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  تقديم             
  :                 با بوسه بر دستان پدرم

                   به او كه به خود رنج داد تا آسايش را به من هديه كند و با    
زندگي سراسر تلاش، زمينه پيشرفت مرا فراهم                               

  .كرد
  :م                 به مادر عزيزتر از جان

  .كه خداوند، هستي ام را از طريق او به من ارزاني داشت                    
  ....   مي ستايمت مادر كه سزاوار ستايشي                       

     
 
 
 
 
 
 

 



                                 
                                 
                                 

  تقدير و تشكر                           
   حمد و سپاس ايزد متعال را كه توفيقم داد، تا در جاده علم و دانش قدمي                  

    .بردارم چند                        
   و با سپاس و تشكر فراوان از                   

هنمودهاي استاد فرزانه و بزرگوار سركار خانم دكتر عادله مشتقي كه ر 
ارزنده ايشان پشتوانه كسب تجارب علمي و اخلاقي در انجام اين پروژه 

 .تحقيقي بوده است
 ولي زاده كه كمكهاي علمي و حسن دكتر  استاد محترم جناب آقاي 

 .عملي ايشان مسير رسيدن به مقصود را روشن تر كرد
 اساتيد محترم گروه شيمي به خاطر زحماتي كه در طي تحصيل  

 . عهده دار بودنداينجانب
كه در تمام مراحل ) پدرم، مادرم، برادر و خواهرانم(خانواده عزيزم  

 .زندگي همراه، مشوق و پشتيبان من بوده اند
دوستان خوبم در آزمايشگاه آلي به خاطر همكاري و همراهي صميمانه  

 .و بي دريغشان
ن  م مهندس سويل واقفي و خانم مهندس فريده رنجبري دوستان خوبم خ به ا

 .خاطر كمك و همراهيشان
هاي تحقيقاتي معدني، تجزيه، و شيمي فيزيك دوستان خوبم در آزمايشگاه 

 .به خاطر همكاري صميمانه شان
لين محترم آزمايشگاههاي خدماتي خانم مهندس وخشوري و مسئو 

  ناهيد صحرانورد    

   

 .دانشگاه تبريز جهت ثبت طيف و آناليزهاي مربوطه

  ١٣٨٨تـيــر 
 ايران  -ـريزـتب
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  :چكيده
  

آريل -4اي قلب و خواص بيولوژيكي مشتقات  هاي كلسيم سلولهاي ماهيچه  كنندگي كانال به علت اهميت بلوكه
 متوكسي بنزآلدهيد با آمونيوم -2هيدروپيريدين، واكنش كلاسيك تراكم هانچ با استفاده از اتيل استواستات،   دي-4و1

 انجام I دي هيدروپيريدين -4 و1 -) متوكسي فنيل-2 (-4 - دي كربواتوكسي-5و 3-دي متيل -6 و2استات، جهت سنتز
 -2گزين در موقعيت   با معرف برمه كننده ملايم، پيريدينيوم برمايد پربرمايد، به صورت ناحيهIبرميناسيون تركيب . شد

 دي -4 و 1 -) متوكسي فنيل-2 (-4 - دي كربو اتوكسي-5 و3 - متيل-6 برمو متيل-2حلقه دي هيدروپيريدين، تركيب 
 كلريد IIIرينيارد ايزوپروپيل منيزيم برمايد در حضور كاتاليزور آهن گ با معرف IIتركيب .  را حاصل كردIIهيدرو پيريدين 

 -5 و 3 - متيل-6-) متيل پروپيل-2 (-2 تركيب IIIمحصول .  تهيه شدندIII-Vتحت واكنش قرار گرفت و محصولات 
 دي -6 و 2 تركيب IV راندمان متوسط، محصول  دي هيدروپيريدين با-4 و1 –) متوكسي فنيل-2 (-4 -دي كربواتوكسي

 تركيب لاكتونيزه شده با Vپيريدين با راندمان پايين و محصول )  متوكسي فنيل-2 (-4 - دي كربواتوكسي-5 و 2 -متيل
 با الكتروفيل يدومتان در دماي اتاق وارد واكنش گرديد و NaH در حضور باز Iتركيب . دهد راندمان  پايين را نشان مي

 هيدروپيريدين -4-)  متوكسي فنيل-2 (-4- دي كربواتوكسي-5 و3 - دي متيل-6و2 -متيل-Nنجر به تشكيل محصول م
VIوپلينگ متقاطع بين دي هيدروپيريدين برمه شده كواكنش .  با راندمان بالا شدII و آلكيل منيزيم برميدها تحت شرايط  

