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ÖZET 

 

Gündüz, M. G. Kalsiyum modülatör etkili tiyenopiridin ve siklopentapiridin 

türevleri. Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Farmasötik Kimya 

Programı Doktora Tezi, Ankara, 2012. Bu çalışmada, alkil 2-metil-4-(2,3-

disübstitüe fenil)-5-okso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopenta[b]-piridin-3-karboksilat  

(Bileşik 1-21) ve alkil 5-metil-7-(2,3-disübstitüe fenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno3,2-

bpiridin-6-karboksilat-1,1-dioksit (Bileşik 22-42) yapısına sahip kırk iki bileşiğin 

sentezi gerçekleştirilmiştir. Bileşikler, Hantzsch reaksiyonuna göre siklopentan-1,3-

dion ya da tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, 2,3-disübstitüe benzaldehit, uygun 

asetoasetat bileşiği ve amonyum asetatın metanol içerisindeki reaksiyonuyla 

sentezlenmiştir. Bileşiklerin yapıları; IR, 1H-NMR, 13C-NMR, COSY, HETCOR, 

DEPT, X-ışınları analizi ve kütle spektroskopisi yöntemleriyle kanıtlanmış olup, 

eleman analizleri yardımıyla da bileşiklerin yapıları doğrulanmıştır. Bileşiklerin 

kalsiyum modülatör aktivite çalışmaları, nikardipin standart alınarak izole sıçan 

ileumu ve sıçan torasik aortunda gerçekleştirilmiştir. İzole sıçan ileumu üzerinde 

yapılan testlerde Bileşik 2, 7, 11, 12 ve 15’in nikardipinden etkili bulunduğu 

saptanmıştır. Sonuçlar, EC50 değerleri açısından incelendiğinde, Bileşik 7’in en 

düşük EC50 değerine sahip olduğu gözlenmiştir. Sıçan torasik aortu üzerinde yapılan 

testlerde ise, 2,3-diklorofenil ve 2,3-difluorofenil sübstitüentlerinin aktiviteyi olumlu 

etkilediği belirlenmiştir. Siklopentanon halkası taşıyan bileşiklerin, tetrahidrotiyofen-

1,1-dioksit halkası taşıyan türevlere göre daha yüksek aktiviteye sahip olduğu 

gözlenmiştir. Elde edilen bulgular incelendiğinde, bileşiklerin vazodilatör etkilerinin 

yanında, ileumda yüksek spazmolitik aktiviteye sahip oldukları bulunmuştur.  

 

Anahtar Kelimeler: Tiyenopiridin, siklopentapiridin, kalsiyum kanal antagonist 

aktivite, sentez  

 

Bu çalışma Hacettepe Üniversitesi Bilimsel Araştırmalar Birimi (Proje no: 1713) ve 

TÜBİTAK-Yurt İçi Doktora Burs Programı tarafından desteklenmiştir.  
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ABSTRACT 

 

Gündüz, 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, 1H-NMR, 13C-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 EC50 values, it was 

observed that Compound 7 had the lowest EC50 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 
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1. GİRİŞ 

Hücre, kimyasal ve fiziksel uyarılara karşı duyarlı bir yapıya sahip olup, 

membranındaki kanal adı verilen özgün yapılar aracılığıyla Na+, K+, Ca2+ gibi 

iyonların geçişine olanak sağlar. İyonların hücre içi ve hücre dışına hareketleri 

spesifik fizyolojik etkilerin ortaya çıkmasına neden olmaktadır (1). 

Kalsiyum iyonlarının hücre membranı boyunca kendine özgü kanallar 

(kalsiyum kanalları) aracılığıyla hücre içine ve/veya dışına hareketleri, kalp kası ve 

düz kas başta olmak üzere birçok sistemde bazı fizyolojik fonksiyonların 

düzenlenmesinden sorumludur. Ca2+  iyonlarının kalsiyum kanalları aracılığıyla hücre 

içine girişi, damar düz kası ve kalp kasında kasılmalara neden olmaktadır (2-4). 

Kalsiyum antagonistleri, kalsiyum kanalları aracılığıyla hücre içine kalsiyum girişini 

bloke ederek etki gösteren ilaçlardır. Kalsiyum kanallarının, kalsiyum kanal 

antagonisti (kalsiyum kanal blokörü) etkiye sahip ilaçlar tarafından seçici 

inhibisyonu, angina pektoris ve hipertansiyon başta olmak üzere; ateroskleroz, atriyal 

fibrilasyon, kardiyopleji, serebral yetmezlik, vazospazm, hipertrofik 

kardiyomiyopati, migren, miyokardiyal iskemi, periferik vasküler hastalıklar, 

Raynaud’s sendromu, subaraknoid hemoraji, supraventriküler ve ventriküler 

taşikardi, venöz yetmezlik gibi birçok kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde rol 

oynamaktadır (5-10). Bu etkiye sahip ilaçların, kardiyovasküler sistem dışında; 

astım, intestinal spazm ve üriner sistem rahatsızlıklarında da kullanımları olduğu 

bilinmektedir (11, 12). 

Kalsiyum kanal blokörleri, kimyasal bakımdan farklı ilaç gruplarından 

oluşmaktadır. Verapamil, bu grup ilaçların ilk örneği olarak, 1960’larda tedaviye -

adrenoreseptör blokörü olarak girmiş, ancak 1970’lerin başında kalsiyum kanalları 

üzerine etkisi bulunmuştur (3, 13).  

 

H3CO

H3CO

CH2CH2N(CH2)3C

CH

OCH3

OCH3H3C CH3

CNCH3

 
 

Verapamil 
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1,4-Dihidropiridin (DHP) türevi ilaçlar, günümüzde kardiyovasküler 

hastalıkların tedavisinde en sık kullanılan kalsiyum antagonistlerdir. Bu bileşiklerin 

ilk sentezi 1882’de Arthur Hantzsch tarafından bildirilmiş olmasına rağmen, grubun 

prototipi olan nifedipin, Almanya’da Bayer tarafından  “Adalat” ticari adıyla 1975 

yılında tedaviye sokulmuştur (14, 15). 

 

                                                 

N

H

CH3H3C

H3COOC COOCH3

NO2

 
Nifedipin 

 
1,4-DHP türevi ilaçlar, etkilerini voltaja bağımlı kalsiyum kanallarından 

kardiyak ve vasküler hücreler içine kalsiyum iyonlarının girişini engelleyerek 

gösterirler (16, 17). Bu grup bileşikler, sadece farmakolojik etkileri nedeniyle değil, 

aynı zamanda kalsiyum kanallarının özelliklerini araştırabilme açısından da 

değerlidir. Tedaviye girişlerinden bugüne kadar, en etkili kalsiyum kanal blokörleri 

olma özelliklerini yitirmemişlerdir. Bu ilaçların klinik başarıları üzerine, daha iyi 

biyoyararlanıma ve doku selektivitesine sahip, çok sayıda ikinci ve üçüncü kuşak 

türevlerin geliştirilmesine çalışılmıştır (15, 18, 19). 

1,4-DHP türevleri üzerinde yapılan çalışmalarda, grubun prototipi olan 

nifedipin molekülü esas alınarak, bir takım modifikasyonlara gidilmiştir. Bu yapısal 

değişikliklerden bazıları, nifedipinin yapısındaki ester gruplarının, açil,  karbamoil ve 

alkil sülfonil gibi gruplarla değiştirilmesidir (4, 11, 20, 21).  

N

H

CH3

R2R1

H3C

NO2

 
R1, R2: COOR, COR, CONR2, SO2R 
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DHP yapısının, akridin, hekzahidrokinolin, furokinolin, tiyenopiridin, 

siklopentapiridin ve indenopiridin gibi kondanse bir halka sistemi içerisine alındığı 

türevlerde de kalsiyum antagonistik etkiler bildirilmiştir (11, 22-25).  

 

N

S
O O

H

CH3

Ar

COOR

N

H

O

CH3

COOR

Ar

N

H

OO Ar

N

H

O Ar

O

O

N

Ar

CH3

COORO

H

N

O

H

CH3

COOR

Ar

 

1,4-DHP türevlerinde, halkanın dört numaralı konumundaki fenil halkasına 

birden fazla elektron çekici grup sokulması da üzerinde durulan konulardan 

olmuştur. Bu tür grupları içeren bileşikler tedaviye girmiş ve ilaç olarak 

kullanılmaktadır (19, 26). 

 

N
H

CH3H3C

COOCH3H5C2OOC

Cl
Cl

Felodipin  

 

Yukarıdaki literatür verileri ve yapı-aktivite ilişkileri göz önünde 

bulundurularak;  

-  1,4-DHP yapısına sahip kalsiyum kanal blokörlerindeki temel gereksinimleri           

yapısında barındıran,  

- Nifedipin analoglarındaki açil gruplarından birini tiyenopiridin veya     

siklopentapiridin halka sistemi içinde bulunduran, 
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-   Fenil halkasının iki ve üç numaralı konumlarında iki elektronegatif sübstitüent               

taşıyan bileşiklerin sentezlenmesi ve bunların kalsiyum modülatör etkilerinin 

araştırılması amaçlanmıştır. Sentezi gerçekleştirilen bileşikler Tablo 1.1’de 

gösterilmiştir. 

 
Tablo 1.1.  Sentezi yapılan bileşikler 

 

N

H

CH3

COOR1

R2

R3

O

 

 

N

S

H

CH3

COOR1

R2

R3

O O

 
Bileşik R1 R2 R3 Bileşik R1 R2 R3 

1 CH3
 F F 22 CH3

 F F 
2 C2H5  F F 23 C2H5  F F 
3 CH2CH2OCH3 F F 24 CH2CH2OCH3 F F 
4 CH2-CH=CH2 F F 25 CH2-CH=CH2 F F 
5 CH2CH(CH3)2 F F 26 CH2CH(CH3)2 F F 
6 C(CH3)3 F F 27 C(CH3)3 F F 
7 CH2-C6H5 F F 28 CH2-C6H5 F F 
8 CH3

 F Cl 29 CH3
 F Cl 

9 C2H5  F Cl 30 C2H5  F Cl 
10 CH2CH2OCH3 F Cl 31 CH2CH2OCH3 F Cl 
11 CH2-CH=CH2 F Cl 32 CH2-CH=CH2 F Cl 
12 CH2CH(CH3)2 F Cl 33 CH2CH(CH3)2 F Cl 
13 C(CH3)3 F Cl 34 C(CH3)3 F Cl 
14 CH2-C6H5 F Cl 35 CH2-C6H5 F Cl 
15 CH3

 Cl Cl 36 CH3
 Cl Cl 

16 C2H5  Cl Cl 37 C2H5  Cl Cl 
17 CH2CH2OCH3 Cl Cl 38 CH2CH2OCH3 Cl Cl 
18 CH2-CH=CH2 Cl Cl 39 CH2-CH=CH2 Cl Cl 
19 CH2CH(CH3)2 Cl Cl 40 CH2CH(CH3)2 Cl Cl 
20 C(CH3)3 Cl Cl 41 C(CH3)3 Cl Cl 
21 CH2-C6H5 Cl Cl 42 CH2-C6H5 Cl Cl 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Dihidropiridinler 

Dihidropiridin kimyası, 1882 yılında Hantzsch’ın kendi adıyla anılan, 

dihidropiridin sentezini yayınlamasıyla başlamıştır (14). Sonraki elli yıl, orjinal 

sentez üzerinde çeşitli modifikasyonlar yapılmış ve dihidropiridinlerin bazı 

reaksiyonları araştırılmıştır. 1930’lu yıllarda, indirgenmiş nikotinamit türevi olan, 

hidrojen transfer edici koenzimin bulunuşundan sonra, çalışmalar N-sübstitüe 

dihidronikotinamitler üzerinde yoğunlaşmıştır. 1950’li yılların sonunda ise, koenzim 

NADH (indirgenmiş nikotinamit adenin dinükleotit)’in yapısında, 1,4-

dihidronikotinamit taşıdığı bulunmuştur (27, 28).  

N

CONH2

H O
OH OH

CH2

H

O P

OH

O

O P

O

OH

O CH2

H

O

OHOH
H

N

N

N

NH2

 

 
Dihidropiridin, piridin halkasının kısmi redüksiyonuyla oluşan bir halka 

sistemidir. Piridin halkasına iki hidrojen katımıyla, teorik olarak beş izomerik 

dihidropiridin türevi oluşumu söz konusudur (27). 

N
H

N
H

N N N

I II III IV V  

Bu izomerlerden, 1,2-dihidro (I) ve 1,4-dihidro (II) izomerleri, azot atomunun 

elektronlarının, π elektron sistemine katılmasından dolayı en kararlı izomerlerdir. 

Kararlı izomerlerde, sp2 hibritleşen merkez sayısı, diğer izomerlerden fazladır (27, 

29). 
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2.1.1. Sentezleri 

1,4-Didihropiridinler (DHP) çeşitli yollarla kazanılabilmektedir. Bunlar, 

- Hantzsch sentezi  

- Piridin türevlerinden hareketle yapılan sentezler 

- Diğer yöntemler olarak sıralanabilir. 

Dihidropiridinlerin elde edilmesinde en sık kullanılan yöntem, 1882’de 

Arthur Hantzsch tarafından geliştirilmiş olup, iki mol etil asetoasetat, bir mol aldehit 

ve amonyağın reaksiyonuna dayanmaktadır (14, 30-32). 

 

OH3C

R''OOC
+

NH3

R

HO

CH3O

COOR'

N

H

R

CH3H3C

COOR'R''OOC

 
Hantzsch reaksiyonunda, aktif metilen bileşiği doğrudan kullanılabildiği gibi, 

karbonil bileşiği enamin şekline dönüştürülerek de reaksiyona sokulabilir (44-46). 

CH3COCH2COOC2H5 +   CH3C=CHX
NH2

ArCHO

N
H

CH3

COOC2H5X

H3C

Ar

X= CN, COOR
 

 
Enaminlerin α,β-doymamış ketonlarla reaksiyonu sonucu 1,4-DHP türevleri 

hazırlanabilmektedir (33). 

N

COC6H5

H
CH3H3C

H5C2OOC
CH3

CH3CH=C
COCH3

COOC2H5

CH3C=CHCOC6H5+

NH2

 

α-Alkoksikarbonil-α,β-doymamış ketonların, β–aminokrotonoatlarla 

reaksiyonu sonucu oluşan 1,2,3,4-tetrahidropiridinlerin, fosfor oksiklorür ile 

moleküler dehidratasyonuyla 1,4-DHP yapısı elde edilmektedir (34). 
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CH3

COOR2O

R1 CH3

NH2

COOR2

N

H

CH3CH3

R1

R2OOC COOR2

HO

N

H

CH3CH3

R1

R2OOC COOR2

+ _ H2O
POCl3

 

1,4-DHP bileşiklerinin elde edilmesinde; enamin bileşikleri yerine, amidin 

türevleri kullanılabilmektedir (30).   

N

H
NH2

COOR

H3C

H5C2OOC
R'

CH3COCH2COOC2H5 C
H2N

HN
CH COOR+ R'CHO

 

1,4-DHP türevlerinin sentezinde, azot kaynağı olarak amonyağın dışında; 

amonyum asetat, formamit ve aldehit-amonyak katım bileşikleri kullanılabilmektedir 

(27, 29). 

O

O

+ ArCHO
N

O O

H

Ar

CH3COONH4

 
Simetrik olmayan 1,4-DHP türevleri, 4-aminourasil ve siklik 1,3-diketonların 

reaksiyonuyla hazırlanabilmektedir (27).  

O

O

N

N

O

O

H2N
R

R'
+

R''CHO

N N

N

O O

H
O

R''

R'

R  

α,β-Doymamış ketonların 2,4,6-triaminopirimidinle reaksiyonu sonucu 

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

 

N
H

ROOC

H3C

N

N

NH2

NH2

R

N

N

NH2H2N

NH2

CH3COCH=CHR

COOR

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

hekzahidrokinolin türevlerini verdiği gösterilmiştir (35). 

NH

O R1R2

R2 R2

H+

R2CHCH2CNH=CHR1

R2

R2

OH

O

O

CH3C=CHCOOC2H5

NH2

N

O R1

H

CH3

COOC2H5

+

 

R1: Aril 
R2: Alkil 

 

Carroll ve diğerleri (36), tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit veya dihidro-2H-

tiyopiran-3-on-1,1-dioksit, sübstitüe benzaldehit, uygun asetoasetat bileşiği ve 

amonyak kullanarak beş veya altı üyeli siklik sülfon halkasına kondanse 1,4-DHP 

halkası taşıyan bileşikleri sentezlemişlerdir.  
F

Br

N

H

SO
O

COOR2

R1
(  )n

S
O O

O

+   
CHO

F
Br

(  )n

+   R1COCH2COOR2
NH3

 
n:   1, 2 
R1: CH3, CF3 
R2: CH3, C2H5 

 

3H-Piran-2,4-diondan hareketle pirano-1,4-DHP türevlerini elde etmek 

mümkündür (30). 

N
H

H5C2OOC

H3C

O

Ar O

+
ArCHO

NH3
CH3COCH2COOC2H5

O

O

O

 
 

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

sonucu indeno[l,2-b]piridin türevlerinin kazanılmaktadır (37). 
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CH3C=CHCOOC2H5

NH2

+
ArCHO

O

O
N CH3
H

COOC2H5

ArO

 
Dimedon, etil β-aminokrotonoat ve aldehitin reaksiyonu sonucu 

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

 

O

O

CH3C=CHCOOC2H5

NH2

+
ArCHO

N

O Ar

H

COOC2H5

CH3

 
Ojha ve diğerleri (42), N-(6-metoksibenzotiyazol)-2,3,5,6-tetrasübstitüe-4-

aril-1,4-DHP türevlerinin sentezini hem konvansiyonel yöntemle hem de katı 

destekle mikrodalga yardımıyla gerçekleştirmiş; mikrodalga yardımıyla yapılan 

reaksiyonun çok daha kısa sürede ve yüksek verimle gerçekleştiğini 

göstermişlerlerdir. 

 

N

S
NH2

H3CO

+  CH3COCH2COR N

SH3CO

ArCHO
N Ar

H3C

H3C

COR

COR  
R: CH3, OC2H5  

 

α,β-Asetilenik aldehitler, dört numaralı konumunda asetilenik grup taşıyan 

1,4-DHP türevlerini verirler (43). 

 

R C C CHO + CH3CCH2COOC2H5

O
NH3

N

H

CH3H3C

C

COOC2H5H5C2OOC

C R

 
Dördüncü konumda sübstitüent içermeyen 1,4-DHP türevlerinin elde 

edilmesinde aldehit türevi olarak formaldehit; 4,4-disübstitüe-1,4-DHP türevlerini 

hazırlamak için ise keton türevleri kullanılmaktadır (43, 44).  
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2’-Siyanoasetofenonun amonyum asetat varlığında siklopentanon ile 

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

O

+
CH3COONH4

COCH2CN

N

CN

H

NC

C6H5H5C6

 
 

İzatin, primer amin, etil siyanoasetat ve siklohekzanonun katı destek üzerinde 

mikrodalga yardımıyla gerçekleşen reaksiyonu, spiroindolin-1,4-DHP’leri 

vermektedir (45). 

N

O

H

O +H2C

CN

COOC2H5

+ R NH2

O

N
O

H

N

R

H2N

H5C2OOC

 
R: Alkil 

 
Metil asetoasetat, etanolamin ve aldehit türevlerinin, iyot katalizörlüğünde 

reaksiyona sokulmasıyla, N-hidroksietil-1,4-DHP’ler elde edilmektedir. İyotun, bu 

reaksiyonun süresini kısalttığı ve verimi arttırdığı gösterilmiştir (46). 

CH3CCH2COCH3

O O
+ ArCHO    HOCH2CH2NH2

N

Ar

CH3H3C

H3COOC COOCH3

CH2CH2OH

I2

 
 

 Heydari ve diğerleri (47), 1,4-DHP, hekzahidrokinolin ve 1,8-

dioksodekahidroakridinlerin sentezinin trifluoroetanol içerisinde yüksek verimle 

yürüdüğünü göstermişlerdir.  
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CH3COCH2COOR1 + RCHO NH4OAc

N

H

CH3H3C

R
COOR1R1OOC

CF3CH2OH

O

O

CH3COCH2COOR1 + RCHO+

N

H

CH3

R
COOR1

O

O

O

+ RCHO

N

H

RO O

NH4OAc

NH4OAc

CF3CH2OH

CF3CH2OH

 
R: Alkil, aril 
R1: CH3, C2H5 
 

Piridin türevlerinin katalitik hidrojenlenmesi ile 1,2- ve 1,4-DHP türevi 

bileşikler oluşmaktadır (48). 

N
H

N
H

N
+

H2/Pd

 

DHP’ler, piridin türevleri veya piridinyum tuzlarının kompleks metal 

hidrürlerle redüksiyonu sonucu elde edilmektedir. Reaksiyon, lityum alüminyum 

hidrürle yürümezken sodyum borohidrürle 1,2- ve 1,4-DHP türevleri oluşmaktadır 

(49).  

3,5-Diasetilpiridinin sodyum borohidrürle 1,4-DHP-diol türevi verdiği 

bildirilmiştir (27, 49).  

N

COCH3CH3OC

N
H

CHCH3
OH

H3CHC
OH

NaBH4
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Üç ve beş numaralı konumlarında nitril, asit ve ester grupları taşıyan piridin 

türevleri, sodyum borohidrürle 1,2- ve 1,4-DHP türevlerini verirler. Oluşan 1,2- ve 

1,4-DHP izomerlerinin oranları, kullanılan çözücüye göre farklılık göstermektedir 

(50-52). 

N
H

RR

N

RR
NaBH4

+

N
H

RR

R: CN, COOH, COOR  

Piridin-3,5-dikarboksilatlar, sodyum siyanoborohidrür ile redüklendiğinde 

yüksek verimle 1,4-DHP, az miktarda 1,2-DHP türevinin oluştuğu bildirilmiştir (29). 

 

N

COORROOC

NaCNBH3

N

H

COORROOC

N

H

COORROOC

+

 

 
3-Benzoilpiridine fenilmagnezyum klorürün etkisiyle, 3-piridildifenil-

karbinolün yanı sıra, 3-benzoil-4-fenil-l,4-DHP de oluşmaktadır (53, 54). 

             

N
H

COC6H5

C6H5

N

COC6H5 C6H5MgCl

N

C
OH

C6H5

C6H5
+

 

Piridinyum tuzlarının alkali ortamda sodyum ditiyonitle redüksiyonu, 1,4-

DHP türevlerini vermektedir. Reaksiyon, ditiyonit redüksiyonu olarak bilinir ve 

piridin türevlerinin kararlı sodyum sülfinat türevine dönüşümü ve bunun 

dekompozisyonu sonucu 1,4-DHP yapısı oluşumuna dayanmaktadır (55, 56). 

Na2S2O4

N
CH2C6H5

CONH2

SO2Na

N
CH2C6H5

CONH2

SO2H

N
CH2C6H5

CONH2

SO2N
CH2C6H5

CONH2

+ H+
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Siyanür iyonu, piridinyum tuzlarına etki ederek 1,4-DHP türevlerinin 

oluşumuna neden olmaktadır (57, 58). 

N
CH3

COORBr

CN

N

COORBr
CN-

+

CH3

H2O

 
 

Sübstitüe piridin türevlerinin UV ışımayla 1,2- ve 1,4-DHP türevlerine 

dönüştüğü bildirilmiştir (59). 

N

CH3
COOR

CH3CH3

ROOC
uv

N

CH3
COOR

CH3CH3

ROOC

H
N

CH3

CH3

ROOC COOR

CH3
H

+

 

2-İminometil-l,4-DHP türevlerinin sodyum borohidrürle redüksiyonu sonucu 

kondanse 1,4-DHP türevlerinin oluştuğu bildirilmiştir (48). 

N
H

CH=NRH3C

R''OOC COOR''
R'

NaBH4

N
H

H3C

R''OOC
R'

NR

O

 
R: Alkil 

 
2,6-Dimetil-3,5-dikarbalkoksi-1,4-DHP türevleri, piridinyum bromür 

perbromür ile lakton türevine dönüşmektedirler. Bu reaksiyon, 1,4-DHP türevlerinin 

biyotransformasyonunda da gözlenmektedir (60). 

N
H

CH3H3C

COOCH3H3OOC
R

N
H

H3C

H3OOC
R

O

O

N
H

Br3. _
+

 

 

 



 14  

Uygun piran türevlerinin primer aminlerle reaksiyonu sonucu 1,4-DHP 

türevleri elde edilmektedir (29, 61). 

 

OH2N

CHONC

Ar

RNH2

NH2N

CHOH2NOC

Ar

R  
1,4-DHP’lerin enansiyomerik saflıktaki sentezleri için, lipaz enzimi 

kullanılmaktadır. Açiloksimetil esteri taşıyan bileşiklerde, lipazların terminal ester 

grubuna etki ettiği, iç tarafta kalan ester yapısının enzimatik hidrolize dirençli olduğu 

gösterilmiştir. Enzimatik hidroliz sonucu oluşan bileşikten formaldehit kaybı sonucu 

stereokimyasal açdan saf 1,4-DHP’ler elde edilir. Candida rugosa lipaz enzimi ile 

reaksiyon sonunda S izomeri oluşurken, lipaz P-30 ve K-10 enzimleri ise R 

izomerinin elde edilmesine yol açarlar (62). 

 

Lipaz

N

H

CH3H3C

R O

O O

O

Alk

O

OO

O

Alk

*

N

H

CH3H3C

R O

O O
H

O

OO

O

Alk

-        

O

AlkHO

*

N

H

CH3H3C

R O

OH

O

OO

O

Alk- H2C O

 
 

α,β-Doymamış aldehitler, dikarbonil bileşikleri ve  şiral sekonder aminlerin 

toluen içerisinde reaksiyonunda, ortama anilin eklenmesi enansiyoselektif  DHP 

türevlerinin kazanılmasına yol açar (63). 
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N

C2H5H

CH3

COCH3

N

H

COOH

+C2H5CH CHCH

O
CH3CCH2CCH3

O O
C6H5NH2

 

2.1.2. Kimyasal Özellikler 

Oksidasyon 

1,4-DHP türevlerinin, çeşitli oksidanlarla piridin türevlerine dönüştüğü 

bilinmektedir (27).  

Dihidropiridin yapısının dehidrojenasyonunda, nitröz asit, seyreltik nitrik asit 

ve kromik asit en sık kullanılan reaktiflerdir. Hantzsch esterleri, asetik asit varlığında 

palladyum ile dehidrojene edilebilirler. Hidrojen peroksit, potasyum permanganat,  

gümüş nitrat, asetik asit içerisinde platin, civa (II) asetat, iyot, demir ve nikel 

bileşikleri, oksijen veya hava da oksidasyon amacıyla kullanılmaktadır (64-67). 

  

N

H

CH3H3C

H5C2OOC COOC2H5

R

O2

N CH3H3C

H5C2OOC COOC2H5

R

  

R: H, CH3, C2H5, C6H5 

İndirgenme 

DHP’lerin katalitik hidrojenlenmesi, uygun tetrahidro veya hekzahidro 

türevlerini vermektedir. Hidrojenleme ile 1,4-DHP türevleri piperidin analoglarına 

dönüşürken, 1,2-DHP türevlerinden tetrahidropiridinler elde edilmektedir (68, 69). 

1,4-DHP’lerde dört numaralı konumdaki hacimli grupların hidrojenlenmeyi 

engellediği belirtilmiştir (27). 

Piridinyum tuzlarının sodyum borohidrür redüksiyonu, 1,2-DHP’ler 

üzerinden gerçekleşmektedir (52). 1,4-DHP’ler ise borohidrür indirgemesine karşı 

daha dirençlidir (27). 
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Katım Reaksiyonları 

1,4-DHP’ye azitlerin katımı sonucu bisiklotetrahidropiridin türevleri elde 

edilmektedir (48). 

N
H

RN3

N
H

NR

 
 

1,4-DHP’ler, elektrofiller ile kolayca reaksiyona girerler. 1-Fenil-1,4-DHP, n-

butillityum ile muamele edildiğinde 1-fenil-2,6-dilityo-1,4-DHP oluşmaktadır (15).   

N
C6H5

N
C6H5

LiLi
C4H9Li

 

1,4-DHP’lerin akrilonitril ile reaksiyonu sonucu oluşan 

siklobutatetrahidropiridin bileşiği, yeniden düzenlenerek 2-sübstitüe-1,2-DHP 

türevinin oluşumuna yol açar (29). 

 

N CN

C6H5

CH2=CHCN
N

C6H5

N
CHCN
CH3

C6H5  

Sübstitüsyon Reaksiyonları 

1-Açil-1,4-DHP’ler, kalay klorür varlığında Friedel-Crafts açilleme 

reaksiyonu ile 3-açil (I); fosfor oksiklorür varlığında dimetilformamitle Vilsmeier-

Haack reaksiyonuna göre 3-formil (II) türevini verirler (48). 

N

COR

N

COR'

COR

N

CHO

COR

DMF

POCl3

R'COX

SnCl4 (I)

(II)
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1,4-DHP halkasının alkil lityumla reaksiyonu sonucu halkaya metal 

bağlandıktan sonra iki numaralı konuma elektrofiller sokulabilmektedir (48). 

N

COR

N

R

E

COR

N

R

Li

COR

RLi E+

 
 

Azot üzerinde sübstitüent içermeyen 1,4-DHP’ler, alkil halojenürler, sodyum 

hidrür veya sodyum hidroksitle muamele edildiği zaman 1-alkil-1,4-DHP’ler oluşur 

(29).  

RX

N
H

N
R

Baz

 

Fotokimyasal Reaksiyonlar 

1,4-DHP’ler, ışığa çok duyarlı olup ışık etkisiyle bozunurlar (70). 

Fotostabilite çalışmaları oksijenli ve oksijensiz koşullarda denenmiş, oksijenin 

fotodegradasyon hızını artırdığı ve oluşan yıkım ürünlerinin, hücrede toksik etkilere 

neden olduğu saptanmıştır (71). 

4-Aril-1,4-DHP-3,5-dikarboksilat yapısına sahip bileşikler için fotosensitivite 

önemli bir problemdir. Bu bileşikler, fotokimyasal açıdan incelendiğinde; 4-(2’-

nitrofenil) sübstitüentini taşıyan nifedipin, nisoldipin gibi türevlerin hem çözelti hem 

de katı halde 4-(2’-nitrosofenil)piridinlere dönüştüğü gösterilmiştir (72). 

 
 

COOCH3H3COOC

NO

N CH3H3C

hv

N

H

CH3

COOCH3H3COOC

H3C

NO2

- H2O

 
 



 18  

Dört numaralı konumda 2–klorofenil sübstitüenti taşıyan türevlerde,  karbon-

klor bağının homolitik olarak kırıldığı ve daha sonra oluşan ester grubunun lakton 

yapısına dönüştüğü gösterilmiştir (72). 

COOCH3H3COOC

Cl

N CH3H3C

hv

N

H

CH3

COOCH3H3COOC

H3C

H
Cl

 hv
- Cl    

.
CH3COOC

N CH3H3C

O

OCH3

[CH3
.
]-

H3COOC

N CH3H3C

O

OCH3
.H3COOC

N CH3H3C

O

O

.

 

 

Asit-Baz Özellikleri 

1,4-DHP’ler hem zayıf asidik hem de zayıf bazik karakterde olabilirler. 

Baziklikleri N-alkilasyon için yetersiz olmasına rağmen, kuvvetli bir baz etkisiyle 

hazırlanan anyonları güçlü nükleofil olup, alkil halojenürlerle kolay reaksiyona 

girerler (27).  

 2.1.3. Spektral Özellikler 

Elektronik Spektrumları 

1,4-DHP’lerin, konjüge yapıları nedeniyle 240 nm üzerindeki ışımayı absorbe 

ettikleri ve 200-240 nm (bant I) ve 300-400 nm (bant III) civarında iki absorbsiyon 

bantı verdikleri bilinmektedir (27). 

1,4-DHP’lerde dört numaralı konumdaki çeşitli sübstitüentler,  elektronik etki 

sonucu maviye doğru kaymaya neden olurken, molekül üzerindeki elektron çeken ve 

iten gruplar, maksimum dalga boyunda çok fazla bir kaymaya neden olmamaktadır 

(27, 33).   
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İnfrared Spektrumları 

1,4-DHP’lerin infrared spektrumlarında karakteristik olarak; 1430-1600     

cm-1’de C=C, 1140-1190’cm-1’de C-N gerilim, azot atomu üzerinde sübstitüent 

içermeyen 1,4-DHP’lerde 1600 cm-1 civarında N-H bükülme bantları gözlenmektedir 

(73).  

Alkil 2,7,7-trimetil-4-aril-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat 

türevlerinde, N-H gerilim bantları 3270-3340 cm-1, ester karbonil gerilim bantları 

1685-1705 cm-1, keton karbonil gerilim bantları da 1650 cm-1 civarında gözlenmiştir 

(47). 

N

H

ArO

CH3

H3C

H3C

COOR

 

 R: CH3, C2H5 

Alkil/aril 5-(dietilkarbamoil)-2,6-dimetil-4-aril-1,4-DHP-3-karboksilat yapı-

sındaki bileşiklerin IR spektrumlarında; 3240-3317 cm-1’de N-H gerilim, 1690 cm-1 

civarında ester grubuna ait C=O gerilim ve 1610-1650 cm-1 arasında amit yapısına ait 

C=O gerilim pikleri saptanmıştır (74). 

N

H

CH3H3C

COOR(H5C2)2NOC

Ar

 

Nükleer Manyetik Rezonans Spektrumları 

1,4-DHP türevi bileşiklerin 1H-NMR spektrumlarında, N-H protonu DMSO-

d6 içinde 8.76-9.19 ppm aralığında, CDCl3 ile alınan spektrumlarda ise 6.55-7.97 

ppm aralığında singlet olarak gözlenmiştir. Dört numaralı konumdaki metin protonu 

4.75-5.02 ppm’de, iki ve altı numaralı konumlardaki metil grupları da 2.20 ppm 

civarında singlet olarak izlenmiştir. Dört numaralı konumda p-sübstitüe fenil halkası 
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taşıyan türevlerde, aromatik protonlar 7.40-8.10 ppm aralığında AA’BB’ sistemi 

şeklinde görülmektedir (75). 

Alkil 5-metil-7-(3-bromo-4-fluorofenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno[3,2-b]piri-

din-6-karboksilat-1,1-dioksit yapısına sahip bileşiklerin DMSO-d6 içerisinde alınan 
1H-NMR spektrumlarında, tetrahidrotiyofen halkasının protonları ayrı ayrı, 2.20-3.00 

ppm ve 3.30-3.40 ppm aralıklarında multiplet, yedi numaralı konumdaki proton 4.84-

4.96 ppm arasında singlet, N-H protonları da 9.39-9.98 ppm arasında singlet olarak 

gözlenmiştir (36). 

 

N

H

Ar

S
O O

CH3

COOR

 
 

Metil 4-(3-bromo-4-fluorofenil)-2-(bromometil)-4,5,6,7-tetrahidro-5-okso-

1H-siklopenta[b]piridin-3-karboksilat bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda siklopen-

tan halkasının protonları 2.47 ve 2.65 ppm’de multiplet, dört numaralı konumdaki 

proton 4.90 ppm’de singlet, N-H protonu da 6.80 ppm’de yayvan singlet olarak 

izlenmiştir (76). 

N

O

H
CH2Br

COOCH3

Ar

 
 
Alkil 2,7,7-trimetil-4-aril-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat 

türevlerinde; yedi numaralı konumdaki metil grupları farklı kimyasal kaymalara 

sahip olup 0.90-1.10 ppm arasında, siklohekzen halkası protonları 1.90-2.36 ppm, 

dört numaralı konumdaki metin protonu 5.06-5.60 ppm ve NH protonları ise 6.23-

9.40 ppm aralığında gözlenmiştir (32, 40, 41, 77). 
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Kütle Spektrumları 

1,4-DHP türevlerinin kütle spektrumlarında en önemli parçalanmanın, 

molekülden hidrojen ayrılmasıyla veya dört numaralı konumdaki sübstitüentin 

radikal olarak kaybıyla aromatik piridinyum iyonu oluşumu olduğu bilinmektedir 

(27, 78). Piridinyum katyonunun oluşumunu takiben parçalanmalar, DHP’nin 

yapısına bağlı olarak gözlenmektedir. Bunlar; üç ve beş numaralı konumlardaki 

sübstitüentlerin kopması ve 1,4-DHP halkasının açılması olarak sıralanabilir (79). 

N

H

CH3H3C

Ar

C

O

C

O

O
R1 O

R2

 

4-Aril-1,4-DHP’lerde, elektron iyonizasyon tekniğiyle alınan kütle 

spektrumlarında, yapıdan aril grubunun ayrılmasıyla temel pikin oluştuğu 

gözlenmiştir (80). 

Metil 2,7,7-trimetil-4-aril-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat 

türevlerinin kütle spektrumunda, [M-Ar]+, [M-COOCH3]+, [M-OCH3]+ pikleri ve 

siklohekzen halkasının açılması sonucu oluşan parçalanma ürünlerine ilişkin piklerin 

gözlendiği bildirilmiştir (81). 

Rose ve Drager (82), 2,7,7-trimetil-3-asetil-4-aril-5-okso-1,4,5,6,7,8-

hekzahidrokinolin ya-pısındaki bileşiklerin kütle spektrumunda, aril grubunun 

kopması ve siklohekzen halkasının açılmasıyla oluşan iyonların varlığını göstermiştir  

Dört numaralı konumda aril grubu ve ester yapısında uzun alkil zinciri içeren 

1,4-DHP’lerin kütle spektrumundaki parçalanmaları, elektron spray iyonizasyon 

(ESI) yöntemiyle incelenmiştir. Elektron iyonizasyonu (EI) yönteminin aksine, bu 

teknikte aril grubunun yapıdan ayrılmadığı gösterilmiştir. Alkil zincirlerinin, alkol 

veya olefin molekülü olarak yapıdan ayrıldığı belirtilmiştir. Son olarak yapıdan bir 

ester grubunun tamamen ayrıldığı, diğerinin ise keten yapısına dönüştüğü 

bildirilmiştir (83). 
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X  Işınları Analizleri 

X-Işınları analizleri, 1,4-DHP türevlerinin yapılarının aydınlatılmasında, sık 

kullanılan yöntemlerden biridir (84-86). 

1,4-DHP türevlerinde halkanın uzaysal konformasyonu, dört numaralı 

konumda sübstitüent olup olmamasına göre değişiklik gösterir. DHP halkası, uygun 

4-aril veya heteroaril sübstitüenti taşıdığında kayık konformasyonunda iken, 

sübstitüent içermeyen türevlerde düzlemsel, spiro DHP’lerde ise düzlemsel olmayan 

konformasyondadır (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 üzerinde yapılan X-ışınları çalışmalarında 3-nitrofenil grubunun 

DHP halka düzlemine sinperiplanar konumda olduğu gösterilmiştir (88). 
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Metil 2,6-dimetil-5-(fenilkarbamoil)-4-(3-nitrofenil)-1,4-DHP-3-karboksilatın 

X-ışınlarıyla yapılan analizinde,  1,4-DHP halkasının düz kayık formunda olduğu 

gösterilmiştir. 1,4-DHP halkasının, nitrofenil halkası ile 88.6o, amit yapısıyla 

bağlanan fenil halkası ile 89.4o açıya sahip olduğu, bu durumda her iki fenil 

halkasının da 1,4-DHP halkasına ortogonal konumlandığı gözlenmiştir. Ayrıca 3-

nitrofenil halkasının, aksiyal pozisyonda olduğu ve 1,4-DHP halka düzleminin 

üstünde yer aldığı gösterilmiştir (89).  

N-(Fenil/4-metoksifenil)-3,5-dikarbetoksi-2,6-dimetil-1,4-DHP bileşiklerinin 

X-ışınları analizinde, 1,4-DHP halkasının düz kayık formunda ve tüm fenil 

halkalarının da düzlemsel konformasyonda olduğu gösterilmiştir (90) . 

N

NO2

CH3H3C

COOC2H5H5C2OOC

X  
X: H, OCH3 

 
2,6-Dimetil-3-asetil-5-karbmetoksi-4-(4-metoksifenil)-1,4-DHP’nin X-ışınları 

analizinde, fenil ve 1,4-DHP halkalarının bağımsız olarak düzlemsele yakın ve 

birbirlerine dik konumda oldukları gösterilmiştir. 1,4-DHP halkası düz kayık, 

karbmetoksi ve asetil gruplarının ise trans/cis konformasyonunda olduğu 

gözlenmiştir. Yapıda C-H….O ve N-H….O tipinde molekül içi ve moleküller arası 

hidrojen bağlarının oluştuğu, bunun da kristal yapısını daha kararlı hale getirdiği 

vurgulanmıştır (91). 
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2.1.4.  1,4-Dihidropiridin Türevlerinin Kalsiyum Kanallarına Etkileri ve Diğer  
           Kalsiyum Kanal Blokörü Bileşikler 
Kalsiyum iyonları, plazma membranından pasif geçişle membranın lipit 

tabakalarına gömülmüş kanal veya proteinlerin oluşturduğu porlardan geçer. 

İyonların geçişi, kalsiyum iyonlarına özgü "iyon kanalları" ile olur (2). Kalsiyum 

iyonlarının kalp ve düz kas hücrelerinde hayati bir rol oynadığı, ilk olarak Ringer 

tarafından kurbağa kalbi üzerinde yapılan deneylerde kalbin kasılmasıyla Ca2+ iyonları 

arasındaki ilişkinin açıklanmasıyla gösterilmiştir (16).  

Hücre içi kalsiyum iyon konsantrasyonu (10-7 M), hücre dışı konsantrasyonun-

dan (10-3 M) daha düşüktür. Hücre membranındaki kalsiyum kanalları açıldığında, 

hücre içi kalsiyum iyon konsantrasyonu artar. Bu durum, hücre içi kalsiyum 

depolarından, özellikle sarkoplazmik retikulumdan Ca2+ iyonlarının salıverilmesini 

harekete geçirir. Hücre içi Ca2+ iyon konsantrasyonu 10-6 M’ın üstüne çıkar ve filamentler 

kasılır. Kalsiyum iyonları, hücre içi depolara (sarkoplazmik retikulum) transport 

mekanizması ile geri döner veya hücre dışına Ca-ATPaz ve Na+/Ca2+ değişimi ile taşınır 

(15). Kalsiyum iyon konsantrasyonundaki artış, kalbin kasılması ve vasküler tonusta artışa 

yol açar. Bu nedenle hücre içi Ca2+ iyon konsantrasyonunun düzenlenmesi, kalbin 

kasılmasında ve kan basıncının düzenlenmesinde önemli rol oynar (9). 