 CuCN.2LiCN و Fe(acac)3 اتيل استواستونات III ، آهن FeCl3 كلريدIIIدمايي متفاوت و با استفاده از كاتاليزورهاي آهن 

 و استفاده از -50°مورد بررسي قرار گرفت و نتايج حاصله نشان داد كه بهترين شرايط براي انجام اين واكنش دماي 
FeCl كاتاليزور

C

يل منيزيم برمايد و ل و معرفهاي گرينيارد آIIده هيدروپيريدين برمه ش انجام اين واكنش بين دي. باشد  مي3
 -) متوكسي فنيل-2 (-4 -كربو اتوكسي  دي-5 و3 - متيل-6-) ايل-4 - بوتن-1 (-2بوتيل منيزيم برمايد به ترتيب توليد 

 -2 (-4 - دي كربواتوكسي-5 و 3 - متيل-6 - پنتيل-n-2 با راندمان متوسط و محصول VII دي هيدروپيريدين -4 و 1
  . با راندمان بالا حاصل شدندVIII دي هيدرو پيريدين -4 و1 -)متوكسي فنيل

  
   :هاي كليدي واژه

 ، منيـزيم - واكنش تبـادل هـالوژن   ، معرف گرينيارد،  بلوكه كننده كانال كلسيم،  هانچسنتز ،دي هيدروپيريدين -4و1
  .واكنش كوپلينگ متقاطع

  

       

  

  

  

 ١



                                                                                                                    مقدمه: فصل اول

  

  

  مقدمه -1-1

 به هنگام سنتزپيريدين به عنوان ١ توسط هانچ1882ها، اولين باردر سال  ريديني دي هيدروپ-4و1
ونين ساخته شد كه داراي ن كي-4 مشتق داراي استخلاف 1943درسال  .يك حدواسط پايدارشناخته شدند

به خواص  Fleckenstein، 60در اواسط دهه . خاصيت مسكن و برطرف كننده انقباض عضلاني بود
تحقيقات بعدي نشان داد كه دارو بر .  عروقي پي برد–قلبير درمان بيماريهاي دارويي اين تركيبات د

 موجود درغشاهاي سلولهاي قلبي و عضلات رگها اثرمسدودكنندگي يا آنتاگونيستي Ca+2روي كانالهاي 
كه به عنوان  طبقه مهمي ازداروها هستند جزء دي هيدروپيريدين-4و1 درواقع تركيبات].1[ دارند

 اين داروها . ]2[كنند  عمل ميL از ميان كانالهاي وابسته به ولتاژ نوع ٢هاي بالقوه جريان كلسيم بازدارنده
 در ٣ازطريق اتصال به سايتهاي اتصال با ميل تركيبي بالا دركانالهاي كلسيم باعث القاي آسايش

هاي قلبي  چهشوند و اثر منفي بر نيروي انقباض ماهي ها مي هاي صاف عروقي بويژه در سرخرگ ماهيچه
هاي قلبي، چندين نوع متفاوت   ميلادي به دنبال كشف كانالهاي كلسيم در ماهيچه1800در سال ]. 3[دارند

داروهاي مسدودكننده كانالهاي  ها باعث گسترش اين يافته. از اين كانالها در بافتهاي مختلف شناسايي شد
به عنوان ) انسداد كننده ورود كلسيم ()(CCBs هاي كانال كلسيم مسدود كننده.  گرديد)(٤CCBsكلسيم

اين . شوند هاي ضربان قلبي شناخته مي نظمي عوامل كلينيكي مفيد در فشار خون بالا، آنژين صدري و بي
، ٧، آملوديپين٦، نيكارديپين٥نيفيديپين(ها و   هيدروپيريدين-4و1تركيبات از نظر ساختاري به سه گروه 

بندي  طبقه) ١١ديلتيازيم(ها  بنزوتيازپين-3) ١٠پريديلب، ٩وراپاميل (ها آمين-آلكيلفنيل-2) ٨لاسيديپين
  .شوند مي

   
  

                                                 
١ . Hantzsch 
٢ . Calcium current 
٣ . Relaxation 
٤ . calcium channel blockers 
٥ . Nifedipine 
٦ . Nicardipine 
٧ . Amlodipine 
٨ . Lacidipine 
٩ . Verapamil 
١٠ . Bepridil 
١١ .Diltiazem  