Kalp kasındaki kasılma, aktin-miyozin etkileşmesiyle gerçekleşmektedir. 

Kardiyak potansiyelle sağlanan akım sonucu, sarkoplazmik retikulumdan Ca2+ iyon 

salıverilmesi başlar. Bu iyonlar, kalp kasında bulunan troponine bağlanır ve oluşan 

troponin-kalsiyum kompleksi, aktin molekülüne bağlanarak miyozinle etkileşmeyi sağlar ve 

kasılmaya neden olur (92). 

Damar düz kası hücrelerinde ise kasılma iki mekanizmayla düzenlenir:  

- Elektromekanik etkileşmede, hücre membranındaki depolarizasyon sonucu 

voltaja-bağımlı kalsiyum kanallarından hücre içine Ca2+ girişi olur ve bunun 

sonucunda kasılma gerçekleşir.  

- Farmakomekanik etkileşmede ise; kasılma, depolarizasyon olmadan 

agonist-membran etkileşmesi sonucu gerçekleşir. Etkileşme sonucu sarkoplazmik 

retikulumdan salıverilen Ca2+, kalmodüline bağlanarak bir kompleks oluşturur. Bu 

kompleks, protein kinazı aktive eder ve miyozin zincirinde fosforilasyona yol açar. 
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Fosforilasyon sonucu aktif hale gelen aktin-miyozin etkileşmesi kasılmayı başlatır 

(93). 

 Kalsiyum, hücrede enerji-bağımlı transport mekanizmasıyla mitokondri ve 

sarkoplazmik retikulumda saklanır; sarkoplazmik retikulum başta olmak üzere hücre 

içi kalsiyum depolarından salınır. Kalsiyum saklanma ve salıverilme olayında, 

plazma membranının sitozolik yüzeyi de önemli rol oynar. Mitokondri ve 

sarkoplazmik retikulum, kalsiyum için önemli saklama kapasitesine sahip olmasına 

rağmen, fazla kalsiyum yüklenmesinin doğuracağı sonuçlardan kaçınmak için 

kalsiyumun hücre dışına uzaklaştırılması gerekir (16). Bunun için, koruma ve hücre 

dışına atma yolakları vardır. Kalsiyumun hücre içine girişi ve çıkışı; doku, uyarıcı, 

tür, kalsiyum kanallarının çevresi ve diğer kalsiyum düzenleme mekanizmaları gibi 

birçok faktöre bağlıdır (15, 94). Birçok hücresel cevap hücre dışı kalsiyuma bağımlı 

olup, hücre dışı kalsiyumun uzaklaştırılmasıyla veya kalsiyum antagonist olarak 

adlandırılan bileşikler ile kalsiyum kanallarının inhibe edilmesiyle oluşur. Bazı DHP 

türevleri, bu açıdan oldukça kuvvetli aktiviteye sahip olup, etkileri stereospesifiktir 

(15). 

Kalsiyum kanalları, aktive edilme yolaklarına göre; reseptöre duyarlı ve 

voltaja duyarlı kalsiyum kanalları olarak iki ana sınıfa ayrılır.  Reseptöre duyarlı 

kalsiyum kanalları, adrenalin ve noradrenalin gibi kateşolaminlerle aktive 

edilebilirler. α-reseptör ve β-reseptör blokörleri, bu kanalları farmakolojik olarak 

etkileyebilirler. Voltaja duyarlı kalsiyum kanalları ise, aktivasyon ve inaktivasyon 

kinetikleri, iletimleri, iyon özellikleri ile ilaçlara ve toksinlere duyarlılıklarına göre 

sınıflandırılmaktadır. Bu kanallar; L (uzun süreli), T (kısa süreli), N (sinirsel), P 

(Purkinje), Q (beyin nöronlarında bulunan) ve R (rezidüel) alt tiplerinden oluşur. N, 

P, Q ve R tipi kanallar büyük oranda sinir sisteminde bulunur (95). L tipi kalsiyum 

kanalları ise, özellikle miyokard ve düz kaslarda olmak üzere dokularda genişçe 

yayılmışlardır. L kanallarından kalsiyum girişi, kas kasılmasının başlamasında 

anahtar olaydır. Bu kanal; α1, α2, β, γ ve δ olarak adlandırılan beş alt birime ayrılır. α1 

alt birimi, kalsiyum kanal blokörleri için bağlanma yöresi ve porları yöneten 

kalsiyum kanalını içerir. L-tipi kanallar, DHP’lere duyarlı kanallar olarak da 

adlandırılabilir. Kalsiyum antagonistlerinin her bir sınıfı, α alt birimi üzerinde 

lokalize olmuş farklı bağlanma yörelerine sahiptir (9, 96, 97).  
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Kalsiyum iyonlarının modülasyonu, kanal açılmasını değiştirerek olmaktadır. 

Depolarizasyon ile kanal açıklığı önemli ölçüde artar. Böylece depolarizasyon belli 

sınırlar içinde özel bir hücrede kalsiyum kanallarından kalsiyum akışını artırır. 

Çeşitli endojen ve eksojen maddeler, kalsiyum kanallarından iyon akışını 

düzenleyebilir. Kateşolaminler, fosfodiesteraz inhibitörleri ve cAMP analogları kanal 

aktivasyonunu artırarak kalsiyum akışını artırır (92). Kalsiyum kanal modülasyonu 

gösteren ilaçlar, kalsiyum agonistleri ve kalsiyum antagonistleri olarak iki sınıfa 

ayrılmıştır. Reseptör yöresi ile etkileşerek kalsiyum akışını uyaran ilaçlar kalsiyum 

agonistleri olarak isimlendirilir. Düşük konsantrasyonlarda kalsiyum akışını stimüle 

eden Bay K, kalsiyum agonisti olarak geliştirilmiştir. Bay K’nın etkileri nifedipin 

tarafından yarışmalı olarak inhibe edilir (13, 98, 99). Kalsiyum antagonistleri, Ca2+ 

kullanan yolakları seçici olarak antagonize eder (100).  

Kalsiyum kanal blokörleri, farmakolojik anlamda antagonist değildir. Bu 

bileşikler, Fleckenstein tarafından iki gruba ayrılmıştır: 

- Grup A: Verapamil, diltiazem, nifedipin ve benzeri 1,4-DHP’ler bu grubu 

oluşturmaktadır. Bu grup bileşiklerin, kardiyak etki potansiyelinin Ca2+ komponenti 

üzerinde seçici ve kuvvetli olduğu bilinmektedir. Bu bileşikler ayrıca, kalp ve 

vasküler seçiciliği esas alınarak alt gruplara ayrılabilir. Verapamil ve diltiazem, 

kardiyak ve vasküler düz kaslar üzerinde yaklaşık olarak aynı etkiye sahipken, 

nifedipin ve 1,4-DHP türevleri, vasküler düz kas üzerinde oldukça seçicidir. 

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

grubu bileşiklerin etkilerinin, daha az seçici olduğu bilinmektedir (92).  

Tedavide kullanılan kalsiyum antagonistleri, kimyasal yapılarına bağlı olarak 

üç ana gruba ayrılır:   

- Fenilalkilaminler (Verapamil) 

- 1,4-DHP türevleri (Nifedipin)  

- Benzotiyazepinler (Diltiazem) 

Kalsiyum antagonistlerinin, bu alt sınıfları arasında belirgin farklılıklar 

vardır. Bu bileşikler; verapamil, diltiazem ve nifedipinden oluşan birinci kuşak 

bileşiklerle, son geliştirilen DHP’lerden oluşan ikinci kuşak bileşiklerdir. İkinci 



 27  

kuşak bileşikler, vasküler düz kaslar için daha büyük seçicilik gösterir ve daha uzun 

etki süresine sahiptir.  

Kalsiyum kanal blokörleri, vasküler düz kasta L-tipi kanalların blokajı ile 

vazodilatasyona neden olur. DHP’ler bir çok dokunun membranında bulunan spesifik 

reseptörlere bağlanır. DHP reseptörlerinin aktivasyonu ile kanalın açık kalma süresi 

ve sıklığı azalır. Verapamil, diltiazem ve sinnarizin gibi DHP yapısı taşımayan 

kalsiyum antagonistleri, DHP bağlanma yöresi ile allosterik olarak etkileşme 

gösterirler. Bu bileşikler, tek bir yöreyi kapatarak etkileşir, fakat bu yöre, DHP 

bağlanma yöresinden farklıdır (22).  

1,4-DHP türevi bileşiklerin, kalsiyum kanal antagonist etkisi nedeniyle kan 

basıncını düşürmesi yanında, endotelde nonspesifik esterazlarla etkileşerek nitrik 

oksit (NO) salıcı etki gösterdiği bildirilmiştir (101). Amlodipinin, nitrik oksit 

sentetazın aktivitesini arttırarak NO salımına yol açtığı, böylelikle düz kaslarda 

vazodilatasyonun ve dokuların oksijenlenmesinin arttığı gösterilmiştir. 1,4-

DHP’lerin, bu özellikleri sayesinde kardiyovasküler bozukluklara bağlı ölümleri 

azaltarak yararlı olabilecekleri düşünülmektedir (102).   

Kalsiyum kanal blokörlerinin antihipertansif etkileri; α-adrenerjik aktivasyon, 

noradrenerjik nörohümoral mediyatörlerin aktivasyonu, lipoksijenaz tarafından 

oluşturulan araşidonik asit metabolitleri ile kalsiyum girişinin hızlandırılması ve 

miyojenik tonus üzerinde inhibitör etkileri ile açıklanabilir (103). Benidipin ve 

efonidipin gibi 1,4-DHP türevlerinin, L-tipi kalsiyum kanallarını bloke ederek 

gösterdikleri antihipertansif etkilerinin yanında, T-tipi kalsiyum kanallarını bloke 

ederek de, anjiyotensin II ve potasyumla indüklenen aldosteron salınımını inhibe 

ettikleri gösterilmiştir. Bu özellikleri nedeniyle, anjiyotensin II reseptör blokörleri 

veya anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleriyle birlikte hipertansiyonun 

kombine tedavilerinde etkili olabilmektedir (104, 105). 

 Kalsiyum kanal antagonistlerinin en önemli grubunu oluşturan 1,4-DHP 

türevlerinin bazı örnekleri Tablo 2.1’de verilmiştir. 
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Tablo 2.1.  Bazı 1,4-dihidropiridin türevi ilaçlar 
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2.1.5. 1,4-DHP Türevlerinin Diğer Farmakolojik Etkileri  

            Potasyum Kanallarına Etkileri 

1,4-DHP halkasını, kondanse halka sistemi içerisinde taşıyan türevlerin, ATP-

duyarlı potasyum kanalları üzerine etkili oldukları gösterilmiştir (36, 76, 106). KATP 

kanal açıcıların düz kasları, kalsiyum girişini inhibe ederek ve membran 

potansiyelini düşürerek gevşettikleri bilinmektedir (36).  

N

H

O OAr

N

H

SS
O O O O

Ar

N

H

S

Ar
OO O

 

Kardiyoprotektif Etkileri 

Benidipin ve manidipinin oral kullanım sonucu, özellikle iskemik 

reperfüzyon hasarına karşı, kardiyoprotektif etkileri gösterilmiştir (107, 108). 

N

H

CH3

COOH3COOC

H3C

NO2

N CH2

N

H

CH3H3C

NO2

H3COOC COOCH2CH2 N N CH

 

            Benidipin                                            Manidipin 

            Antiaritmik Etkileri 

Dört numaralı konumda heterosiklik halka taşıyan 1,4-DHP türevlerinin, 

atriyal fibrilasyon, atriyoventriküler blok ve ekstrasistolden kaynaklanan değişik 

tipteki aritmileri doza bağlı olarak engellediği veya tamamen ortadan kaldırdığı 

gösterilmiştir. Bu etkileri, kalsiyum transportundan sorumlu enzimleri etkileyerek 

gösterdikleri bilinmektedir (109-111). 
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R: Alkil 
X: CH, N 

 Y: O, S 
 

 Antisklerotik Etkileri 

Aterosklerotik lezyonların oluşumunda kalsiyum-bağımlı süreçlerin rol 

oynadığı bilinmektedir. Manidipinin, tavşanlarda kolesterolle indüklenen 

aterosklerotik lezyonların oluşumunu, plazma kolesterol düzeyini düşürmeden 

azalttığı ve kolesterole bağlı olarak artmış arteriyel kalsiyum düzeyinde de azalmaya 

neden olduğu gösterilmiştir (112, 113).  

Kanser Tedavisinde Kullanımları 

Çoklu ilaç direnci, tümör hücrelerinin farklı yapıda olan ve değişik şekilde 

etki gösteren çok sayıda ilaca karşı kemoterapi sırasında geliştirdiği direnç olup, 

tedavi sırasında ortaya çıkan en önemli problemdir (114).  

Tasaka ve diğerleri (115, 116), dört numaralı konumda pentil grubu, üç 

numaralı konumunda 3-piridilpropilkarboksilat taşıyan 1,4-DHP’lerin insan kanser 

hücrelerinde gelişen dirence karşı etkili olduklarını göstermişlerdir. Bu etkileri, p-

glikoproteinini inhibe ederek gösterdikleri bilinmektedir.  Dört numaralı konuma 

alkil zincirinin getirilmesi, 1,4-DHP’lerin kalsiyum antagonistik etkilerini azaltırken, 

çoklu ilaç direncine karşı aktivitelerini artırmaktadır.  
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3,5-Di(2-piridilmetil) 2,6-dimetil-4-(1-metil-5-nitro-1-imidazol-2-il)-1,4-

DHP-3,5-dikarboksilat yapısına sahip bileşiğin, çok zayıf kalsiyum kanal blokörü 

aktivite gösterirken,  direnç gelişimini etkili bir şekilde azalttığı gösterilmiştir (117).  
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Antimikrobiyal-Antifungal Etkileri 

Hipertansiyon tedavisinde kullanılan amlodipin ve lasidipinin, Leishmania 

donovani’nin neden olduğu enfeksiyonları inhibe ettiği gösterilmiştir (118).  
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Dört numaralı konumda sübstitüe imidazol halkası, üç ve beş numaralı 

konumlarında aril grubu içeren karboksamit veya ester yapısı taşıyan 1,4-DHP’lerde, 

Mycobacterium tuberculosis’e karşı antitüberküler aktivite gözlenmiştir (74, 119). 
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Ar: Sübstitüe fenil, piridil  n: 1-5 

X: CH2, NH 

 

N-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-2,3,5,6-tetrasübstitüe-4-aril-1,4-DHP türev-

lerinde Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aeruginosa’ya karşı 

antibakteriyel ve Aspergillus niger ile Aspergillus candidus’a karşı antifungal 

aktivite gözlendiği bildirilmiştir (42).  
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H3C
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R  

R: COOC2H5, COCH3 

 
Çeşitli 1,4-DHP türevlerinin Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli‘ye 

karşı giraz inhibitör etkileri bildirilmiştir (120). Raj ve diğerleri (121), 1,4-DHP 

yapısı taşıyan diimidazolin-5-on karboksamit türevlerinde, antifungal ve insektisit 

etkiler gözlendiğini bildirmişlerdir.  
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R: Fenil, sübstitüe fenil 

 

Antitrombositik Etkileri 

Bazı 1,4-DHP türevlerinin beyin ödeminde mediyatör olarak rol oynayan 

platelet aktive edici faktör antagonisti ve antitrombositik aktiviteleri bilinmektedir. 

Kalsiyum antagonistleri, beyin iskemisinde de kullanılır. İskemik beyin hasarının, 

hücre içi kalsiyum derişimindeki artışa bağlı olduğu öne sürülmektedir (122, 123).  
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n: 1, 2 
R: Alkil 

           Antikonvülsan Etkileri 

Epilepsi nöbetleri sırasında beyin dokularında Ca2+ miktarı artmaktadır. 1,4-

DHP türevlerinin, elektroşok, pentilentetrazol ve pikrotoksin-indüklenmiş nöbetlere 

karşı nöronal kalsiyum kanal blokajıyla koruma sağladığı belirtilmiştir (124, 125).  

2,6-Dimetil-4-[2-(4-klorofenil)-4-tiyazolil]-1,4-DHP-3,5-dikarboksilat yapı-

sındaki bileşiklerin düşük kalsiyum kanal antagonist aktivite gösterirken, pentilentet-

razolle indüklenen nöbetlere karşı koruma sağladığı belirtilmiştir (126). 
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R1, R2: Alkil, aril 

Nifedipinin dört numaralı konumda imidazolil sübstitüenti taşıyan 

analoglarının kobaylarda pentilentetrazol ile indüklenmiş nöbetlerde etkili olduğu; üç 

ve beş numaralı konumlardaki ester grubundaki alkil zincirinin uzamasının aktiviteye 

olumlu katkısının olduğu gösterilmiştir (127).  
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 n: 0-4 

Antiradikal-Antioksidan Etkileri 

2-Alkiltiyo-1,4-DHP’lerde antiradikal aktivite gösterilmiştir. En yüksek 

aktivitenin, 4-dihidroksifenil grubu taşıyan türevlerde olduğu görülmüştür (128).  
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4-Nitrofenil-1,4-DHP türevlerinin, nitrofurantoin gibi lipofilik yapıdaki 

ilaçların biyotransformasyonuyla oluşan oksidatif stresi önlediği gösterilmiştir (129). 
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 Kumar ve diğerleri (130), N-aril-1,4-DHP türevlerinin t-butil esterlerinde 

antioksidan aktivite olduğunu göstermişlerdir. 

N

Ar

CH3

COOC(CH3)3

Ar

R

 

Antiülser Etkileri 

Asetilkolin, histamin ve gastrinin, mide paryetal hücrelerinden asit 

sekresyonunu kalsiyum iyonları yoluyla stimüle ettikleri, dolayısıyla kalsiyum kanal 

blokörlerinin antiülser etki gösterdikleri bilinmektedir (131). Subudhi ve diğerleri 

(132), 2,6-dimetil-3,5-dietoksikarbonil-4-sübstitüefenil-1,4-DHP yapısındaki 

bileşiklerde ve bunların gastrik asit salınımında rol oynayan, karbonik anhidraz 

enzim inhibitörü sülfanilamit yapısıyla birleştirilen yeni türevlerinde antiülser 

aktivite göstermişlerdir. 
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Diğer Etkiler 

Sodyum 3,5-bis-etoksikarbonil-2,6-dimetil-1,4-DHP-4-karboksilat yapısın-

daki molekülün, memeli hücrelerinde X-ışınlarıyla indüklenen DNA baz hasarını 

azalttığı gösterilmiştir (133). 
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Dimerik 4-aril-1,4-DHP türevlerinin HIV-1 proteaz inhibitör etkileri 

bildirilmiştir (134, 135).  

Çeşitli kondanse 1,4-DHP türevlerinin antiallerjik etkileri bildirilmiştir (136). 

Bazı 1,4-DHP türevlerinin Alzheimer tedavisinde kullanılabileceği 

bildirilmiştir (137).  

2.1.6.  1,4-DHP Türevlerinde Yapı-Aktivite İlişkileri 

1,4-DHP’ler için yapı-aktivite ilişkilerini ortaya koymak amacıyla, halkanın 

her bir konumunun ayrı ayrı incelendiği pek çok çalışma yapılmıştır. 

 1,4-Dihidropiridin Halkasında Yapılan Değişiklikler 

Kalsiyum kanal blokörü aktvite için; 1,4-DHP halkasının gerekli olduğu 

vurgulanmaktadır. Bu halkanın oksidasyonu veya redüksiyonu aktivitenin düşmesine 

ya da yok olmasına yol açmaktadır (9, 15). 

 Buna karşılık 1,4-DHP yapısının pirimidin gibi bazı heterosiklik halkalar ile 

değiştirilmesiyle kazanılan türevlerde de kalsiyum modülatör etkiler gözlenmesine 

rağmen, aktivitenin piridin türevlerine oranla daha iyi olmadığı saptanmıştır (138, 

139).  

 Bir Numaralı Konumda Yapılan Değişiklikler 

1,4-DHP türevlerinde aktivite için, hidrojen bağı oluşturması nedeniyle bir 

numaralı konumdaki azot atomunun, nonsübstitüe olması gereklidir. Azot atomunun 

sübstitüsyonu ile aktivitenin çok azalacağı ya da yok olacağı bilinmektedir (9, 15). 

Bir istisna olarak, bir numaralı konumda sübstitüent taşıyan fluordipinin, kalsiyum 

kanal blokörü etkisi bilinmektedir (140). 

N CH3H3C
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CH2CH2 N O

CF3

 
Fluordipin 
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 İki ve Altı Numaralı Konumlarda Yapılan Değişiklikler 

 İki ve altı numaralı konumlarında sübstitüent içermeyen DHP türevlerinde 

kalsiyum agonist aktivite bildirilmiştir (15).  

 1,4-DHP halkasının iki ve altı numaralı konumlarında küçük alkil gruplarının 

bulunmasının optimum kalsiyum antagonist aktivite için gerekli olduğu bilinmekle 

birlikte, bu konumlardaki sübstitüent değişiklikleri, DHP reseptörleri tarafından 

tolere edilebilmekte ve bu grupların değiştirilmesiyle aktivitede artış 

gözlenebilmektedir (9, 141). 

1,4-DHP çekirdeğinin iki ve altı numaralı konumunda küçük alkil grupları ile 

alkoksimetil, hidroksimetil, siyano ve diğer alkil sübstitüentlerin aktiviteye olumlu 

katkı yaptıkları gözlenmiştir (20, 142-144).  