 ٢
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 هاي كانالهاي كلسيم داراي اهميت درماني فرمول ساختاري آنتاگوست: 1-1شكل 

 
 باشد، به نحوي  مي عروقي-هاي صاف قلبي ها بر روي سلولهاي ماهيچه مهمترين تأثير بازدارنده

هاي صاف ممانعت كرده   درسلولهاي ماهيچهL عبوركلسيم ازميان كانالهاي وابسته به ولتاژ نوع كه از
اين . ]4[گردند  كنند و در نتيجه باعث گشادشدگي عروق مي ومتعاقباً از انقباض عضله قلبي جلوگيري مي

همترين اهداف كلينيكي م. ]5[كنندو اثرات جانبي كمتري دارند   به طورملايم عمل ميمواد در حالت كلي
CCBs)(عروقي، ديابت و صرع -هاي قلبي نظمي  در درمان بيماريهاي فشار خون بالا، آنژين، ميگرن، بي 

، ضد تومور، محافظ كبدي، HIVاين تركيبات همچنين داراي خاصيت ضدويروس . ]6و7[باشد  مي
خارجي و تنظيم ضربان قلب هاي  ها، گشادكننده مويرگ جلوگيري از تصلب شرايين، گشادكننده ريه

  .  ]4[باشند  مي

 ٣



                                                                                                                    مقدمه: فصل اول

عضوي شامل نيتروژن  هاي شش  متعلق به گروه هتروسيكل)DHPs(ها   دي هيدروپيريدين-4و1
 و ١ها به عنوان ماده ناپايدار بوسيله كوك ني دي هيدروپيريد-4و1). ها هيدروآزين مشتقات دي(هستند 
  ].8[ شد   تهيه1965 در ٢ليونس

 مثل y و x با استخلافهاي الكترون كشنده 6هيدروپيريدين   دي-4و1از اسكلت   5 و3درموقعيت 
COR ،COOR ،CN ،NO2هاي الكترون   در صورتي كه گروه.شود  باعث افزايش پايداري شيميايي آن مي

ها،  دي كربوكسيلات-5و3 -هيدروپيريدين دي-4و1.  اثر ناپايداركنندگي دارندOC6H5وSC6H5 كشنده مثل
 .]9[شوند   دي هيدروپيريدين هانچ ناميده مي-4 و1هانچ يا استرهاي 
 
 
   
 
  
  
  

 را تحمل   از كلسيمM 8-10-6- 10هاي اهميت تنظيم كلسيم به اين جهت است كه سلول غلظت
  براي سلول M6- 10هاي بالاتراز  كند ولي غلظت رسان سلولي عمل مي كندودراين غلظت به عنوان پيام مي

 .]10[شود  شود و موجب مرگ آن مي  محسوب ميبه عنوان علامت خطر

 
   در انقباض و نحوه تنظيم غلظت آنCa+2اهميت يونهاي  -1-2

رسان درانقباض قلب وسلولهاي عضلاني صاف، نقش اساسي دارد  يون كلسيم به عنوان يك حامل وپيام  
 يزان كلسيم آزادم. شود طرف غشاي سلولي حاصل مي دو در Ca+2واسطه وجود گراديان غلظتيه اين ب

 10 -7-10 -6مولار ثابت بوده و به هنگام تحريك سلول تا حدود 10-8موجود در داخل سلول درحدود
 10-7 ازCa+2كاهش غلظت : مولار است 10- 3در صورتي كه غلظت آن در خارج سلول. رود بالا ميمولار

افزايش فوق به دو . شود ميهاي عضلاني و افزايش غلظت آن در درون سلول  مولار موجب انبساط بافت
وشبكه SR٣ساركوپلاسم رتيكولوم (آزادسازي كلسيم از منابع درون سلولي . شود صورت انجام مي

مولار 10- 6 ازCa+2در صورتيكه افزايش غلظت . يا ورود كلسيم از كانالهاي غشاء سلولي) ٤آندوپلاسمي
كاهش فوق نيز به . شود  ميهاي عضلاني و كاهش غلظت آن در درون سلول موجب انقباض بافت

                                                 
١ .Cook 
٢.Lyons  
٣ . Sorcoplasmic Reticulum 
٤ . Endoplasmic 

 ٤



                                                                                                                    مقدمه: فصل اول

 به ATPهاي غشاء با صرف انرژي تبديل   به مخازن خود و نيز توسط پمپCa+2 يونهاي  صورت برگشت
ADP هاي  كننده  و يا توسط مبادلهNa+ ׃ Ca+210[گيرد  به خارج سلول صورت مي[.  