İki numaralı konumda alkil grubunun yerine amino, siyano veya formil 

grubunun getirildiği bileşiklerde de aktivite görülmektedir. Ayrıca alkilamino, 

morfolino, tiyomorfolino, sübstitüe imidazolinil, sübstitüe aril ve heteroaril grupları 

getirilerek oluşturulan bileşiklerin kalsiyum kanalları üzerine etkili olduğu 

bulunmuştur (145-147).  

İki numaralı konuma lipofilik sübstitüentler getirilerek etki sürelerinin 

uzatılmasının amaçlandığı türevler sentezlenerek, farmakokinetik özelliklerin 

geliştirilmesi amaçlanmıştır (148, 149).  
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X: O (Amlodipin), S, CH2 

2-Kloro-1,4-DHP türevlerinde klor atomunun metabolize olmamasının, etki 

süresini uzatması üzerinde durulmuştur. Bu bileşiklerde vazodilatör etkinin arttığı 

gösterilmiştir (150).   
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İki ve dört numaralı konumdaki sübstitüentlerin, 1,4-DHP yapısının piridin 

halkasına oksidasyonundan sorumlu sitokrom P450 enzimine bağlanmayı engellediği 

bildirilmiştir (151, 152). 

Üç ve Beş Numaralı Konumlarda Yapılan Değişiklikler 

1,4-DHP türevlerinde üç ve beş numaralı konumlardaki sübstitüentlerin, 

aktivite ve doku seçiciliği açısından önemli olduğu belirtilmiştir. Bu konumlarda 

farklı sübstitüentlerin bulunmasının aktiviteyi arttırdığı bilinmektedir (141). Ester 

gruplarındaki karbonil oksijenleri reseptörle hidrojen bağı yaparak, aktivitede rol 

oynarlar. Her iki karboksi grubu da, genellikle DHP halka düzlemini 30° ile 60° 

arasında bir açıyla kesecek şekilde konumlanır. Karbonil grupları, DHP halkasının 

çifte bağlarına cis ya da trans konumda olmalarına göre, trans/trans, cis/trans ve 

cis/cis olmak üzere üç konformasyonda bulunabilir (153).  
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Ester yapılarından birinin halka içine alındığı kondanse 1,4-DHP türevlerinde 

yapılan X-ışınları analizleri, teorik hesaplamalar ve in vitro çalışmalar sonucu, ester 

gruplarından en az birinin reseptörle hidrojen bağı oluşturması açısından cis 

konformasyonunda olması gerektiği belirtilmiştir (9). 

Üç ve beş numaralı konumlarında farklı sübstitüentler taşıyan 1,4-DHP 

türevlerinde dört numaralı konumda şiral merkez ortaya çıkmakta ve bileşiğin 

agonist veya antagonist aktivite göstereceği bu konumun kofigürasyonuna bağlı 

olmaktadır. Bay K, bu durum için iyi bir örnek oluşturmaktadır. Ester grubu yerine 

nitro grubu (Bay K 8644) veya lakton grubunun (CGP 28392) getirildiği yeni 

nifedipin türevi kalsiyum kanal agonistleri tanımlanmıştır (98, 154, 155).  
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Üç ve beş numaralı konumlarında ester grubu taşıyan bir bileşik hipotansif ve 

negatif inotropik etki gösterirken bu gruplardan birinin nitro grubu ile değiştirilmesi, 

hipertansif ve pozitif inotrop aktiviteye yol açar. Kalsiyum antagonistleri, agonistler 

ile yapısal olarak karşılaştırıldığında, agonistlerde büyük lipofilik grup yerine nitro 

grubu üzerinde negatif yük olduğu görülür. Bu farkın oluşmasında üç nedenin rol 

oynadığı düşünülmektedir:  

- Agonist, lipofilik yöreleri işgal edemez. 

- Nitro grubunun trans oksijeni üzerindeki negatif yük, hidrojen bağı ile proteinin 

   pozitif yükü ile etkileşebilir.  

- Agonist, proteindeki negatif yükleri uzaklaştırır (15). 

DHP türevi kalsiyum agonistleri, iki grupta incelenebilir:  

- Aktif agonistler: Nitro, lakton, tiyolakton türevleri 

- Pasif agonistler: Dördüncü konumdaki aromatik halkanın  elektronlarının negatif 

potansiyelinin gölgelenmediği türevler (15).   
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Hidrojen bağı, ester grubunun konumu ve taşıdığı hidrofobik gruplar, agonist 

veya antagonist etkinin ortaya çıkmasında belirleyici faktörlerdir. Diester yapısı 

taşıyan 1,4-DHP’lerde karbonil grupları DHP halkası çifte bağlarına göre zıt yönde 
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bükülmüştür. Çalışmalar, antagonistlerde ester yan zincirinin konformasyonel 

tercihinin DHP çifte bağına göre aynı yönde olduğunu ortaya koymuştur (15). Ayrıca 

sinperiplanar karbonil grupları kalsiyum kanal antagonisti bileşiklerde bulunurken, 

lakton grupları gibi antiperiplanar karbonil grupları taşıyan bileşiklerin kalsiyum 

kanal agonist aktivite gösterdikleri ileri sürülmüştür (9).  

 Ester fonksiyonunun açil, amit, sülfonil, nitril gibi çeşitli karbonil gruplarıyla 

yer değiştirmesi kalsiyum modülasyonuna neden olan ilaçların ortaya çıkmasına yol 

açmıştır. Açil fonksiyonunun bir ve/veya ikisinin halka içine alındığı bileşiklerde de 

agonist-antagonist etkiler görülmektedir (11, 20, 25, 142).   

Ester yan zincirlerinden birine tersiyer amino grubu sokulmasının 

antihipertansif etki süresini uzattığı bildirilmiştir (145). 

 Dört Numaralı Konumda Yapılan Değişiklikler  

 1,4-DHP halkasının dört numaralı konumdaki aril halkasının tipi, 

sübstitüentleri ve bunların konumu kalsiyum kanal bloke edici aktiviteyi 

etkilemektedir. Hayvan deneylerinde heteroaromatik halka taşıyan türevlerde 

gözlenen toksisiteler yüzünden, aromatik halka olarak fenil halkası tercih 

edilmektedir (9).  

1,4-DHP halkasının dört numaralı konumunda sübstitüe aril yapısı taşıyan 

bileşikler, aktivite açısından idealdir. Bu bileşiklerde farklı sübstitüentlerin aktivite 

üzerine etkisi incelenmiştir. Orto sübstitüe fenil türevlerinin meta sübstitüe 

analoglarına oranla daha yüksek aktivite gösterdiği açıklanmaktadır. Sübstitüentin 

tipine bakılmaksızın para konumunda aktivitenin kaybolduğu bildirilmiştir (9,156). 

Fenil halkasının orto konumunda; nitro, siyano, trifluorometil ve klor gibi elektron 

çeken sübstitüentlerin, elektron salan gruplara kıyasla aktiviteyi artırdığı 

gösterilmiştir (157).  

 Antihipertansif aktiviteyi artırmak için 1,4-DHP’nin dört numaralı 

konumunda bulunan fenil halkasına iki elektron çekici sübstitüent getirilmiştir (158). 

Fluor taşıyan türevler içerisinde en güçlü ve uzun etkili bileşiklerin 2,3- veya 2,5-

difluoro türevleri olduğu gözlenmiştir (159).  

 Fenil halkası üzerinde 3-tert-butoksi-3-okso-1-propenil sübstitüenti taşıyan 

lasidipin, etkin ve uzun etkili bir antihipertansif olarak tedavide yer bulmuştur (160).  
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 Aktivite için 1,4-DHP halkası kayık konformasyonda olmalı; 4-aril 

sübstitüenti 1,4-DHP halka düzlemine dik şekilde pseudo-aksiyal olarak 

konumlanmalıdır. 1,4-DHP yapısı taşıyan bileşiklerde fenil halkasına orto 

sübstitüsyon, halkanın uzaysal konumlanmasını kısıtlar ve halka bu sübstitüent ile 

3,5-diester sübstitüentleri arasındaki etkileşmeyi minimuma indirmek için 1,4-DHP 

halkasına dik konumlanır (9, 94).   
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Nitro grubu, piridinin dört numaralı konumundaki hidrojen ile 

sinperiplanardır (153). 
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Konformasyonel ve sterik faktörler, 1,4-DHP reseptör veya reseptörlerine bu 

moleküllerin bağlanmasında, dolayısıyla etkinin ortaya çıkmasında rol oynar (9). 

Dört numaralı konumda çeşitli aril ve heteroaril halka sistemleri taşıyan 1,4-

DHP türevleri üzerinde çok çalışılmış ve bu türevlerde kalsiyum modülatör etkiler 

gözlenmiştir (161-164). DHP halkasının dört numaralı konumuna trisiklik 

sübstitüentler getirilerek tiyoksanton türevlerine ve 1-azaksanton türevlerine analog 

bileşiklerin sentezi yapılmış, bu bileşiklerin negatif inotrop ve/veya kronotrop 

etkileri ile kalsiyum antagonistik aktiviteleri incelenmiştir (109). Dört numaralı 

konumda flurenon, benzofenon, furoksan, benzofuroksan, ferrosen, kumarin, 

ksanton, adamantan, imidazol, pirazol ve indol halkası taşıyan 1,4-DHP türevleri 

kalsiyum antagonist aktivite gösterirler (165-171).  

2.1.7.   1,4-DHP Türevlerinin Biyotransformasyonları 

1,4-DHP türevlerinin, büyük oranda hepatik endoplazmik retikulumda 

lokalize olmuş sitokrom P450 oksidatif sistem ile metabolize oldukları bilinmektedir.  

İnsanda, nifedipin oksidasyonundan karaciğerde bulunan sitokrom P450NF’nin ana 

enzim olarak sorumlu olduğu saptanmıştır (172, 173). 

1,4-DHP’lerin, oksidasyon sonucu inaktif olan piridin türevlerine 

dönüştükleri bildirilmiştir (174, 175). Ester grubunun hidrolizi, 2-metil grubunun 

hidroksilasyonu ve lakton oluşumu bilinen diğer biyotransformasyon 

yolaklarındandır. İnsan karaciğer mikrozomal preparatlarında denenen tüm 

bileşiklerde, tek ana ürünün 4-aril sübstitüenti içeren piridin bileşiği olduğu 

saptanmıştır. Metabolizma sonucu oluşan bileşiklerde, daha çok agonist etki ön plana 

çıkmaktadır (176).  

 4-Sübstitüe-3,5-dikarbetoksi-1,4-DHP türevlerinin sitokrom P450 ile 

gerçekleşen biyotransformasyonlarında dört numaralı konumdaki sübstitüent ile 

P450’nin yıkımı arasında bir ilişki saptanmış, 4-alkil-1,4-DHP’lerin oksidasyon 

hızının 4-aril analoglarına oranla daha yüksek olduğu belirtilmiştir (177, 178).  

2,6,6-Trimetil-3-karbmetoksi-4-(2-bromofenil)-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidro 

kinolin üzerinde yapılan in vitro biyotransformasyon çalışmasında molekülün 

laktonlaşma sonucu furokinolin yapısına dönüştüğü gösterilmiştir (25).  
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 Nifedipinin, karaciğerde ilk geçiş etkisine uğradığı ve biyotransformasyon 

sonucu büyük ölçüde yıkıldığı bilinmektedir. Sıçan idrarında ana metabolitlerin, 1,4-

DHP halkasının dehidrojenasyonu ile oluşan piridin türevi ve lakton türevleri olduğu 

saptanmıştır. Diğer ana biyotransformasyon yolakları, eter tipi glukuronitler veya 

karboksilik asitlere oksidasyon veren glüküronidasyon ile takip eden 1,4-DHP’nin iki 

veya altı numaralı konumlardaki metil gruplarının hidroksilasyonu ve oksidatif ester 

yarılması olarak sıralanabilir (179).  

 Wsol ve diğerleri (180), 2-[(2-aminoetoksi)metil]-4-(2-klorofenil)-3-

etoksikarbonil-5-metoksikarbonil-6-metil-1,4-DHP yapısına sahip olan amlodipinin, 

sıçan karaciğer hepatositlerinde uğradığı değişiklikleri belirlemek için, LC/ESI-MS 

sistemini kullanarak bir yöntem geliştirmiş ve büyük oranda oluşan metabolitleri 

saptamışlardır. 
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Şekil 2.1. Amlodipinin sıçan hepatositindeki metabolitleri 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Kimyasal Çalışmalar 

Çalışmalarda kullanılan tüm kimyasal maddeler, Merck ve Aldrich 

firmalarının ürünleridir.  

3.1.1. Sentez Yöntemleri 

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-toluensülfonik asit ile oda sıcaklığında 20 saat karıştırılmıştır. Bu karışıma 4 

mmol susuz sodyum asetat ve 0,00085 mmol sodyum tungstat dihidrat içeren 28 ml 

sulu çözelti ilave edildikten sonra, 28 mL %35’lik hidrojen peroksit çözeltisi 

sıcaklığın 30°C’nin üstüne çıkmamasına dikkat edilerek damla damla eklenmiştir. 

Oda sıcaklığında sekiz saat karıştırma sonucu oluşan çökelti süzülmüş ve suyla 

yıkanmıştır. Elde edilen bileşik, 25 mL su ve 0,5 mL % 37’lik HCl karışımıyla 

60°C’de iki saat ısıtıldıktan sonra diklorometanla ekstre edilmiştir. Ayrılan 

diklorometan tabakasının, magnezyum sülfatla kurutulup, süzülmesi ve 

uçurulmasıyla elde edilen katı, etanolden kristallendirilmiştir (181). 

Alkil 2-metil-4-(2,3-disübstitüe fenil)-5-okso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklo-

penta[b]piridin-3-karboksilat  (Bileşik 1-21) 

 
0,002 mol siklopentan-1,3-dion, 0,002 mol uygun alkil asetoasetat, 0,002 mol 

2,3-disübstitüe benzaldehit türevi ve 0,01mol amonyum asetat 20 mL metanol 

içerisinde su banyosunda geri çeviren soğutucu altında reaksiyon tamamlanıncaya 

kadar ısıtılmıştır. Reaksiyon sonunda çözelti buzlu suya boşaltılmış; oluşan katı 

süzülerek uygun çözücülerden kristallendirilmiş ya da silika jel 60 (0.040–0.063 mm, 

Merck) ve etil asetat:metanol (7:3) solvan sistemi kullanılarak kolon kromatografisi 

yöntemiyle saflaştırılmıştır. 
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Alkil 5-metil-7-(2,3-disübstitüe fenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno3,2-bpiri-

din-6-karboksilat-1,1-dioksit (Bileşik 22-42) 

0,002 mol tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, 0,002 mol uygun alkil 

asetoasetat, 0,002 mol 2,3-disübstitüe benzaldehit türevi ve 0,01 mol amonyum 

asetat 20 mL metanol içerisinde su banyosunda geri çeviren soğutucu altında 

reaksiyon tamamlanıncaya kadar ısıtılmıştır. Reaksiyon sonunda çözelti buzlu suya 

boşaltılmış, oluşan katı süzülerek metanolden kristallendirilmiştir. 

3.1.2. Analitik Yöntemler 

A. Erime Derecesi Tayinleri 

Bileşiklerin erime dereceleri, “Thomas Hoover Capillary Melting Point 

Apparatus” erime derecesi tayin cihazıyla saptanmış ve sonuçlar düzeltilmemiştir. 

B. Spektral Yöntemler 

Infrared Spektrumları 

Bileşiklerin IR spektrumları, Perkin Elmer FT-IR Spektrum BX 

spektrofotometresinde toz numune üzerinden alınmış ve dalga sayısı (cm-1) cinsinden 

değerlendirilmiştir.  

Nükleer Manyetik Rezonans Spektrumları 

Bileşiklerin 1H-NMR spektrumları, dötero dimetilsülfoksit (DMSO-d6) 

içerisinde Ankara Üniversitesi Merkez Laboratuvarı’nda Varian Mercury 400, 400 

MHz High Performance Digital FT-NMR Spektrometre cihazı ile, 13C-NMR 

spektrumları ise DMSO-d6 içerisindeki çözeltilerden Hacettepe Üniversitesi Kimya 

Bölümü’nde Bruker 400 MHz Ultra Shield spektrometresinde alınıp  skalasında 

değerlendirilmiştir. Bileşiklerin DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization 

Transfer), COSY (2D-1H-1H homonükleer korelasyonlu spektrum) ve HETCOR 

(2D-heteronükleer korelasyonlu spektrum) spektrumları da Bruker 400 MHz Ultra 

Shield spektrometresinde alınmıştır.  
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Kütle Spektrumları 

Bileşiklerin kütle spektrumları, elektron iyonizasyon tekniği ile HPP7-Katı 

Probe spektrometrede, Agilent 5973 Network Mass Selective Detector kullanılarak 

alınmıştır.  

Eleman Analizleri 

Eleman analizleri, Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi’nde Leco CHNS-

932 elementel analiz cihazında yapılmıştır.   

X-Işınları Analizi 

Bileşik 14’ün X-ışınları analizi, Zürih Üniversitesi, Organik Kimya 

Bölümü’nde, Nonius Kappa CCD difraktometresi üzerinde grafit-monokromatize M0 

Kα radyasyon (λ= 0.71073 Ao) kullanılarak Oxford Cryostream 700 Cooler ile 

gerçekleştirilmiştir. 

3.2. Biyolojik Etki Çalışmaları 

Sentezlenen bileşiklerin kalsiyum antagonist etkileri, Osmangazi Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı’nda, izole sıçan ileumu ve sıçan torasik 

aortu üzerinde yapılan çalışmalar ile belirlenmiştir. 

3.2.1. Sıçan İleumu ile Yapılan Çalışmalar  

Materyal 

Bu çalışmada, her iki cinsten 150-200 gram ağırlığında albino sıçanlar 

kullanılmıştır. Deneylerde izometrik transducer (FDT10-A) yardımı ile Data 

Acquisition (MAY TDA95) System kullanılarak kayıtlar alınmıştır. Organ 

banyosunda kullanılan Tyrode çözeltisi, 1000 ml distile suda 136.87 mmol NaCl, 

2.68 mmol KCl, 1.80 mmol CaCl2, 0.81 mmol MgSO4, 4.16 mmol NaH2PO4. 2H2O, 

11.9 mmol NaHCO3 ve 11.1 mmol glukoz içermektedir. 

Yöntem 

Bir gece aç bırakılan hayvanlar, servikal dislokasyonla öldürüldükten sonra 

ileumları (terminal kısmından 10-15 cm) çıkarılmış ve 1,5-2 cm uzunluğunda 
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segmentler, 10 mL’lik izole organ banyosuna asılmıştır. Banyo, Tyrode çözeltisiyle 

doldurulmuş, sıcaklığı 37 oC’ye ayarlanmış ve % 95 O2 ve % 5 CO2 ile gazlan-

dırılmıştır. İki gram gerilim uygulanan preparatların, bir saat süre içinde 15 dakikalık 

aralıklarla yıkanarak dengeye gelmesi sağlanmıştır. Bileşiklerin kalsiyum antgonistik 

etkilerini araştırmak için, 4x10-3 M baryum klorür ile kasılma sağlanmış ve bu işleme 

yıkamadan sonra kasılmaların amplitüdü sabit hale gelinceye kadar devam edilmiştir. 

Araştırma sırasında tek doz tekniği kullanılmış olup, test bileşikleri DMSO içinde  

10-5 M konsantrasyonda olacak şekilde çözülüp ilave edilmiştir. Her bileşik için tek 

preparat kullanılmıştır. İzometrik transducer (FDT10-A) yardımıyla MAY TDA95 

Transducer Data Acqusition System kullanılarak kayıtlar alınmıştır (82). 

            3.2.2. Sıçan Torasik Aortu ile Yapılan Çalışmalar  

Materyal 

Sıçan torasik aortu alınarak 0,3 cm’lik halka preparatlar hazırlanmıştır. 

Kasılmalar, TDA95 Transducer Data Acqusition System kullanılarak kayde-

dilmiştir. Organ banyosunda Tyrode çözeltisi kullanılmıştır.  

Yöntem 

Preparatlar, % 95 O2 ve % 5 CO2 ile gazlandırılmış, sıcaklığı 37 oC’nin 

altında Tyrode çözeltisi içeren 10 mL’lik organ banyosuna asılmış ve 2 g istirahat 

gerilimi uygulanarak bir saat süre içinde onbeş dakikalık aralarla yıkanmıştır. 

Dinlenme dönemi sonunda, preparatlar 67 mmol/L potasyum klorürle kasılmıştır. Bu 

uygulamaya yıkama işleminden sonra kasılmaların amplitüdü sabit hale gelinceye 

kadar devam edilmiştir. Test edilecek bileşiklerin etkilerinin araştırılması, tek doz 

tekniği kullanılarak yapılmıştır. Potasyum klorür kasılmaları, test maddesi ile on 

dakika inkübe edildikten sonra tekrar ölçülmüştür. Bileşiklerin uygulanması 

sırasında, preparat başlangıçtaki durumuna gelinceye kadar yıkanmıştır. Test 

maddeleri ile alınan cevaplar arasındaki azalmalar, en son alınan potasyum klorür 

kasılmalarının % değeri olarak hesaplanmıştır. Her bileşik için tek preparat 

kullanılmıştır. Kasılmalar, TDA95 Transducer ve Data Acqusition System 

kullanılarak kaydedilmiştir (82, 182). 
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4. BULGULAR 

4.1. Kimyasal Çalışmalar 

Metil 2-metil-4-(2,3-difluorofenil)-5-okso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopenta[b] 

piridin-3-karboksilat (Bileşik 1) 

 

N

H

COOCH3

F

F

CH3

O

 
Siklopentan-1,3-dion, metil asetoasetat, 2,3-difluorobenzaldehit ve amonyum 

asetatın reaksiyonuyla kazanılmış, kolon kromatografisi yöntemiyle saflaştırılmıştır. 

Verim % 45. 

Bileşiğin erime derecesi 223 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3288 (N-H gerilim), 3086 (C-H gerilim, aromatik), 2951 

(C-H gerilim, alifatik), 1698 (C=O gerilim, ester), 1638 (C=O gerilim, keton), 1489 

(C=C gerilim), 1228 (C-O gerilim) ve 770, 725 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-

trisübstitüe benzen) pikler görülür. 
 1H-NMR spektrumunda 2.17-2.56 (4H; m; H-6, H-7), 2.27 (3H; s; 2-CH3), 

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 görülür. 
 13C-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 

görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 319, 304, 288, 274, 260, 240, 206 (%100), 174, 

146, 118, 67 ve 55’de pikler görülür. 

Analiz:  C17H15F2NO3 (M.A. 319.31) için     

 %C %H %N 

Hesaplanan  : 63.95 4.73 4.39 

Bulunan       : 63.49 4.61 4.43 
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Etil 2-metil-4-(2,3-difluorofenil)-5-okso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopenta[b] 

piridin-3-karboksilat (Bileşik 2) 

 

N

H

COOCH2CH3

F

F

CH3

O

 
 

Siklopentan-1,3-dion, etil asetoasetat, 2,3-difluorobenzaldehit ve amonyum 

asetatın reaksiyonuyla kazanılmış, kolon kromatografisi yöntemiyle saflaştırılmıştır. 

Verim % 60. 

Bileşiğin erime derecesi 211 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3275 (N-H gerilim), 3091 (C-H gerilim, aromatik), 2993 

(C-H gerilim, alifatik), 1698 (C=O gerilim, ester), 1634 (C=O gerilim, keton), 1483 

(C=C gerilim), 1194 (C-O gerilim) ve 769, 721 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-

trisübstitüe benzen) pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda 0.99 (3H; t; COOCH2CH3), 2.19-2.57 (4H; m; H-6, 

H-7), 2.31 (3H; s; 2-CH3), 3.90 (2H; q; COOCH2CH3), 4.95 (1H; s; H-4), 6.92-7.16 

(3H; m; Ar-H), 9.83 (1H; s; N-H) ppm’de pikler görülür. 
 13C-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 

görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 333, 318, 304, 288, 260, 240, 220 (%100), 207, 

192, 174, 146, 118, 79 ve 55’de pikler görülür. 

Analiz:  C18H17F2NO3 (M.A. 333.33) için     

 %C %H %N 

Hesaplanan  : 64.86 5.14 4.20 

Bulunan       : 64.67 4.55 4.38 
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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 (Bileşik 3) 

 

N

H

COOCH2CH2OCH3

F

F

CH3

O

 
 

Siklopentan-1,3-dion, 2-metoksietil asetoasetat, 2,3-difluorobenzaldehit ve 

amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmış, kolon kromatografisi yöntemiyle 

saflaştırılmıştır. Verim % 46. 

Bileşiğin erime derecesi 156 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3247 (N-H gerilim), 3078 (C-H gerilim, aromatik), 2987 

(C-H gerilim, alifatik), 1695 (C=O gerilim, ester), 1638 (C=O gerilim, keton), 1489 

(C=C gerilim), 1235 (C-O gerilim) ve 770, 728 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-

trisübstitüe benzen) pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda 2.19-2.57 (4H; m; H-6, H-7), 2.31 (3H, s, 2-CH3), 

3.15 (3H; s; OCH3), 3.31-3.38 (2H; m; CH2OCH3),  3.90-4.02 (2H; m; 

CH2CH2OCH3),  4.95 (1H; s; 4-H), 6.92-7.15 (3H; m; Ar-H) ve 9.85 (1H; s; N-H) 

ppm’de piker görülür. 
13C-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 

görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 363, 334, 318, 304, 288, 268, 250 (%100), 216, 

192, 147, 118  ve 67’de pikler görülür. 

Analiz:  C19H19F2NO4 (M.A. 363.36) için     

 %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 (Bileşik 4) 

 

N

H

COOCH2CH

F

F

CH3

CH2
O

 
 

Siklopentan-1,3-dion, allil asetoasetat, 2,3-difluorobenzaldehit ve amonyum 

asetatın reaksiyonuyla kazanılmış, benzen/petrol eterinden kristallendirilmiştir. 

Verim % 41. 

Bileşiğin erime derecesi 183 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3223 (N-H gerilim), 3086 (C-H gerilim, aromatik), 2966 

(C-H gerilim, alifatik), 1740 (C=O gerilim, ester), 1712 (C=O gerilim, keton), 1490 

(C=C gerilim), 1257 (C-O gerilim) ve 770, 726 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-

trisübstitüe benzen) pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda, 2.14-2.57 (4H; m; H-6, H-7),  2.23 (3H; s; 2-CH3), 

4.37 (1H; dd; CH2A-CH=CH2), 4.43 (1H; dd; CH2B-CH=CH2), 4.97 (1H; dd; 

CH2CH=CH2A), 4.98 (1H; s; H-4), 5.04 (1H; dd; CH2CH=CH2B) 5.66-5.75 (1H; m; 

CH=CH2), 6.93-7.15 (3H; m; Ar-H), 9.86 (1H; s; N-H) ppm’de pikler görülür. 
13C-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 görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 345, 331, 304, 232 (%100), 216, 288, 260, 240, 

244, 232, 219, 175, 147, 118, 105  ve 55’de pikler görülür. 

Analiz:  C19H17F2NO3 (M.A. 345.35) için     

 %C %H %N 

Hesaplanan  : 66.08 4.96 4.06 

Bulunan       : 65.11 4.60 4.09 
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İzobutil 2-metil-4-(2,3-difluorofenil)-5-okso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopen-

ta[b]piridin-3-karboksilat (Bileşik 5) 

 

N

H

COOCH2CH(CH3)2

F

F

CH3

O

 
 

Siklopentan-1,3-dion, izobutil asetoasetat, 2,3-difluorobenzaldehit ve 

amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmış, etil asetat/n-heksandan 

kritallendirilmiştir. Verim % 52. 

Bileşiğin erime derecesi 168 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3253 (N-H gerilim), 3076 (C-H gerilim, aromatik), 2965 

(C-H gerilim, alifatik), 1698 (C=O gerilim, ester), 1631 (C=O gerilim, keton), 1499 

(C=C gerilim), 1193 (C-O gerilim) ve 771, 725 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-

trisübstitüe benzen) pikler görülür. 
 1H-NMR spektrumunda, 0.67 (3H, d, COOCH2CHCH3), 0.73 (3H, d, COO 

CH2CHCH3), 1.67-1.75 (1H; m; CH(CH3)2), 2.15-2.55 (4H; m; H-6, H-7), 2.33 (3H, 

s, 2-CH3), 3.63 (1H; dd; CHACH(CH3)2), 3.71 (1H; dd; CHBCH(CH3)2), 4.97 (1H; s; 

H-4), 6.93-7.17 (3H; m; Ar-H), 9.79 (1H; s; N-H) ppm’de pikler görülür. 
13C-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 görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 360, 344, 327, 303, 286, 283 (%100), 267, 247, 

219, 192, 174, 147, 118  ve 57’de pikler görülür. 

Analiz:  C20H21F2NO3 (M.A. 361.39) için     

 %C %H %N 

Hesaplanan  : 66.47 5.86 3.88 

Bulunan       : 66.24 5.86 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 (Bileşik 6) 

 

N

H

COOC(CH3)3

F

F

CH3

O

 
 

Siklopentan-1,3-dion, tert-butil asetoasetat, 2,3-difluorobenzaldehit ve 

amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmış, etil asetat/n-heksandan 

kristallendirilmiştir. Verim % 48. 

IR spektrumunda 3285 (N-H gerilim), 3077 (C-H gerilim, aromatik), 2976 

(C-H gerilim, alifatik), 1698 (C=O gerilim, ester), 1632 (C=O gerilim, keton), 1460 

(C=C gerilim), 1215 (C-O gerilim) ve 768, 730 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-

trisübstitüe benzen) pikler görülür. 

Bileşiğin erime derecesi 196 ºC’dir. 
1H-NMR spektrumunda, 1.16 (9H; s; COOC(CH3)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 görülür. 
13C-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 görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 360, 326, 314, 281, 259 (%100), 240, 216, 175, 

151, 140, 93, 81 ve 55’de pikler görülür. 

Analiz:  C20H21F2NO3 (M.A. 361.39) için     

 %C %H %N 

Hesaplanan  : 66.47 5.86 3.88 

Bulunan       : 66.40 5.80 3.85 
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Benzil 2-metil-4-(2,3-difluorofenil)-5-okso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopenta[b] 

piridin-3-karboksilat (Bileşik 7) 

 

N

H

COOCH2C6H5

F

F

CH3

O

 
 

Siklopentan-1,3-dion, benzil asetoasetat, 2,3-difluorobenzaldehit ve 

amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmış, etil asetat/n-heksandan 

kristallendirilmiştir. Verim % 54. 

Bileşiğin erime derecesi 202 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3268 (N-H gerilim), 3080 (C-H gerilim, aromatik), 2976 

(C-H gerilim, alifatik), 1703 (C=O gerilim, ester), 1637 (C=O gerilim, keton), 1495 

(C=C gerilim), 1218 (C-O gerilim) ve 780, 722 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-

trisübstitüe benzen) pikler görülür. 
 1H-NMR spektrumunda 2.19-2.57 (4H; m; H-6, H-7), 2.33 (3H; s; 2-CH3), 

4.93 ve 5.02 (herbiri 1H, AB sistem, JAB=12.8 Hz, COOCH2C6H5), 4.99 (1H; s; H-

4), 6.90-7.27 (8H; m; Ar-H), 9.77 (1H; s; N-H) ppm’de pikler görülür.  
 13C-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 görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 394, 379, 368, 334, 302, 283, 240, 216, 175, 138, 

91 (%100), 77 ve 51’de pikler görülür. 

Analiz:  C23H19F2NO3 (M.A. 395.41) için     

 %C %H %N 

Hesaplanan  : 69.87 4.84 3.54 

Bulunan       : 69.25 4.77 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 (Bileşik 8) 

 

N

H

COOCH3

F

Cl

CH3

O

 
 

Siklopentan-1,3-dion, metil asetoasetat, 2-fluoro-3-klorobenzaldehit ve 

amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmış, kolon kromatografisi yöntemiyle 

saflaştırılmıştır. Verim % 52. 

Bileşiğin erime derecesi 245 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3268 (N-H gerilim), 3077 (C-H gerilim, aromatik), 2976 

(C-H gerilim, alifatik), 1709 (C=O gerilim, ester), 1634 (C=O gerilim, keton), 1490 

(C=C gerilim), 1261 (C-O gerilim) ve 767, 720 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-

trisübstitüe benzen) pikler görülür. 

 1H-NMR spektrumunda 2.20-2.59 (4H; m; H-6, H-7), 2.30 (3H; s; 2-CH3), 

3.44 (3H; s; COOCH3), 4.93 (1H; s; H-4), 7.06-7.34 (3H; m; Ar-H), 9.85 (1H; s; N-

H) ppm’de pikler görülür. 
 13C-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 

görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 334, 314 (%100), 299, 282, 270, 219, 190, 177, 

141, 110, 75  ve 51’de pikler görülür. 

Analiz:  C17H15ClFNO3 (M.A. 335.76) için     

 %C %H %N 

Hesaplanan  : 60.81 4.50 4.17 

Bulunan       : 60.13 4.66 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 (Bileşik 9) 

 

N

H

COOCH2CH3

F

Cl

CH3

O

 
Siklopentan-1,3-dion, etil asetoasetat, 2-fluoro-3-klorobenzaldehit ve 

amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmış, kolon kromatografisi yöntemiyle 

saflaştırılmıştır. Verim % 64. 

Bileşiğin erime derecesi 239 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3272 (N-H gerilim), 3090 (C-H gerilim, aromatik), 2923 

(C-H gerilim, alifatik), 1698 (C=O gerilim, ester), 1632 (C=O gerilim, keton), 1492 

(C=C gerilim), 1196 (C-O gerilim) ve 769, 723 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-

trisübstitüe benzen) pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda 0.98 (3H; t; COOCH2CH3), 2.20-2.58 (4H; m; H-

6, H-7), 2.30 (3H; s; 2-CH3), 3.87 (2H; q; COOCH2CH3), 4.94 (1H; s; H-4), 7.06-

7.34 (3H; m; Ar-H), 9.84 (1H; s; N-H) ppm’de pikler görülür. 
 13C-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 

görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 349, 334, 320, 304, 281, 255, 220 (%100), 207, 

192, 174, 147, 129, 105, 73  ve 55’de pikler görülür. 

Analiz:  C18H17ClFNO3 (M.A. 349.79) için     

 %C %H %N 

Hesaplanan  : 61.81 4.90 4.00 

Bulunan       : 61.37 5.10 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 (Bileşik 10) 

 

N

H

COOCH2CH2OCH3

F

Cl

CH3

O

 
Siklopentan-1,3-dion, 2-metoksietil asetoasetat, 2-fluoro-3-klorobenzaldehit 

ve amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmış, kolon kromatografisi yöntemiyle 

saflaştırılmıştır. Verim % 51. 

Bileşiğin erime derecesi 158 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3286 (N-H gerilim), 3078 (C-H gerilim, aromatik), 2969 

(C-H gerilim, alifatik), 1686 (C=O gerilim, ester), 1640 (C=O gerilim, keton), 1489 

(C=C gerilim), 1222 (C-O gerilim) ve 765, 724 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-

trisübstitüe benzen) pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda 2.12-2.57 (4H; m; H-6, H-7), 2.31 (3H, s, 2-CH3), 

3.15 (3H; s; OCH3), 3.31-3.42 (2H; m; CH2OCH3),  3.91-4.02 (2H; m; 

CH2CH2OCH3), 4.95 (1H; s; 4-H), 6.92-7.17 (3H; m; Ar-H) ve 9.85 (1H; s; N-H) 

ppm’de pikler görülür. 
13C-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 

görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 378, 362, 319, 302 (%100), 290, 274, 239, 219, 

205, 191, 170, 131, 93 ve 58’de pikler görülür. 

Analiz:  C19H19ClFNO4 (M.A. 379.82) için     

 %C %H %N 

Hesaplanan  : 60.08 5.04 3.69 

Bulunan       : 59.99 4.99 3.73 
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Allil 2-metil-4-(2-fluoro-3-klorofenil)-5-okso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopen-

ta[b]piridin-3-karboksilat (Bileşik 11) 

 

N

H

COOCH2CH

F

Cl

CH3

CH2
O

 
Siklopentan-1,3-dion, allil asetoasetat, 2-fluoro-3-klorobenzaldehit ve 

amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmış, kolon kromatografisi yöntemiyle 

saflaştırılmıştır. Verim % 49. 

Bileşiğin erime derecesi 194 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3265 (N-H gerilim), 3072 (C-H gerilim, aromatik), 2928 

(C-H gerilim, alifatik), 1740 (C=O gerilim, ester), 1712 (C=O gerilim, keton), 1498 

(C=C gerilim), 1228 (C-O gerilim) ve 769, 720 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-

trisübstitüe benzen) pikler görülür. 

 1H-NMR spektrumunda, 2.15-2.58 (4H; m; H-6, H-7),  2.32 (3H; s; 2-CH3), 

4.36 (1H; dd; CH2A-CH=CH2), 4.25 (1H; dd; CH2B-CH=CH2), 4.96 (1H; s; 4-H), 

4.99 (1H; dd; CH2CH=CH2A), 5.05 (1H; dd; CH2CH=CH2B), 5.65-5.76 (1H; m; 

CH=CH2), 7.06-7.33 (3H; m; Ar-H), 9.85 (1H; s; N-H) ppm’de pikler görülür. 
13C-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 görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 361, 330, 318, 302 (%100), 288, 275, 256, 240, 

191, 170, 157, 119, 81 ve 55’de pikler görülür. 

Analiz:  C19H17ClFNO3 (M.A. 361.80) için     

 %C %H %N 

Hesaplanan  : 63.08 4.74 3.87 

Bulunan       : 62.97 4.89 3.90 
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İzobutil 2-metil-4-(2-fluoro-3-klorofenil)-5-okso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopen-

ta[b]piridin-3-karboksilat (Bileşik 12) 

 

N

H

COOCH2CH(CH3)2

F

Cl

CH3

O

 
Siklopentan-1,3-dion, izobutil asetoasetat, 2-fluoro-3-klorobenzaldehit ve 

amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmış, kolon kromatografisi yöntemiyle 

saflaştırılmıştır. Verim % 56. 

Bileşiğin erime derecesi 163 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3254 (N-H gerilim), 3074 (C-H gerilim, aromatik), 2962 

(C-H gerilim, alifatik), 1697 (C=O gerilim, ester), 1628 (C=O gerilim, keton), 1454 

(C=C gerilim), 1196 (C-O gerilim) ve 766, 726 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-

trisübstitüe benzen) pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda, 0.65 (3H; d; COOCH2CHCH3), 0.72 (3H; d; COO 

CH2CHCH3), 1.66-1.74 (1H; m; CH(CH3)2), 2.14-2.57 (4H; m; H-6, H-7), 2.33 (3H; 

s; 2-CH3), 3.60 (1H; dd; CH2ACH(CH3)2), 3.71 (1H; dd; CH2BCH(CH3)2), 4.95 (1H; 

s; 4-H), 7.07-7.33 (3H; m; Ar-H), 9.86 (1H; s; N-H) ppm’de pikler görülür. 
13C-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 görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 377, 353, 320, 304, 276, 248 (%100), 232, 192, 

174, 147, 129, 117, 95 ve 67’de pikler görülür. 

Analiz:  C20H21ClFNO3 (M.A. 377.84) için     

 %C %H %N 

Hesaplanan  : 63.58 5.60 3.71 

Bulunan       : 63.63 5.41 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 (Bileşik 13) 

 

N

H

COOC(CH3)3

F

Cl

CH3

O

 
Siklopentan-1,3-dion, tert-butil asetoasetat, 2-fluoro-3-klorobenzaldehit ve 

amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmış, etil asetat/n-heksandan 

kristallendirilmiştir. Verim % 49. 

Bileşiğin erime derecesi 207 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3266 (N-H gerilim), 3092 (C-H gerilim, aromatik), 2979 

(C-H gerilim, alifatik), 1696 (C=O gerilim, ester), 1631 (C=O gerilim, keton), 1498 

(C=C gerilim), 1207 (C-O gerilim) ve 766, 721 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-

trisübstitüe benzen) pikler görülür. 

 1H-NMR spektrumunda, 1.16 (9H; s; COOC(CH3)3), 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 görülür. 
13C-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 görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 377, 362, 341, 302, 275, 256, 240, 234, 221, 148 

(%100), 73 ve 55’de pikler görülür. 

Analiz:  C20H21ClFNO3 (M.A. 377.84) için     

 %C %H %N 

Hesaplanan  : 63.58 5.60 3.71 

Bulunan       : 63.27 5.22 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 (Bileşik 14) 

 

N

H

COOCH2C6H5

F

Cl

CH3

O

 
Siklopentan-1,3-dion, benzil asetoasetat, 2-fluoro-3-klorobenzaldehit ve 

amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmış, etil asetattan kristallendirilmiştir. 

Verim % 48. 

Bileşiğin erime derecesi 172 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3261 (N-H gerilim), 3070 (C-H gerilim, aromatik), 2974 

(C-H gerilim, alifatik), 1699 (C=O gerilim, ester), 1633 (C=O gerilim, keton), 1495 

(C=C gerilim), 1200 (C-O gerilim) ve 784, 721 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-

trisübstitüe benzen) pikler görülür. 
 1H-NMR spektrumunda 2.19-2.56 (4H; m; H-6, H-7), 2.32 (3H; s; 2-CH3), 

4.89 ve 4.99 (herbiri 1H, AB sistem, JAB=13.2 Hz, COOCH2C6H5), 4.95 (1H; s; H-

4), 7.00-7.36 (8H; m; Ar-H), 9.88 (1H; s; N-H) ppm’de pikler görülür.  
13C-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 görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 411, 396, 361, 288, 281, 276, 260, 253, 256, 240, 

192, 148, 130, 111, 91 (%100), 75 ve 51’de pikler görülür. 

Analiz:  C23H19ClFNO3 (M.A. 411.86) için     

 %C %H %N 

Hesaplanan  : 67.07 4.65 3.40 

Bulunan       : 66.67 4.67 3.40 
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Metil 2-metil-4-(2,3-diklorofenil)-5-okso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopenta[b]pi-

ridin-3-karboksilat (Bileşik 15) 

 

N

H

COOCH3

Cl

Cl

CH3

O

 
Siklopentan-1,3-dion, metil asetoasetat, 2,3-klorobenzaldehit ve amonyum 

asetatın reaksiyonuyla kazanılmış, etil asetat/n-heksandan kristallendirilmiştir. Verim 

% 62. 