سلول، تحريك  داخل سلولي، كه معمولاً به هنگام آسيب ديدن Ca+2افزايش طولاتي مدت غلظت 
شود، باعث از دست رفتن انرژي   در خون ايجاد ميCa+2بيش از حد سلول و بهم خوردن غلظت طبيعي 

كه (هاي فسفوليپاز و پروتئاز و فعال شدن آنزيم) Ca+2در نتيجه دخالت (توكندري يسلولي توليد شده در م
لي، تومورزايي يا مرگ سلولي منجر شود كه در نهايت به تقسيم سلو مي  )كنند  فعاليت ميCa+2با دخالت 

بدين ترتيب تنظيم .  نشان داده شده است2-1هاي اصلي تنظيم غلظت كلسيم در شكل  مكانيسم. شود مي
. غلظت يون كلسيم داخل سلولي نقش مهمي در قابليت انقباض قلب و رگها و تنظيم فشار خون دارد

 Dترنين و ويتامين  ن پاراتيروئيد، كلي در داخل خون، توسط هورموCa+2ضمن اينكه تنظيم غلظت 
  .]12 و 11[گيرد  صورت مي

  
  
  
  
  
  
  
  

  در سلول قلبي Ca+2 هاي اصلي تنظيم غلظتمكانيسم: 2-1شكل 

   كانالهاي كلسيم-1-3

شكل نفوذناپذيري دو لايه چربي غشاء نسبت به محل براي  كانالهاي يوني غشاي سلولي يك راه
ها خيلي موثر و حاملين يوني را دو تا چهار برابر افزايش  ت انتقال آنزيم و بدين طريق سرع،يونها هستند

رسان ثانوي كه از فعال  توانند به وسيله اتصال مستقيم دارو يا بوسيله يك پيام كانالهاي كلسيم مي. دهند مي
به دو كانالهاي كلسيم مطابق با چگونگي فعال شدنشان . شدن يك پذيرنده ويژه، توليد شده تنظيم شوند

  :شوند بندي مي گروه طبقه

 ٥



                                                                                                                    مقدمه: فصل اول

هايي مثل آدرنالين يا نورآدرنالين  به وسيله كاتكول آمين: (ROC) ١ پردازنده-  كانالهاي پذيرنده-1
  .شوند ال ميعف

. ]13[شود   تنظيم ميءورود كلسيم مطابق با پتانسيل غشا: (VOC) ٢ پردازنده-  كانالهاي ولتاژ-2
، KD 175 ،170، 50هاي مولكولي  به ترتيب با وزن γ  و α،  2 α ،β 1  شامل چهار زيرواحدVOCكانالهاي 

 داراي محل  α 1 واحد.ايد  بدست مي α 2از احياي واحد  KD 30 با وزن مولكولي δ هستند و زيرواحد 33
هاي مختلفي  ين كانال نيزحالتا براي +Naمثل كانال. ها است هيدروپيريدين  دي-4و1پيوندي براي 

  .]14) [3-1شكل  (ر گرفتتوان در نظ مي
  
  
  
  
  

  
  

  )I٥ =، حالت غيرفعالO٤= ، حالت بازR٣= حالت آسايش( به كانال كلسيم  هاي وابسته حالت: 3-1شكل 
  

در . دهند نشان مي) I(و غيرفعال ) O(، باز)R(آسايش: ها را به صورت سه حالت عملكرد كانال
قطبش . هادي برسد) O( به حالت باز ٦زدايي شتواند با قطب كانال هادي نيست اما مي) R(حالت آسايش 

تواند از حالت باز به حالت  كانال مي.  خارج سلولي امكانپذير است+Kزدايي از طريق افزايش غلظت 
تواند با  هيچ هدايت يوني ندارد و نمي) I(حالت غيرفعال . دآسايش برگردد يا به حالت غيرفعال برس

گردد چون تركيب   برمي (R)رامي از اين حالت به حالت آسايش كانال به آ. تغييرات ولتاژ فعال شود
با توجه به اينكه داروهاي . غشاء در شرايط قطبشي است، كانالهاي كلسيم عمدتاً درحالت غيرفعال هستند

كانالهايي كه  درنتيجه تعداد. شوند درهيدروپيريدين به حالت غيرفعال كانال كلسيم متصل مي-4و1
 به داخل سلول ماهيچه قلب و Ca+2يابد و ميزان ورود  باشند، كاهش مي) R(فعال توانند در حالت  مي