Bileşiğin erime derecesi 216 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3294 (N-H gerilim), 3078 (C-H gerilim, aromatik), 2986 

(C-H gerilim, alifatik), 1741 (C=O gerilim, ester), 1640 (C=O gerilim, keton), 1496 

(C=C gerilim), 1231 (C-O gerilim) ve 791, 719 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-

trisübstitüe benzen) pikler görülür. 
 1H-NMR spektrumunda 2.10-2.57 (4H; m; H-6, H-7), 2.29 (3H; s; 2-CH3), 

3.41 (3H; s; COOCH3), 5.17 (1H; s; H-4), 7.14-7.37 (3H; m; Ar-H), 9.76 (1H; s; N-

H) ppm’de pikler görülür. 
 13C-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 

görülür. 

DEPT-135 spektrumunda 19.0 (CH3), 23.7 (CH2), 33.2 (CH2), 36.4 (CH), 

51.0 (CH3), 128.3 (CH), 129.8 (CH) ve 130.5 (CH) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 351, 336, 316, 300, 281, 256, 206 (%100), 191, 

174, 146, 133 ve 73’de pikler görülür. 

Analiz:  C17H15Cl2NO3  (M.A. 352.22) için     

 %C %H %N 

Hesaplanan  : 57.97 4.29 3.98 

Bulunan       : 57.91 4.24 3.90 
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Etil 2-metil-4-(2,3-diklorofenil)-5-okso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopenta[b] 

piridin-3-karboksilat (Bileşik 16) 

 

N

H

COOCH2CH3

Cl

Cl

CH3

O

 
Siklopentan-1,3-dion, etil asetoasetat, 2,3-klorobenzaldehit ve amonyum 

asetatın reaksiyonuyla kazanılmış, etil asetattan kristallendrilmiştir. Verim % 56. 

Bileşiğin erime derecesi 206 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3380 (N-H gerilim), 3070 (C-H gerilim, aromatik), 2977 

(C-H gerilim, alifatik), 1675 (C=O gerilim, ester), 1639 (C=O gerilim, keton), 1497 

(C=C gerilim), 1230 (C-O gerilim) ve 769, 720 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-

trisübstitüe benzen) pikler görülür. 
 1H-NMR spektrumunda 0.93 (3H; t; COOCH2CH3), 2.14-2.56 (4H; m; H-6, 

H-7), 2.29 (3H; s; 2-CH3), 3.85 (2H; q; COOCH2CH3), 5.71 (1H; s; H-4), 7.15-7.38 

(3H; m; Ar-H), 9.80 (1H; s; N-H) ppm’de pikler görülür. 
 13C-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 

görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 366, 338, 320, 261, 220 (%100), 192, 127, 59 ve 

73’de pikler görülür. 

Analiz:  C18H17Cl2NO3  (M.A. 366.24) için     

 %C %H %N 

Hesaplanan  : 59.03 4.68 3.82 

Bulunan       : 59.87 4.56 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 (Bileşik 17) 

 

N

H

COOCH2CH2OCH3

Cl

Cl

CH3

O

 
Siklopentan-1,3-dion, 2-metoksietil asetoasetat, 2,3-klorobenzaldehit ve 

amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmış, benzen/petrol eterinden 

kristallendirilmiştir. Verim % 57. 

Bileşiğin erime derecesi 153 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3263 (N-H gerilim), 3071 (C-H gerilim, aromatik), 2981 

(C-H gerilim, alifatik), 1676 (C=O gerilim, ester), 1637 (C=O gerilim, keton), 1497 

(C=C gerilim), 1229 (C-O gerilim) ve 767, 720 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-

trisübstitüe benzen) pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda 2.12-2.56 (4H; m; H-6, H-7), 2.30 (3H, s, 2-CH3), 

3.12 (3H; s; OCH3), 3.26-3.34 (2H; m; CH2OCH3),  3.89-3.98 (2H; m; 

CH2CH2OCH3), 5.16 (1H; s; 4-H), 7.15-7.37 (3H; m; Ar-H) ve 9.90 (1H; s; N-H) 

ppm’de piker görülür. 
13C-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 

görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 396, 358 (%100), 346, 334, 318, 300, 255, 219, 

207, 150, 109  ve 59’de pikler görülür. 

Analiz:  C19H19Cl2NO4  (M.A. 396.27) için     

 %C %H %N 

Hesaplanan  : 57.59 4.83 3.53 

Bulunan       : 57.70 4.68 3.43 
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Allil 2-metil-4-(2,3-diklorofenil)-5-okso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopenta[b]pi-

ridin-3-karboksilat (Bileşik 18) 

 

N

H

COOCH2CH

Cl

Cl

CH3

CH2
O

 
Siklopentan-1,3-dion, allil asetoasetat, 2,3-klorobenzaldehit ve amonyum 

asetatın reaksiyonuyla kazanılmış, etil asetat/n-heksandan kristallendirilmiştir. Verim 

% 44. 

Bileşiğin erime derecesi 192 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3315 (N-H gerilim), 3074 (C-H gerilim, aromatik), 2925 

(C-H gerilim, alifatik), 1711 (C=O gerilim, ester), 1640 (C=O gerilim, keton), 1557 

(C=C gerilim), 1228 (C-O gerilim) ve 770, 736 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-

trisübstitüe benzen) pikler görülür. 
 1H-NMR spektrumunda, 2.10-2.55 (4H; m; H-6, H-7),  2.29 (3H; s; 2-CH3), 

4.32 (1H; dd; CH2A-CH=CH2), 4.39 (1H; dd; CH2B-CH=CH2), 4.89 (1H; dd; 

CH2CH=CH2A), 4.98 (1H; dd; CH2CH=CH2B), 5.17 (1H; s; 4-H), 5.60-5.69 (1H; m; 

CH=CH2), 7.14-7.35 (3H; m; Ar-H), 9.78 (1H; s; N-H) ppm’de pikler görülür. 
13C-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 görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 377, 340 (%100), 329, 318, 255, 207, 186, 137, 

110, 81 ve 55’de pikler görülür. 

Analiz:  C19H17Cl2NO3 (M.A. 378.25) için     

 %C %H %N 

Hesaplanan  : 60.33 4.53 3.70 

Bulunan       : 60.13 4.38 3.83 
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İzobutil 2-metil-4-(2,3-diklorofenil)-5-okso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopenta 

[b]piridin-3-karboksilat (Bileşik 19) 

N

H

COOCH2CH(CH3)2

Cl

Cl

CH3

O

 
Siklopentan-1,3-dion, izobutil asetoasetat, 2,3-diklorobenzaldehit ve 

amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmış, etil asetattan kristallendirilmiştir. 

Verim % 63. 

Bileşiğin erime derecesi 234 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3306 (N-H gerilim), 3071 (C-H gerilim, aromatik), 2973 

(C-H gerilim, alifatik), 1699 (C=O gerilim, ester), 1638 (C=O gerilim, keton), 1503 

(C=C gerilim), 1250 (C-O gerilim) ve 785, 735 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-

trisübstitüe benzen) pikler görülür. 
 1H-NMR spektrumunda, 0.58 (3H; d; COOCH2CHCH3), 0.69 (3H; d; COO 

CH2CHCH3), 1.68-1.76 (1H; m; CH(CH3)2), 2.14-2.55 (4H; m; H-6, H-7), 2.32 (3H; 

s; 2-CH3), 3.58 (1H; dd; CH2ACH(CH3)2), 3.70 (1H; dd; CH2BCH(CH3)2), 5.17 (1H; 

s; 4-H), 7.16-7.37 (3H; m; Ar-H), 9.78 (1H; s; N-H) ppm’de pikler görülür. 
13C-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 görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 393, 356 (%100), 334, 300, 255, 220, 175, 141, 

110, 81 ve 57’de pikler görülür. 

Analiz:  C20H21Cl2NO3 (M.A. 394.30) için     

 %C %H %N 

Hesaplanan  : 60.92 5.37 3.55 

Bulunan       : 60.94 5.07 3.69 
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Tert-butil 2-metil-4-(2,3-diklorofenil)-5-okso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopenta 

[b]piridin-3-karboksilat (Bileşik 20) 

 

N

H

COOC(CH3)3

Cl

Cl

CH3

O

 
Siklopentan-1,3-dion, tert-butil asetoasetat, 2,3-diklorobenzaldehit ve 

amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmış, etil asetat/n-heksandan 

kristallendirilmiştir. Verim % 54. 

Bileşiğin erime derecesi 193 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3276 (N-H gerilim), 3071 (C-H gerilim, aromatik), 2978 

(C-H gerilim, alifatik), 1697 (C=O gerilim, ester), 1634 (C=O gerilim, keton), 1497 

(C=C gerilim), 1261 (C-O gerilim) ve 765, 714 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-

trisübstitüe benzen) pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda, 1.14 (9H; s; COOC(CH3)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 görülür. 
13C-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 görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 394 (%100), 363, 341, 338, 311, 276, 235, 219, 

194, 159, 101, 73 ve 57’de pikler görülür. 

Analiz:  C20H21Cl2NO3 (M.A. 394.30) için     

 %C %H %N 

Hesaplanan  : 60.92 5.37 3.55 

Bulunan       : 60.84 5.47 3.59 
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Benzil 2-metil-4-(2,3-diklorofenil)-5-okso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopenta[b] 

piridin-3-karboksilat (Bileşik 21) 

 

N

H

COOCH2C6H5

Cl

Cl

CH3

O

 
Siklopentan-1,3-dion, benzil asetoasetat, 2,3-klorobenzaldehit ve amonyum 

asetatın reaksiyonuyla kazanılmış, benzen/petrol eterinden kristallendirilmiştir. 

Verim % 58. 

Bileşiğin erime derecesi 129 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3257 (N-H gerilim), 3070 (C-H gerilim, aromatik), 2916 

(C-H gerilim, alifatik), 1698 (C=O gerilim, ester), 1632 (C=O gerilim, keton), 1494 

(C=C gerilim), 1199 (C-O gerilim) ve 752, 714 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-

trisübstitüe benzen) pikler görülür. 
 1H-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, JAB=12.8 Hz, COOCH2C6H5), 5.20 (1H; s; H-

4), 6.96-7.35 (8H; m; Ar-H), 9.79 (1H; s; N-H) ppm’de pikler görülür.  
 13C-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 görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 428, 368, 327, 281, 256 (%100), 191, 175, 147, 

110, 91 ve 55’de pikler görülür. 

Analiz:  C23H19Cl2NO3  (M.A. 428.31) için     

 %C %H %N 

Hesaplanan  : 64.50 4.47 3.27 

Bulunan       : 64.96 4.27 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 (Bileşik 22) 

        

N

H

S
O O

COOCH3

F

F

CH3

 
 

Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, metil asetoasetat, 2,3-difluorobenzaldehit 

ve amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmıştır. Verim % 61. 

Bileşiğin erime derecesi 264 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3337 (N-H gerilim), 3075 (C-H gerilim, aromatik), 2975 

(C-H gerilim, alifatik), 1683 (C=O gerilim), 1528 (C=C gerilim), 1303, 1166 (S=O 

gerilim), 1133 (C-O gerilim) ve 780, 728 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-trisübstitüe 

benzen) pikler görülür. 
 1H-NMR spektrumunda 2.28 (3H; s; 5-CH3), 2.78 (1H; ddd; H-3A), 2.85 

(1H; ddd; H-3B), 3.26 (1H; ddd; H-2A), 3.31 (1H; ddd; H-2B), 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 görülür. 
 13C-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 görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 354, 339, 311, 291, 276, 241, 232, 201, 178 

(%100), 146, 93 ve 67’de pikler görülür. 

Analiz:  C16H15F2NO4S  (M.A. 355.36) için      

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  : 54.08 4.25 3.94 9.02 

Bulunan       : 53.89 4.26 4.43 9.18 
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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 (Bileşik 23) 

 

N

H

S
O O

COOCH2CH3

F

F

CH3

 
 

Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, etil asetoasetat, 2,3-difluorobenzaldehit 

ve amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmıştır. Verim % 75. 

Bileşiğin erime derecesi 273 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3333 (N-H gerilim), 3067 (C-H gerilim, aromatik), 2976 

(C-H gerilim, alifatik), 1686 (C=O gerilim), 1529 (C=C gerilim), 1252, 1135 (S=O 

gerilim), 1135 (C-O gerilim) ve 781, 723 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-trisübstitüe 

benzen) pikler görülür. 
 1H-NMR spektrumunda 0.99 (3H; t; COOCH2CH3), 2.28 (3H; s; 5-CH3), 

2.77 (1H; ddd; H-3A), 2.84 (1H; ddd; H-3B), 3.26 (1H; ddd; H-2A), 3.32 (1H; ddd; H-

2B), 3.85 (1H; dq; COOCH2A-CH3), 3.92 (1H; dq; COOCH2B-CH3) 5.15 (1H; s; H-

7), 6.97-7.22 (3H; m; Ar-H), 9.48 (1H; s; N-H) ppm’de pikler görülür. 

 13C-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 

görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 368, 353, 305, 276, 258, 232, 192 (%100), 164, 

151, 117, 93 ve 67’de pikler görülür. 

Analiz:  C17H17F2NO4S  (M.A. 369.38) için      

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  : 55.28 4.64 3.79 8.68 

Bulunan       : 54.96 4.26 3.94 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 (Bileşik 24) 

 

N

H

S
O O

COOCH2CH2OCH3

F

F

CH3

 
 

Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, 2-metoksietil asetoasetat, 2,3-

difluorobenzaldehit ve amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmıştır. Verim % 57. 

Bileşiğin erime derecesi 239 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3343 (N-H gerilim), 3075 (C-H gerilim, aromatik), 2977 

(C-H gerilim, alifatik), 1665 (C=O gerilim), 1531 (C=C gerilim), 1279, 1096 (S=O 

gerilim), 1216 (C-O gerilim) ve 782, 723 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-trisübstitüe 

benzen) pikler görülür. 
 1H-NMR spektrumunda,  2.11 (1H; ddd; H-3A), 2.28 (3H; s; 5-CH3), 2.43 

(1H; ddd; H-3B), 3.02 (3H; s; OCH3), 3.08 (1H; ddd; H-2A), 3.21-3.35 (2H; m; 

CH2OCH3), 3.39 (1H; ddd; H-2B), 3.78 (1H; ddd; CH2ACH2OCH3), 3.93 (1H; ddd; 

CH2BCH2OCH3), 4.59 (1H; s; 7-H), 5.89 (1H; s; N-H), 6.96-7.44 (3H; m; Ar-H) 

ppm’de pikler görülür. 
 13C-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, 148.4, 153.6 ve 166.4 ppm’de pikler 

görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 398, 368, 339, 322 (%100), 304, 281, 270, 231, 

207, 188, 143, 95  ve 58’de pikler görülür. 

Analiz:  C18H19F2NO5S  (M.A. 399.41) için     

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  : 54.13 4.79 3.51 8.03 

Bulunan       : 54.40 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 (Bileşik 25) 

 

N

H

S
O O

COOCH2CH

F

F

CH3

CH2

 
Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, allil asetoasetat, 2,3-difluorobenzaldehit 

ve amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmıştır. Verim % 64. 

Bileşiğin erime derecesi 240 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3339 (N-H gerilim), 3068 (C-H gerilim, aromatik), 2975 

(C-H gerilim, alifatik), 1666 (C=O gerilim), 1533 (C=C gerilim), 1288, 1132 (S=O 

gerilim), 1218 (C-O gerilim) ve 783, 722 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-trisübstitüe 

benzen) pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda, 2.12 (1H; ddd; H-3A), 2.29 (3H; s; 5-CH3), 2.40 (1H; 

ddd; H-3B), 3.08 (1H; ddd; H-2A), 3.40 (1H; ddd; H-2B), 4.37 (1H; dd; 

CH2ACH=CH2), 4.42 (1H; dd; CH2BCH=CH2), 4.94 (1H; dd; CH2CH=CH2A), 5.02 

(1H; dd; CH2CH=CH2B), 5.18 (1H; s; 7-H), 5.66-5.73 (1H; m; CH=CH2), 6.69-7.49 

(3H; m; Ar-H),  9.53 (1H; s; N-H) ppm’de pikler görülür. 
 13C-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 

görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 380, 338, 322 (%100), 338, 295, 274, 246, 207, 

188, 175, 95 ve 55’de pikler görülür. 

Analiz:  C18H17F2NO4S  (M.A. 381.39) için     

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  : 56.69 4.49 3.67 8.41 

Bulunan       : 57.08 4.45 3.72 8.56 
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İzobutil 5-metil-7-(2,3-difluorofenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno3,2-bpiridin-6-

karboksilat-1,1-dioksit (Bileşik 26) 

 

N

H

S
O O

COOCH2CH(CH3)2

F

F

CH3

 
Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, izobutil asetoasetat, 2,3-difluorobenzalde-

hit ve amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmıştır. Verim % 68. 

Bileşiğin erime derecesi 264 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3364 (N-H gerilim), 3073 (C-H gerilim, aromatik), 2974 

(C-H gerilim, alifatik), 1683 (C=O gerilim), 1532 (C=C gerilim), 1245, 1084 (S=O 

gerilim), 1219 (C-O gerilim) ve 785, 720 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-trisübstitüe 

benzen) pikler görülür. 
 1H-NMR spektrumunda, 0.55 (3H; d; COOCHCH3), 0.58 (3H; d; 

COOCHCH3), 1.48-1.57 (1H; m; CH(CH3)2), 2.13 (1H; ddd; H-3A), 2.32 (3H; s; 5-

CH3), 2.46 (1H; ddd; H-3B), 3.03 (1H; ddd; H-2A), 3.37 (1H; ddd; H-2B), 3.49 (1H; 

dd; CH2ACH(CH3)2), 3.65 (1H; dd; CH2BCH(CH3)2), 4.62 (1H; s; 7-H), 5.88 (1H; s; 

N-H), 7.01-7.45 (3H; m; Ar-H) ppm’de pikler görülür. 
 13C-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 

görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 396, 381, 368, 353, 340, 319 (%100), 270, 227, 

188, 147, 95 ve 57’de pikler görülür. 

Analiz:  C19H21F2NO4S  (M.A. 397.44) için     

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  : 57.42 5.33 3.52 8.07 

Bulunan       : 57.06 4.94 3.57 8.34 

 

 



 74  

Tert-butil 5-metil-7-(2,3-difluorofenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno3,2-bpiridin-6-

karboksilat-1,1-dioksit (Bileşik 27) 

 

N

H

S
O O

COOC(CH3)3

F

F

CH3

 
Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, tert-butil asetoasetat, 2,3-difluorobenzal-

dehit ve amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmıştır. Verim % 58. 

Bileşiğin erime derecesi 259 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3368 (N-H gerilim), 3070 (C-H gerilim, aromatik), 2962 

(C-H gerilim, alifatik), 1684 (C=O gerilim), 1521 (C=C gerilim), 1304, 1133 (S=O 

gerilim), 1214 (C-O gerilim) ve 778, 726 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-trisübstitüe 

benzen) pikler görülür. 
 1H-NMR spektrumunda, 1.09 (9H; s; COOC(CH3)3), 2.12 (1H; ddd; H-3A), 

2.26 (3H; s; 5-CH3), 2.44 (1H; ddd; H-3B), 3.06 (1H; ddd; H-2A), 3.39 (1H; ddd; H-

2B), 4.53 (1H; s; 7-H), 5.89 (1H; s; N-H), 6.99-7.27 (3H; m; Ar-H) ppm’de pikler 

görülür. 
 13C-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 

görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 397, 382, 339, 333, 324, 295 (%100), 276, 229, 

220, 101, 93 ve 57’de pikler görülür. 

Analiz:  C19H21F2NO4S  (M.A. 397.44) için     

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  : 57.42 5.33 3.52 8.07 

Bulunan       : 57.16 5.28 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 (Bileşik 28) 

 

N

H

S
O O

COOCH2C6H5

F

F

CH3

 
Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, benzil asetoasetat, 2,3-difluorobenzaldehit 

ve amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmıştır. Verim % 67. 

Bileşiğin erime derecesi 237 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3341 (N-H gerilim), 3064 (C-H gerilim, aromatik), 2980 

(C-H gerilim, alifatik), 1665 (C=O gerilim), 1532 (C=C gerilim), 1288, 1131 (S=O 

gerilim), 1194 (C-O gerilim) ve 775, 722 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-trisübstitüe 

benzen) pikler görülür. 

 1H-NMR spektrumunda, 2.14 (1H; ddd; H-3A), 2.33 (3H; s; 5-CH3), 2.46 (1H; 

ddd; H-3B), 3.05 (1H; ddd; H-2A), 3.39 (1H; ddd; H-2B), 4.65 (1H; s; 7-H), 4.77 ve 

4.98 (herbiri 1H, AB sistem, JAB=13.6 Hz, COOCH2C6H5), 5.94 (1H; s; N-H), 6.81-

7.55 (8H; m; Ar-H) ppm’de pikler görülür. 
 13C-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 görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 430, 393, 367, 327, 295, 276, 254 (%100), 232, 

177, 135, 91, 77 ve 55’de pikler görülür. 

Analiz:  C22H19F2NO4S  (M.A. 431.45) için     

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  : 61.24 4.44 3.25 7.43 

Bulunan       : 61.52 4.56 3.29 7.31 
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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 (Bileşik 29) 

 

N

H

S
O O

COOCH3

F

Cl

CH3

           
Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, metil asetoasetat, 2-fluoro-3-klorobenzal-

dehit ve amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmıştır. Verim % 59. 

Bileşiğin erime derecesi 245 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3346 (N-H gerilim), 3032 (C-H gerilim, aromatik), 2978 

(C-H gerilim, alifatik), 1663 (C=O gerilim), 1526 (C=C gerilim), 1303, 1128 (S=O 

gerilim), 1128 (C-O gerilim) ve 777, 723 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-trisübstitüe 

benzen) pikler görülür. 
 1H-NMR spektrumunda 2.27 (3H; s; 5-CH3), 2.78 (1H; ddd; H-3A), 2.85 

(1H; ddd; H-3B), 3.25 (1H; ddd; H-2A), 3.33 (1H; ddd; H-2B), 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 görülür. 
 13C-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 görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 370, 352, 338, 326, 305, 292, 274, 211, 178 

(%100), 146, 118, 93 ve 67’de pikler görülür. 

Analiz:  C16H15ClFNO4S  (M.A. 371.81) için      

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  : 51.69 4.07 3.77 8.62 

Bulunan       : 51.91 3.74 3.89 8.45 
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Etil 5-metil-7-(2-fluoro-3-klorofenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno3,2-bpiridin-6-

karboksilat-1,1-dioksit (Bileşik 30) 

 

N

H

S
O O

COOCH2CH3

F

Cl

CH3

 
 

Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, etil asetoasetat, 2-fluoro-3-klorobenzalde-

hit ve amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmıştır. Verim % 56. 

Bileşiğin erime derecesi 239 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3348 (N-H gerilim), 3036 (C-H gerilim, aromatik), 2944 

(C-H gerilim, alifatik), 1663 (C=O gerilim), 1587 (C=C gerilim), 1287, 1127 (S=O 

gerilim), 1095 (C-O gerilim) ve 777, 723 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-trisübstitüe 

benzen) pikler görülür. 

 1H-NMR spektrumunda 0.97 (3H; t; COOCH2CH3), 2.12 (1H; ddd; H-3A), 

2.28 (3H; s; 5-CH3), 2.45 (1H; ddd; H-3B), 3.03 (1H; ddd; H-2A), 3.37 (1H; ddd; H-

2B), 3.74 (1H; dq; COOCH2A-CH3), 3.87 (1H; dq; COOCH2B-CH3) 5.12 (1H; s; H-

7), 7.04-7.43 (3H; m; Ar-H), 9.51 (1H; s; N-H) ppm’de pikler görülür. 
13C-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 görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 385, 356, 321, 292, 276, 256, 228, 212, 192 

(%100), 164, 146, 118, 84 ve 64’de pikler görülür. 

Analiz:  C17H17ClFNO4S  (M.A. 385.84) için      

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  : 52.92 4.44 3.63 8.31 

Bulunan       : 52.22 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 (Bileşik 31) 

 

N

H

S
O O

COOCH2CH2OCH3

F

Cl

CH3

 
Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, 2-metoksietil asetoasetat, 2-fluoro-3-

klorobenzaldehit ve amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmıştır. Verim % 64. 

Bileşiğin erime derecesi 189 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3332 (N-H gerilim), 3020 (C-H gerilim, aromatik), 2945 

(C-H gerilim, alifatik), 1665 (C=O gerilim), 1530 (C=C gerilim), 1284, 1125 (S=O 

gerilim), 1216 (C-O gerilim) ve 782, 726 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-trisübstitüe 

benzen) pikler görülür. 
 1H-NMR spektrumunda,  2.12 (1H; ddd; H-3A), 2.28 (3H; s; 5-CH3), 2.42 

(1H; ddd; H-3B), 3.01 (3H; s; OCH3), 3.08 (1H; ddd; H-2A), 3.21-3.27 (2H; m; 

CH2OCH3), 3.38 (1H; ddd; H-2B), 3.78 (1H; ddd; CH2ACH2OCH3), 3.93 (1H; ddd; 

CH2BCH2OCH3), 4.57 (1H; s; 7-H), 5.88 (1H; s; N-H), 7.02-7.38 (3H; m; Ar-H) 

ppm’de pikler görülür. 
 13C-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 

görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 415, 398, 356, 339, 314, 286, 248, 228, 211, 183, 

154, 119, 84 (%100), 64, ve 45’de pikler görülür. 

Analiz:  C18H19ClFNO5S  (M.A. 415.86) için      

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  : 51.99 4.61 3.37 7.71 

Bulunan       : 51.10 4.54 3.49 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 (Bileşik 32) 

 

N

H

S
O O

COOCH2CH

F

Cl

CH3

CH2

 
Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, allil asetoasetat, 2-fluoro-3-klorobenzal-

dehit ve amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmıştır. Verim % 58. 

Bileşiğin erime derecesi 232 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3335 (N-H gerilim), 3076 (C-H gerilim, aromatik), 2988 

(C-H gerilim, alifatik), 1699 (C=O gerilim), 1455 (C=C gerilim), 1281, 1129 (S=O 

gerilim), 1227 (C-O gerilim) ve 780, 727 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-trisübstitüe 

benzen) pikler görülür. 
1H-NMR spektrumunda, 2.12 (1H; ddd; H-3A), 2.31 (3H; s; 5-CH3), 2.42 (1H; 

ddd; H-3B), 3.02 (1H; ddd; H-2A), 3.37 (1H; ddd; H-2B), 4.28 (1H; dd; 

CH2ACH=CH2), 4.38 (1H; dd; CH2BCH=CH2), 4.62 (1H; s; 7-H), 4.84 (1H; dd; 

CH2CH=CH2A), 4.98 (1H; dd; CH2CH=CH2B), 5.58-5.72 (1H; m; CH=CH2), 7.08-

7.54 (3H; m; Ar-H), 9.58 (1H; s; N-H) ppm’de pikler görülür. 
 13C-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 

görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 397, 356, 333, 292, 268, 204 (%100), 182, 154, 84 

ve 57’de pikler görülür. 

Analiz:  C18H17ClFNO4S  (M.A. 397.85) için      

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  : 54.34 4.31 3.52 8.06 

Bulunan       : 54.03 4.53 3.71 8.55 
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İzobutil   5-metil-7-(2-fluoro-3-klorofenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno3,2-bpiridin-

6-karboksilat-1,1-dioksit (Bileşik 33) 

 

N

H

S
O O

COOCH2CH(CH3)2

F

Cl

CH3

 
Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, izobutil asetoasetat, 2-fluoro-3-

klorobenzaldehit ve amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmıştır. Verim % 66. 

Bileşiğin erime derecesi 243 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3339 (N-H gerilim), 3068 (C-H gerilim, aromatik), 2975 

(C-H gerilim, alifatik), 1683 (C=O gerilim), 1525 (C=C gerilim), 1304, 1132 (S=O 

gerilim), 1215 (C-O gerilim) ve 7779, 726 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-trisübstitüe 

benzen) pikler görülür. 
 1H-NMR spektrumunda, 0.52 (3H; d; COOCHCH3), 0.56 (3H; d; 

COOCHCH3), 1.48-1.55 (1H; m; CH(CH3)2), 2.11 (1H; ddd; H-3A), 2.31 (3H; s; 5-

CH3), 2.44 (1H; ddd; H-3B), 3.02 (1H; ddd; H-2A), 3.38 (1H; ddd; H-2B), 3.47 (1H; 

dd; CH2ACH(CH3)2), 3.62 (1H; dd; CH2BCH(CH3)2), 4.58 (1H; s; 7-H), 5.86 (1H; s; 

N-H), 7.05-7.44 (3H; m; Ar-H) ppm’de pikler görülür. 
 13C-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 

görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 413, 378, 356, 338, 312, 284, 248, 220 (%100), 

182, 164, 119, 102, 84 ve 41’de pikler görülür. 

Analiz:  C19H21ClFNO4S  (M.A. 413.89) için      

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  : 55.14 5.11 3.38 7.75 

Bulunan       : 55.38 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 (Bileşik 34) 

 

N

H

S
O O

COOC(CH3)3

F

Cl

CH3

 
 

Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, tert-butil asetoasetat, 2-fluoro-3-kloroben-

zaldehit ve amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmıştır. Verim % 70. 

Bileşiğin erime derecesi 241 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3340 (N-H gerilim), 3064 (C-H gerilim, aromatik), 2975 

(C-H gerilim, alifatik), 1689 (C=O gerilim), 1526 (C=C gerilim), 1304, 1132 (S=O 

gerilim), 1278 (C-O gerilim) ve 778, 727 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-trisübstitüe 

benzen) pikler görülür. 
 1H-NMR spektrumunda, 1.05 (9H; s; COOC(CH3)3), 2.10 (1H; ddd; H-3A), 

2.23 (3H; s; 5-CH3), 2.42 (1H; ddd; H-3B), 3.06 (1H; ddd; H-2A), 3.38 (1H; ddd; H-

2B), 4.49 (1H; s; 7-H), 5.86 (1H; s; N-H), 7.05-7.40 (3H; m; Ar-H) ppm’de pikler 

görülür. 
 13C-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 

görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 413, 394, 356, 312, 292, 248, 228 (%100), 184, 

164, 146, 118, 74 ve 57’de pikler görülür. 

Analiz:  C19H21ClFNO4S  (M.A. 413.89) için      

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  : 55.14 5.11 3.38 7.75 

Bulunan       : 55.17 4.95 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 (Bileşik 35) 

 

N

H

S
O O

COOCH2C6H5

F

Cl

CH3

 
Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, benzil asetoasetat, 2-fluoro-3-kloroben-

zaldehit ve amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmıştır. Verim % 72. 

Bileşiğin erime derecesi 208 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3348 (N-H gerilim), 3018 (C-H gerilim, aromatik), 2978 

(C-H gerilim, alifatik), 1664 (C=O gerilim), 1529 (C=C gerilim), 1303, 1130 (S=O 

gerilim), 1094 (C-O gerilim) ve 777, 722 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-trisübstitüe 

benzen) pikler görülür. 
 1H-NMR spektrumunda, 2.12 (1H; ddd; H-3A), 2.33 (3H; s; 5-CH3), 2.43 

(1H; ddd; H-3B), 3.04 (1H; ddd; H-2A), 3.38 (1H; ddd; H-2B), 4.61 (1H; s; 7-H), 4.74 

ve 4,94 (herbiri 1H, AB sistem, JAB=13.2 Hz, COOCH2C6H5), 5.90 (1H; s; N-H), 

6.77-7.54 (8H; m; Ar-H) ppm’de pikler görülür. 
13C-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 görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 447, 414, 383, 356, 318, 292, 254, 211, 182, 154, 

91 (%100) ve 57’de pikler görülür. 

Analiz:  C22H19ClFNO4S  (M.A. 447.91) için      

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  : 58.99 4.28 3.13 7.16 

Bulunan       : 58.12 4.43 3.34 7.73 
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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 (Bileşik 36) 

 

N

H

S
O O

COOCH3

Cl

Cl

CH3

 
Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, metil asetoasetat, 2,3-diklorobenzaldehit 

ve amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmıştır. Verim  %  48.  

Bileşiğin erime derecesi 230 ºC’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=O 

gerilim), 1277 (C-O gerilim) ve 785, 714 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-trisübstitüe 

benzen) pikler görülür. 
 1H-NMR spektrumunda 2.11 (1H, ddd, H-3A), 2.32 (3H; s; 5-CH3), 2.42 (1H, 

ddd, H-3B), 3.01 (1H, ddd, H-2A), 3.34 (3H; s; COOCH3), 3.40 (1H, ddd, H-2B), 4.69 

(1H; s; H-7), 5.82 (1H; s; N-H), 7.18-7.46 (3H; m; Ar-H) ppm’de pikler görülür. 
 13C-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 görülür. 

DEPT-135 spektrumunda 20.8 (CH3), 34.2 (CH), 34.8 (CH2), 50.7 (CH2), 

51.1 (CH3),  127.7 (CH), 128.8 (CH) ve 129.4 (CH) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 388, 352, 323, 288, 242 (%100), 210, 178, 146, 

118, 84 ve 42’de pikler görülür. 

Analiz:  C16H15Cl2NO4S  (M.A. 388.27) için 

 %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 (Bileşik 37) 

 

N

H

S
O O

COOCH2CH3

Cl

Cl

CH3

 
Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, etil asetoasetat, 2,3-diklorobenzaldehit ve 

amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmıştır. Verim % 53. 

Bileşiğin erime derecesi 228 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3369 (N-H gerilim), 3060 (C-H gerilim, aromatik), 2957 

(C-H gerilim, alifatik), 1660 (C=O gerilim), 1591 (C=C gerilim), 1299, 1093 (S=O 

gerilim), 1128 (C-O gerilim) ve 771, 715 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-trisübstitüe 

benzen) pikler görülür. 

 1H-NMR spektrumunda 0.81 (3H; t; COOCH2CH3), 2.12 (1H; ddd; H-3A), 

2.31 (3H; s; 5-CH3), 2.44 (1H; ddd; H-3B), 3.03 (1H; ddd; H-2A), 3.36 (1H; ddd; H-

2B), 3.71 (1H; dq; COOCH2A-CH3), 3.82 (1H; dq; COOCH2B-CH3) 4.72 (1H; s; H-

7), 5.86 (1H; s; N-H), 7.22-7.47 (3H; m; Ar-H) ppm’de pikler görülür. 
 13C-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 görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 401, 372, 311, 255, 228, 192 (%100), 164, 129, 

84, 57, ve 32’de pikler görülür. 

Analiz:  C17H17Cl2NO4S  (M.A. 402.29) için      

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  : 50.76 4.26 3.48 7.97 

Bulunan       : 50.98 4.22 3.53 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 (Bileşik 38) 

 

N

H

S
O O

COOCH2CH2OCH3

Cl

Cl

CH3

 
 

Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, 2-metoksietil asetoasetat, 2,3-dikloroben-

zaldehit ve amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmıştır. Verim % 41. 

Bileşiğin erime derecesi 196 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3345 (N-H gerilim), 3022 (C-H gerilim, aromatik), 2976 

(C-H gerilim, alifatik), 1663 (C=O gerilim), 1587 (C=C gerilim), 1355, 1129 (S=O 

gerilim), 1097 (C-O gerilim) ve 777, 699 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-trisübstitüe 

benzen) pikler görülür. 
 1H-NMR spektrumunda,  2.12 (1H, ddd, H-3A), 2.32 (3H, s, 5-CH3), 2.44 

(1H, ddd, H-3B), 3.02 (3H; s; OCH3), 3.08 (1H, ddd, H-2A), 3.21-3.29 (2H; m; 

CH2OCH3), 3.40 (1H, ddd, H-2B), 3.78 (1H; ddd; CH2ACH2OCH3), 3.92 (1H; ddd; 

CH2BCH2OCH3), 4.73 (1H; s; 7-H), 5.86 (1H; s; N-H), 7.20-7.48 (3H; m; Ar-H) 

ppm’de pikler görülür. 
 13C-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 

görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 432, 398, 356, 314, 286 (%100), 248, 228, 211, 

183, 154, 84, 64 ve 45’de pikler görülür. 

Analiz:  C18H19Cl2NO5S  (M.A. 432.32) için      

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  : 50.01 4.43 3.24 7.42 

Bulunan       : 50.22 4.50 3.31 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 (Bileşik 39) 

 

N

H

S
O O

COOCH2CH

Cl

Cl

CH3

CH2

 
Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, allil asetoasetat, 2,3-diklorobenzaldehit ve 

amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmıştır. Verim % 47. 

Bileşiğin erime derecesi 188 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3342 (N-H gerilim), 3080 (C-H gerilim, aromatik), 2976 

(C-H gerilim, alifatik), 1664 (C=O gerilim), 1526 (C=C gerilim), 1303, 1129 (S=O 

gerilim), 1281 (C-O gerilim) ve 778, 723 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-trisübstitüe 

benzen) pikler görülür. 

 1H-NMR spektrumunda, 2.13 (1H; ddd; H-3A), 2.34 (3H; s; 5-CH3), 2.44 

(1H; ddd; H-3B), 3.03 (1H; ddd; H-2A), 3.39 (1H; ddd; H-2B), 4.27 (1H; dd; 

CH2ACH=CH2), 4.35 (1H; dd; CH2BCH=CH2), 4.75 (1H; s; 7-H), 4.84 (1H; dd; 

CH2CH=CH2A), 4.93 (1H; dd; CH2CH=CH2B) 5.57-5.65 (1H; m; CH=CH2), 5.86 

(1H; s; N-H), 7.22-7.57 (3H; m; Ar-H) ppm’de pikler görülür. 

 13C-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 

görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 413, 372, 312, 268 (%100), 228, 204, 169, 110, 84 

ve 64’de pikler görülür. 

Analiz:  C18H17Cl2NO4S  (M.A. 414.30) için      

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  : 52.18 4.14 3.38 7.74 

Bulunan       : 52.29 4.26 3.43 7.72 
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İzobutil        5-metil-7-(2,3-diklorofenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno3,2-bpiridin-6-

karboksilat-1,1-dioksit (Bileşik 40) 

 

N

H

S
O O

COOCH2CH(CH3)2

Cl

Cl

CH3

 
Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, isobutil asetoasetat, 2,3-diklorobenzalde-

hit ve amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmıştır. Verim % 58. 

Bileşiğin erime derecesi 244 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3345 (N-H gerilim), 3078 (C-H gerilim, aromatik), 2977 

(C-H gerilim, alifatik), 1663 (C=O gerilim), 1588 (C=C gerilim), 1302, 1128 (S=O 

gerilim), 1276 (C-O gerilim) ve 777, 724 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-trisübstitüe 

benzen) pikler görülür. 
 1H-NMR spektrumunda, 0.52 (3H; d; COOCHCH3), 0.56 (3H; d; 

COOCHCH3), 1.47-1.54 (1H; m; CH(CH3)2), 2.12 (1H; ddd; H-3A), 2.30 (3H; s; 5-

CH3), 2.44 (1H; ddd; H-3B), 3.04 (1H; ddd; H-2A), 3.39 (1H; ddd; H-2B), 3.48 (1H; 

dd; CH2ACH(CH3)2), 3.61 (1H; dd; CH2BCH(CH3)2), 4.73 (1H; s; 7-H), 5.84 (1H; s; 

N-H), 7.22-7.47 (3H; m; Ar-H) ppm’de pikler görülür. 
 13C-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 

görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 429, 394, 372, 330, 284, 255, 220 (%100), 164, 

119, 84 ve 57’de pikler görülür. 

Analiz:  C19H21Cl2NO4S  (M.A. 430.35) için      

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  : 53.03 4.92 3.25 7.45 

Bulunan       : 53.19 4.89 3.35 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 (Bileşik 41) 

 

N

H

S
O O

COOC(CH3)3

Cl

Cl

CH3

 
Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, tert-butil asetoasetat, 2,3-diklorobenzalde-

hit ve amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmıştır. Verim % 58. 

Bileşiğin erime derecesi 248 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3344 (N-H gerilim), 3012 (C-H gerilim, aromatik), 2976 

(C-H gerilim, alifatik), 1689 (C=O gerilim), 1526 (C=C gerilim), 1364, 1156 (S=O 

gerilim), 1257 (C-O gerilim) ve 778, 700 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-trisübstitüe 

benzen) pikler görülür. 

 1H-NMR spektrumunda, 1.06 (9H; s; COOC(CH3)3), 2.11 (1H; ddd; H-3A), 

2.28 (3H; s; 5-CH3), 2.44 (1H; ddd; H-3B), 3.06 (1H; ddd; H-2A), 3.37 (1H; ddd; H-

2B), 4.65 (1H; s; 7-H), 5.75 (1H; s; N-H), 7.19-7.47 (3H; m; Ar-H) ppm’de pikler 

görülür. 

 13C-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 

görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 429, 372, 338, 292, 264, 228 (%100), 184, 164, 

119, 64 ve 41’de pikler görülür. 

Analiz:  C19H21Cl2NO4S  (M.A. 430.35) için      

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  : 53.03 4.92 3.25 7.45 

Bulunan       : 53.38 4.74 3.35 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 (Bileşik 42) 

 

N

H

S
O O

COOCH2C6H5

Cl

Cl

CH3

 
 

Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, benzil asetoasetat, 2,3-diklorobenzaldehit 

ve amonyum asetatın reaksiyonuyla kazanılmıştır. Verim % 55. 

Bileşiğin erime derecesi 214 ºC’dir. 

IR spektrumunda 3359 (N-H gerilim), 3034 (C-H gerilim, aromatik), 2952 

(C-H gerilim, alifatik), 1661 (C=O gerilim), 1589 (C=C gerilim), 1300, 1178 (S=O 

gerilim), 1129 (C-O gerilim) ve 779, 717 cm-1’de (C-H bükülme, 1,2,3-trisübstitüe 

benzen) pikler görülür. 
 1H-NMR spektrumunda, 2.13 (1H; ddd; H-3A), 2.35 (3H; s; 5-CH3), 2.44 

(1H; ddd; H-3B), 3.04 (1H; ddd; H-2A), 3.39 (1H; ddd; H-2B), 4.73 ve 4,94 (herbiri 

1H, AB sistem, JAB=12.8 Hz, COOCH2C6H5), 4.75 (1H; s; 7-H), 5.88 (1H; s; N-H), 

6.77-7.56 (8H; m; Ar-H) ppm’de pikler görülür. 

 13C-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 görülür. 

Kütle spektrumunda (m/z) 464, 388, 318, 254 (%100), 191, 139, 119, 91, 65 

ve 44’de pikler görülür. 

Analiz:  C22H19Cl2NO4S  (M.A. 464.36) için      

 %C %H %N %S 

Hesaplanan  : 56.90 4.12 3.02 6.90 

Bulunan       : 56.06 4.43 3.10 6.95 
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4.2. Biyolojik Etki Çalışmaları 

Sentezlenen bileşikler ve nikardipinin 10-5 M konsantrasyonda,  izole sıçan 

ileumunda 4.10-3 M baryum klorürle oluşturulan kasılmaları inhibisyon sonuçları ve 

EC50 değerleri Tablo 4.1.ve Tablo 4.2’de; sıçan torasik aortunda 67 mmol/L 

potasyum klorürle oluşturulan kasılmaların inhibisyon sonuçları da Tablo 4.3’te 

verilmiştir.  