  .]15[شود  كند و فشار خون نيز كم مي ها كاهش پيدا مي سرخرگ

                                                 
١ . Receptor- operated channel 
٢ . Voltage- operated channel 
٣ . Rest 
٤ . Open 
٥ . Inactive 
٦ . Depolarization 

 ٦



                                                                                                                    مقدمه: فصل اول

 يا مسدود كردن ورود كلسيم، انقباض خون را كاهش )(CCBsهاي كانال كلسيم كننده بلوكه
دهد كه فراهم كردن اكسيژن  زماني رخ مي) رد قلبد(آنژين صدري . كنند ها را منبسط مي دهند و رگ مي

ها، فشار   ها با انبساط رگCCBs. براي قلب نسبت به ميزان كاري كه قلب بايد انجام دهد كافي نباشد
كند و در نتيجه قلب  تر مي اين كار، پمپ كردن خون براي قلب را آسان. دهند وارده به آنها را كاهش مي
دهند يا بهبود   ها با كاهش نياز قلب به اكسيژن آنژين را تسكين ميCCBs . اكسيژن كمتري لازم دارد

همچنين . شوند اين تركيبات به علت اثر كاهش فشار براي درمان فشار خون بالا استفاده مي. بخشند مي
  ].16[بنابراين در درمان ضربانهاي غيرطبيعي قلب كاربرد دارند . كاهند هاي قلب را مي سرعت ضربه

كننده كانال كلسيم علاوه بر كاربرد در درمان آنژين صدري،  هاي بلوكه ي هيدروپيريديند -4و1
ناهنجاريهاي قلبي و فشار خون بالا به عنوان ابزارهاي مولكولي از نظر ساختاري و كاربردي در بررسي 

ولات هيدروپيريدين منجر به توليد محص  سنتز مشتقات دي].17[ ارزشمند هستند Ca+2عملكرد كانال 
  ].18[نسل دوم مثل نيموديپين، نيزولديپين، نيترنديپين، آملوديپين، فلوديپين شده است 

اند و اثبات  برخي از آنها مثل آملوديپين، فلوديپين، نيفديپين، نيموديپين، نيترنديپين تجاري شده
ه كاهش عبور كلسيم  به اثر آنها در پيوند به كانالهاي كلسيم و در نتيجاشده است كه موقعيت درماني آنه

شوند و   اين تركيبات در طول مدت عمل فرآيندي كه طي آن از بدن حذف مي].19[از غشاء بستگي دارد 
براي مثال . ]20[شان براي اثر به سرعت و انقباض قلب متفاوت هستند  مهمتر از همه در توانايي

ي اشخاصي كه ناتواني قلب يا آملوديپين اثر كمي روي سرعت قلب و انقباض آن دارد، بنابراين برا
  .ضربان پايين قلب دارند مفيدتر است

  

  ها و رابطه آن با فعاليت هيدروپيريدين دي -4و1 هاي كنفورماسيون   جنبه-1-4

 متفاوت باشد، مولكول با  هيدروپيريدين  دي-4 و1هاي سمت چپ و راست  موقعي كه استخلاف
 3هاي  هاي استري در موقعيت گروه.  كايرال خواهد بوداستخلاف شده به عنوان مركز فضايي C -4مركز 

 -4و1ومرهاي تي بنابراين انان].13[ها دارند  هيدروپيريدين  دي-4 و1كننده بر فعاليت دارويي   تأثير تعيين5و 
توانند فعاليت   وحتي مي]22[دهند  هيدروپيريدين نامتقارن معمولاً فعاليت بيولوژيكي متفاوت نشان مي دي

 فعاليت افزايش - آگونيستي كلسيم، فعاليت كاهش فشار خون-آنتاگونيستي كلسيم(نشان دهند متضاد 
   .]23[) فشار خون

 ٧
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هاي  باشند حلقه آريل و گروه  مولكولهاي قابل انعطافي مي9 هاي نوع نيفديپين هيدروپيريدين دي

   .]13[تواند تغيير كند دروپيريدين ميهي دي حلقه در نتيجه كنفورماسيون. استر توانايي چرخش را دارند

  

  

  

  

  

  

 آريل و تأثير آن بر-4هيدروپيريدين و موقعيت استخلاف  ي  د-4و1كنفورماسيون حلقه -1-4-1
  فعاليت دارويي