 
Tablo 4.1. Bileşikler ve nikardipinin izole sıçan ileumunda 4.10-3 M baryum klorürle 

      oluşturulan kasılmaların inhibisyonu (% inhibisyon ± SS), n = 6.        

Bileşik % İnhibisyon Bileşik % İnhibisyon 

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 75.8321.70 
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 kıyasla anlamlı.  
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Tablo 4.2. Bileşikler ve nikardipinin izole sıçan ileumundaki EC50 değerleri 

Bileşik EC50 

1 0.340.17x10-7 *               

2 2.661.53x10-7                 

7 0.140.08x10-7 *               

11 1.320.35x10-7                  

12 2.881.67x10-7                  

15 4.632.98x10-7                 

16 6.224.78x10-7                 

19 0.850.68x10-7                 

23 0.550.33x10-7*               

25 8.121.94x10-7                 

28 7.66 4.46x10-7                 

29 4.252.72x10-7                   

30 2.171.46x10-7                   

32    0.900.60x10-7                  

36 4.001.27x10-6   

39 4.27  1.85x10-7                 

Nikardipin 1.330.34x10-7                  

*p<0.05, kontrol grubuna kıyasla anlamlı. 
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Tablo 4.3. Bileşikler ve nikardipinin sıçan torasik aortunda 67 mmol/L   potasyum 

                  klorürle oluşturulan kasılmaların inhibisyon sonuçları   (% inhibisyon   

                  SS), n = 6.           

Bileşik % İnhibisyon Bileşik % İnhibisyon 

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 3.822.11* 

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 1.550.9* 

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 kıyasla anlamlı. 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada, alkil 2-metil-4-(2,3-disübstitüe fenil)-5-okso-4,5,6,7-tetra-

hidro-1H-siklopenta[b]-piridin-3-karboksilat  (Bileşik 1-21) ve alkil 5-metil-7-(2,3-

disübstitüe fenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno3,2-bpiridin-6-karboksilat-1,1-dioksit (Bi-

leşik 22-42) yapısına sahip kırk iki bileşik, Hantzsch sentezinden yararlanılarak elde 

edilmiştir. Bileşiklerin sentezi, tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit ya da siklopentan-

1,3-dion, 2,3-disübstitüe benzaldehit, uygun asetoasetat bileşiği ve amonyum asetatın 

metanol içerisindeki reaksiyonuyla gerçekleştirilmiştir.  

X

O

+CH3CCH2COR

O O

ArCHO CH3COONH4

N

X

H

Ar

COOR

CH3

+

X:   CO, SO2 
Ar: 2,3-difluorofenil, 2-fluoro-3-klorofenil, 2,3-diklorofenil 

R:   CH3, C2H5, CH2CH2OCH3, CH2-CH=CH2, CH2CH(CH3)2, C(CH3)3, CH2C6H5 

 Hantzsch reaksiyonunda; 1,3-dikarbonil bileşiği, aldehit, alkil asetoasetat ve 

amonyağın reaksiyonu sonucu hidroksitetrahidropiridin türevi bileşik oluşmaktadır. 

Oluşan türevden su ayrılması sonucu 1,4-dihidropiridin yapısı elde edilmektedir. 

X

O

ArCHO+

NH3CH3CCH2COR

O O
+ H2O

X

O

CH

Ar

CH3CCH2COR

NH O

A(   )

(B)  
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N

X

H

CH3

COOR

Ar

X

O

CH

Ar

H2N CH3

OR

O
. .

X

Ar

COOR

CH3OH NH NH2

X

Ar

COOR

CH3O

H
+

N

X

H

COOR

CH3

Ar

HO

H2O

(B)(A)

 
X:   CO, SO2 

Ar: 2,3-difluorofenil, 2-fluoro-3-klorofenil, 2,3-diklorofenil 

R:   CH3, C2H5,  CH2CH2OCH3, CH2-CH=CH2, CH2CH(CH3)2,  C(CH3)3, CH2C6H5                   

 Bileşiklerin sentezinde kullanılan tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksitin sentezi, 

tetrahidrotiyofen-3-ondan hareketle gerçekleştirilmiştir. Tetrahidrotiyofen-3-on 

bileşiğinin karbonil grubu, para-toluensülfonik asit varlığında, trietil ortoformatla 

dietilketal   yapısı oluşturularak koruma altına alınmıştır. Daha sonra sodyum 

tungstat ve sodyum asetat varlığında, hidrojen peroksit çözeltisi ile oksidasyon 

sağlanmış, son aşamada sulu asit çözeltisi ile ketal yapısı kaldırılarak 

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

 

Trietil ortoformat

S

C2H5O

C2H5O

S

O

S

C2H5O

C2H5O

O O

HCl

S
O O

O

TsOH Na2WO4,
H2O2

NaOAc

 

 
 Sentezlenen bieşiklerin yapılarının kanıtlanmasında; bütün bileşiklerin IR, 
1H-NMR, 13C-NMR ve kütle spektroskopisi analizlerinden, iki bileşik için (Bileşik 

15 ve 36) COSY, HETCOR ve DEPT spektral analizlerinden yayarlanılmıştır. 

Ayrıca Bileşik 14’ün yapısının aydınlatılmasında, X-ışınları analizi de kullanılmıştır. 

Elementel analizleri sayesinde tüm bileşiklerin yapıları doğrulanmıştır.  
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 Bileşiklerin IR spektrumlarında, amin, ester, keton, sülfon ve aromatik 

yapılar için karakteristik olarak gözlenen absorbsiyon bantları, literatürlerde benzer 

yapılar için verilmiş değerlerle uyum içindedir. Bütün bileşiklerin yapısındaki N-H 

gruplarına ait gerilim bantları 3300 cm-1
, ester grubuna ait C=O gerilim bantları 1700 

cm-1, keton yapılarının C=O gerilim bantları 1630 cm-1, sülfon grubuna ait gerilim 

bantları ise 1100, 1300 cm-1 civarında gözlenmiştir. Aromatik C-H bükülme bantları 

da beklenen değerlerdedir.  

 

 

Şekil 5.1. Bileşik 20’nin IR spektrumu 
 

Tüm bileşiklerin 1H-NMR spektrumları DMSO-d6 içerisinde alınmıştır. 

Siklopentan halkası taşıyan türevlerde (Bileşik 1-21), siklopentan halkasına ait 

protonlar 2.10-2.59 ppm arasında multiplet olarak gözlenmişlerdir. İki numaralı 

konumdaki metil grubu, 2.21-2.33 pm arasında singlet, dört numaralı konumdaki 

metin protonu ise 4.88-5.71 ppm aralığında singlet pik vermiştir.  
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Şekil 5.2.   Bileşik 21’in DMSO-d6  içinde alınan 1H-NMR  spektrumu 
 

 Tetrahidrotiyofen halkası taşıyan türevlerde (Bileşik 22-42), tetrahidrotiyofen 

halkası üzerindeki dört proton 2.10-3.40 ppm arasında ayrı ayrı ve birbirlerinden 

etkilenerek dubletin dubletinin dubleti (ddd) şeklinde gözlenmiştir. Beş numaralı 

konumdaki metil protonları, 2.27-2.35 ppm arasında, yedi numaralı konumdaki metin 

protonu ise 4.69-5.15 ppm arasında singlet şeklinde izlenmiştir.  

 Bileşiklerin hepsinde aromatik halkaya ait protonlar, 6.69-7.57 ppm 

aralığında multiplet olarak gözlenmişlerdir. 1,4-DHP halkasına ait N-H protonları 

bileşiklerin bazılarında 5.75-5.94 ppm aralığında, diğerlerinde ise 9.48-9.90 ppm 

aralığında singlet olarak izlenmiştir. Bileşik 42’nin 1H-NMR spektrumu diğer 

bileşiklerden farklı olarak döteryum oksit (D2O) ilavesinden sonra da çekilmiş ve ilk 

spektrumda 5.88 ppm’de gözlenen N-H protonuna ait sinyalin, kaybolduğu 

belirlenmiştir. 



 97  

 

Şekil 5.3.   Bileşik 42’nin DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR  spektrumu 

 
 

 

Şekil 5.4.  Bileşik 42’nin D2O ilavesiyle DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumu 
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 Bileşiklerin DMSO-d6 içinde çekilen 13C-NMR spektrumları incelendiğinde, 

bileşiklerdeki karbon sayılarıyla uyumlu ve beklenen kimyasal kayma değerlerinde 

pikler elde edilmiştir. Tüm bileşiklerde 160 ppm civarında gözlenen ester karboniline 

ait piklere ek olarak siklopentanon halkası taşıyan türevlerde (Bileşik 1-21) keton 

karboniline ait sinyaller de 200 ppm civarında izlenmiştir. 

 

 

Şekil 5.5. Bileşik 18’in DMSO-d6 içinde alınan 13C-NMR  spektrumu  
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Şekil 5.6.   Bileşik 29’un DMSO-d6 içinde alınan 13C-NMR  spektrumu. 

 
Bileşik 15 ve 36’nın DEPT-135 tekniği kullanılarak alınan spektrumlarında; 

metil, metilen ve metin karbonlarına ait sinyallerin, yapılarla uyumlu olduğu 

saptanmıştır. Bileşik 15’in 13C-NMR spektrumunda, on yedi karbon atomunun 

rezonansı gözlenmişken, DEPT-135 spektrumunda iki metil, iki metilen ve dört 

metin rezonansı tespit edilmiştir. Bileşik 36’nın 13C-NMR spektrumunda ise on altı 

adet karbonun piki gözlenirken, DEPT-135 spektrumunda, iki metil, iki metilen ve 

dört metin grubuna ait pikler gözlenmiştir. Elde edilen sinyaller ve kimyasal kayma 

değerleri yapıları doğrulamaktadır. 
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Şekil 5.7.   Bileşik 15’in DMSO-d6 içinde alınan DEPT-135 spektrumu 

 
 

 

Şekil 5.8.   Bileşik  36’nın DMSO-d6 içinde alınan DEPT-135 spektrumu 
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Bileşik 15 ve 36’nın COSY spektrumlarında, 2,3-disübstitüe fenil halkasının 

protonları aromatik bölgede ABX sistemi şeklinde saptanmıştır. Bileşik 15’te 

aromatik halka protonları birbirleriyle etkileşerek, 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 gözlenmiş, 

siklopentan halkasınındaki metilen protonlarının da birbirleriyle etkileştiği 

saptanmıştır. Bileşik 36’da ise aromatik halka protonlarının birbirleriyle etkileşmesi 

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 gözlenmiş, tetrahidrotiyeno3,2-bpiridin halkasının yedi 

numaralı konumundaki protonun aromatik halka protonlarıyla, iki ve üç numaralı 

konumdaki metilen protonların da birbirleriyle etkileştiği saptanmıştır.  

 

 

Şekil 5.9.   Bileşik 15’in DMSO-d6  içinde alınan COSY  spektrumu. 

 
İki bileşik için (Bileşik 15 ve 36), HETCOR analizi de yapılmış, 1H-13C 

etkileşmeleri saptanarak, karbonlar üzerinde bulunan hidrojenlerin varlığı gösterilmiş 

ve yapıların doğruluğu kanıtlanmıştır.  
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Bileşik 15                                      Bileşik 36 

Tablo 5.1.  Bileşik 15’in HETCOR’daki 1H-13C etkileşmeleri 

1H 13C 

H-6; 2.10-2.21; m C6; 33.2 

H-7; 2.55; t C7; 23.7 

2-CH3; 2.29; s 2-CH3;  19.0 

COOCH3; 3.41; s COOCH3; 51.0 

H-4; 5.17; s C4;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.  Bileşik 36’nın HETCOR’daki 1H-13C etkileşmeleri 

1H 13C 

H-3A; 2.11; ddd  C3; 34.8 

5-CH3; 2.32; s 5-CH3;  20.8 

H-3B;  2.42; ddd C3; 34.8 

H-2A; 3.01; ddd C2; 50.7 

COOCH3; 3.34; s  COOCH3; 51.1 

H-2B; 3.40; ddd C2; 50.7 

H-7; 4.69; s C7;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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Şekil 5.10. Bileşik 15’in DMSO-d6  içinde alınan HETCOR  spektrumu. 

 
Bileşiklerin kütle spektrumları elektron iyonizasyon tekniği kullanılarak 

alınmıştır. Bileşiklerin bazılarında molekül ağırlığına karşılık gelen moleküler iyon 

pikleri gözlenirken, bir kısmında dihidropiridin halkasının piridine dönüşümü 

sonucunda oluşan M-1 pikleri gözlenmektedir. Bu pikler, bileşiklerin molekül 

ağırlıklarını doğrular niteliktedir. Yapılardaki aril grubunun halkadan ayrılması, ester 

grubunun parçalanması ve halojen atomlarının kopması sonucunda oluşan pikler de 

spektrumlarda gözlenmektedir. Ayrıca daha ileri parçalanmalarda, yapıdan  karbon 

monoksit ve kükürt dioksit ayrıldığı ve halkanın açıldığı görülmüştür. Klor atomu 

taşıyan bileşiklerde, klor izotoplarına bağlı pikler de spektrumlarda elde edilmiştir. 

Bu bulgular, literatürlerde benzer bileşikler için verilen değerlerle paralellik 

göstermektedir.  
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Şekil 5.11. Bileşik 30’un EI yöntemiyle alınan kütle spektrumu 
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 Spektral verilerin yanında, bileşiklerin eleman analizleri de, yapıları 

doğrulayacak şekilde kabul edilen sınırlar dahilindedir.  

Bileşik 14’ün X-ışınları analizinde 1,4-DHP halkasının sığ kayık 

konformasyonunda ve neredeyse tamamen düzlemsel olduğu gözlenmiştir. Dört 

numaralı konumdaki 2-fluoro-3-klorofenil grubu, sinperiplanar olarak yönlenmiştir. 

Bu şekilde fenil halkası üzerindeki sübstitüentler, 1,4-DHP halkası yönünde değil,  

C4---H bağı tarafında yer almaktadır. Fenil halkasının iki numaralı konumundaki 

sübstitüent sterik olarak diğer tarafa yönlenmeyi engellemektedir. 

Oksosiklopenten halkası da düzlemsele yakındır. Kaynaşmış durumda 

bulunan oksosiklopentan ve 1,4-DHP halkalarının eş düzlemli oldukları 

kanıtlanmıştır.  

1,4-DHP halkasındaki amin grubu ile oksosiklopenten halkasının karbonil 

oksijeni arasında intermoleküler N---H......O hidrojen bağı oluştuğu gözlenmiştir. 

Dikkate değer moleküller arası veya moleküller içi C---H....X (X= O, N, Halojen) 

bağı görülmemiştir (183). 

 

 

Şekil 5.12. Bileşik 14’ün X-ışınları spektrumu 
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Sentezlenen bileşiklerin tarama testi niteliğinde olan farmakolojik aktivite 

çalışmaları, 10-5 M konsantrasyonda izole sıçan ileumu ve sıçan torasik aortu 

üzerinde gerçekleştirilmiştir. Aktivite tayininde; bileşiklerin kalsiyum antagonist 

etkileri, tedavide kalsiyum kanal blokörü olarak kullanılan 1,4-DHP türevi nikardipin 

standart alınarak saptanmıştır. 

İzole sıçan ileumu üzerinde yapılan testlerde, Bileşik 3, 5, 6, 10, 13, 24, 26, 

27, 31, 33, 35, 38, 41 ve 42 dışındaki bileşiklerin dikkate değer aktivite gösterdiği 

saptanırken; Bileşik 1, 2, 7, 11, 12, 15, 16, 19, 23, 25, 29, 30, 32 ve 36’nın % 80’in 

üzerinde aktivite gösterdiği belirlenmiştir. Ayrıca Bileşik 2, 7, 11, 12 ve 15’in 

nikardipinden de etkili olduğu gözlenmiştir. Siklopentanon halkası taşıyan 

bileşiklerin daha yüksek aktivite gösterdiği saptanırken, sonuçlar ester grupları ve 

aromatik halkanın sübstitüsyonu açısından irdelendiğinde, genellikle metil, etil, allil 

ve benzil esterlerinde daha yüksek aktivite gözlenirken, aromatik halkanın 

sübstitüsyonunun aktiviteye belirgin bir etkisi görülmemiştir. Tüm bileşikler 

içerisinde % 100 inhibisyonla en yüksek aktiviteyi gösteren iki bileşiğin (Bileşik 11, 

12) ise; 2-fluoro-3-klorofenil sübstitüenti taşıdığı, ester grubu olarak da etil ve benzil 

esterlerine sahip oldukları belirlenmiştir.  

İzole sıçan ileumunda % 80’in üzerinde inhibisyona sahip olan bileşiklerin 

EC50 değerleri incelendiğinde, nikardipinden daha düşük EC50 değerine sahip 

bileşiklerin, daha çok siklopentanon halkası taşıdığı saptanmıştır. En düşük EC50 

değerine sahip olan bileşiğin (Bileşik 7), 2,3-difluorofenil ve benzil sübstitüentlerine 

sahip olduğu görülmüştür.  

İzole sıçan ileumu üzerindeki deneyler sonucu % 50’nin üzerinde inhibisyona 

sahip olduğu belirlenen bileşiklerin vazodilatör etkileri sıçan torasik aortu üzerinde 

çalışılmıştır. Sonuçlar incelendiğinde, Bileşik 1, 15, 16, 19,  25, 28 ve 39’un yüksek 

aktivite gösterdiği belirlenmiştir. Bileşiklerin yapılarıyla aktiviteleri arasındaki ilişki 

değerlendirildiğinde ise, 2,3-diklorofenil ve 2,3-difluorofenil sübstitüentlerinin 

aktiviteyi olumlu etkilediği, siklopentan halkası taşıyan türevlerin daha yüksek 

aktiviteye sahip oldukları saptanmıştır. Buna karşılık, nikardipine kıyasla en iyi 

vazodilatör aktivite gösteren bileşiğin  (Bileşik 25), tetrahidrotiyofen-1,1-dioksit ve 

2,3-difluorofenil gruplarına sahip, allil esteri olduğu görülmüştür. Ester 

değişikliklerinin ise, aktivite üzerinde belirgin bir etkisi olmadığı saptanmıştır. 
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İzole sıçan ileumu ve sıçan torasik aortu üzerinde yapılan çalışmalardan elde 

edilen bulgular incelendiğinde, bileşiklerin vazodilatör aktivitelerinin yanında, 

ileumda da yüksek aktivite gösterdikleri saptanmıştır. Bu yüzden bileşiklerin 

vazodilatör etkilerini yanında, spazmolitik aktivitelerinden de söz edilebilir.  
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 Bu çalışmada, alkil 2-metil-4-(2,3-disübstitüe fenil)-5-okso-4,5,6,7-tetrahid-

ro-1H-siklopenta[b]-piridin-3-karboksilat ve alkil 5-metil-7-(2,3-disübstitüe fenil)-

2,3,4,7-tetrahidrotiyeno3,2-bpiridin-6-karboksilat-1,1-dioksit yapısına sahip kırk iki 

bileşiğin sentezi yapılmıştır. Bileşiklerin sentezi, Hantzch reaksiyonuna göre; 

tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit ya da siklopentan-1,3-dion, 2,3-disübstitüe 

benzaldehit, uygun asetoasetat bileşiği ve amonyum asetatın metanol içerisindeki 

reaksiyonuyla gerçekleştirilmiştir.  

 Tez kapsamında olan bileşiklerden biri (Bileşik 37), daha önce sentezlenmiş 

olmasına rağmen, aort ve ileum üzerinde kalsiyum kanal modülatör etkileri 

araştırılmış olmadığından ve çalışmanın bütünlüğünü de sağlamak amacıyla tez 

kapsamına alınmıştır.  

 Bileşiklerin yapıları, çeşitli spektral analizlerle kanıtlanmış olup, ayrıca 

elemental analizleri yardımıyla da doğrulanmıştır.  

 Farmakolojik aktivite çalışmalarında, bileşiklerin kalsiyum kanal modülatör 

etkileri, izole sıçan ileumu ve sıçan torasik aortunda nikardipin standart alınarak 

saptanmıştır.  

 1,4-DHP halkasının siklopentan ya da tetrahidrotiyofen halkası ile 

kondenzasyonu ile, bu türevlerde çeşitli ester grupları ve aromatik sübstitüsyon 

farklılıklarının aktiviteye katkısı incelenmiştir. Elde edilen sonuçlar siklopentanon 

halkasının aktiviteye olumlu katkı yaptığını göstermiştir. İzole sıçan ileumu ve sıçan 

torasik aortu üzerinde yapılan çalışmalardan elde edilen bulgular incelendiğinde, 

bileşiklerin vazodilatör etkilerinin yanında spazmolitik etki de gösterdikleri sonucuna 

ulaşılmıştır. 

Bundan sonraki aşamada; çalışmanın sonuçlarından da yararlanılarak; 

vazodilatör etki için siklopentan halkası, spazmolitik etki içinse tetrahidrotiyofen 

halkası içeren bileşiklerin sentezlenmesi, halka büyüklüğünün artırılarak aktiviteye 

katkılarının araştırılması, ayrıca ester yapısında metil sübstitüentine göre daha büyük 

gruplar taşıyan türevlerin elde edilmesi planlanmaktadır. 
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