هيدروپيريدين از طريق مطالعات كنفورماسيون در   دي-4 و 1ملزومات كنفورماسيوني براي عمل 
   .]25 و 26[ب و از طريق محاسبات تئوري بررسي شده است صلاي ه حالت جامد و محلول و سنتز مشابه

هاي با حلقه فنيل داراي استخلاف در موقعيت ارتومنجر به  هيدروپيريدين  دي-4و1فعاليت زياد 
هيدروپيريدين با فعاليت   دي-4 و 1گيري عمودي آريل نسبت به حلقه  اين پيشنهاد شده است كه جهت

 بخش حلقه اين مولكولهاي دارويي دودهد كه  نشان مي Xالعات پراش اشعه مط. ]27[بهينه همراه است 

 ٨
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هيدروپيريدين   دي-4و1 حلقه. هاي پهن مسطح يك ملخ برهم عمودند  تيغه نه مثلصفحه هستند  هم نهكه
هاي عقب و دماغه را    موقعيتC4 و N1به صورت ساختار غيرمسطح قايقي شكل است كه اتمهاي 

 زيرين قايق عمود است در يك وضعيت ه فنيل گرچه نسبت به صفح-4قه حل. دهند تشكيل مي
شود نزديك  در اين كنفورماسيون صفحه حلقه فنيل مجبور مي.  حلقه قرار داردC4محوري بالاي  شبه

    .]28 [)4- 1شكل (هيدروپيريدين قرار گيرد   دي-4 و 1 حلقه C4- N1صفحه تقارن عمودي 
  
  
  
  
  
  
  
  

  ها هيدروپيريدين  دي-4 و1تيك كنفورماسيون  نمايش شما-4-1شكل 
  

 -4 و1ها شامل يك حلقـه    هيدروپيريدين-4 و   1طوركلي توافق شده است كه كنفورماسيون فعال        به
گيري شده در كنفورماسيون حلقـه         فنيل جهت  -4هيدروپيريدين در كنفورماسيون قايق مسطح با گروه          دي

 ].29[تواند تغيير كند      هيدروپيريدين مي   و كنفورماسيون حلقه دي   توانند بچرخند     هاي استر مي    آريل و گروه  
ــدين دي-4و1در  ــدون اســتخلاف د  هيدروپيري ــاي ب ــل C -4ره ــات مث ــول تركيب ــوع NADHم ــه 11ن  حلق
هـاي داراي     هيدروپيريـدين    دي -4و1بـراي   . ]30 و   31   [هيدروپيريدين درحالت كريستالي مسطح اسـت         دي

 بررسي ساختاري   ].32[دهد     محاسبات تمايل به فرم قايقي را نشان مي        10ن نيفديپي  آريل نوع  -4استخلاف  
  .]28[كند اين امر را تائيد مي Xاشعه 

  
  

  
  
  
  

  

 ٩



                                                                                                                    مقدمه: فصل اول

باشد و موجب  پذير مي هيدروپيريدين امكان  با وارونگي حلقه دي14 و 12تبديل دروني بين دو فرم  
همچنين اگر .  را اشغال كند)14فرم  (يا استوايي) 12فرم ( آريل محل شبه محوري -4شود استخلاف  مي

) 12فرم ( SynPeiplanar, SP قرار دارد باشد به نام H4حلقه آريل در سمتي كه ) ارتو يا متا (xاستخلاف 
چرخش حلقه . است) 13فرم ( antipeiplanar,apهيدروپيريدين باشد به نام  و چنانكه در بالاي حلقه دي

گيرد به علت تفاوت انرژي فعالسازي   صورت مي15 و 14) خشيايزومرهاي چر(فنيل براي روتامرهاي 
در ) به جز موارد استثنايي (12فرم . توانند به همديگر تبديل شوند كم براي چرخش اين روتامرها مي

  .]13[كند باشد و محاسبات تئوري نيز آن را تائيد مي حالت كريستالي مطلوب مي
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   آريل-4دي هيدروپيريدين و موقعيت استخلاف -4و1كنفورماسيون قايقي حلقه -1-5
    
موقعيت ( Synperiplanar ايزومرچرخشي -Bayk-(s) 168644تركيب آگونيست x-rayساختار  بررسي 

 17كه براي تركيب آگونيستدهد در صورتي را نشان مي) يريدينهيدروپ حلقه دي H -4 نسبت به CF3سيس 
8643 Baykنيترو روي حلقه فنيل ايزومر چرخشي - استخلاف متاا ب anti periplanar  33[دهد  ميرا نشان[.  
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