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OZET:

Bu derleme makalesi, Cakmak ve grubunun, 1,2,3,4-tetrahidrokinolin (THQ) molekiliiniin bromlanmasi ile ortaya c¢ikan Grlnlerin
tiirevlendirilmesi sonucu kinolin grubu bilesiklerin sentezine dair yeni gelismeleri ele almaktadir. Tetrahidrokinolinin bromlanmasi ve
miteakiben aromatlastiriimasi ile mono-, di- ve tribromiir kinolin tiirevleri kolayca elde edilebilmektedir. C-6 ve C-8 konumlarina
brom bagh THQ yapilar gibi farkl grup bagh durumda da Br; ile reaksiyon 3-bromokinolin tirevlerini vermektedir. Bu sekilde elde
edilen siyano (CN) kinolinler ileri bromlama vermezken, metoksi kinolinler C-5 konumunda segici olarak kolayca bromlanmaktadir.
C3-MeO durumunda ise kinolin yapisi C-5 yaninda C-2 konumunda da bromlanma vermektedir. Elde edilen bromlu tiirevler tizerine
gelistirilen yeni reaksiyon stratejileri, tetrahidrokinolin ve kinolin iskelet yapilarinin ¢ok yonli islevsellestirmesini saglamaktadir.
Anahtar Kelimeler: Bromokinolin, Bromlanma, Metoksikinolin, Siyanokinolin, 1,2,3,4-Tetrahidrokinolin

Key Compounds in Synthesis of Quinoline Derivatives: Synthesis of Bromo, Cyano and Methoxy
Quinolines

ABSTRACT:

This review article discusses the new developments in the synthesis of quinoline group compounds as a result of derivatization of the
products of Cakmak and his group, resulting from bromination of 1,2,3,4-tetrahydroquinoline (THQ) molecule. By bromination of
tetrahydroquinoline and then aromatization, mono-, di- and tribromide quinoline derivatives can be easily obtained. Reaction with
Br gives 3-bromoquinoline derivatives, as well as different groups attached to the bromine-linked THQ structures at the C-6 and C-
8 positions. Cyano (CN) quinolines obtained in this way do not give further bromination, while methoxy quinolines are selectively
brominated at the C-5 position. In the case of C3-MeO, the quinoline structure gives bromination at the C-2 position besides the C-5.
New reaction strategies developed on the brominated derivatives obtained provide multi-functional functionalization of
tetrahydroquinoline and quinoline skeletal structures.
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GIRIS

Kinolin (1) cekirdegi, genel olarak, Skraup (Manske ve
Kukla; 1953), Doebner-Miller von (Bergstrom, 1944),
Friedlander (Cheng ve Yan, 1982), Pfitzinger (Jones,
1977), Conrad-Limpach (Reitsema; 1948), Combes
(Bergstrom, 1944) gibi cesitli reaksiyon yontemleriile
(Sema 1).
sentezinde bilinen bu yontemlerle, kinolin omurgasi

sentezlenmektedir Kinolin  tlirevi

tastyan  farmasotik  maddeler, ligandlar ve

fonksiyonel bilesikler Uretilmektedir. Ne var ki bu

1996)
Uzerinde vyeterli cesitlilige ve degisiklige imkan

yontemler kinolin halka sistemi (Jones,

vermemektedir. Bu vylzden arzu edilen tirev
sentezleri kisitlanir. Bu yiizden, kinolin tiirevlerinin
kimyasinda siirekli yeni gelismeler yasanmakta ve
klasik sentez yontemleri ile rekabet edebilecek
surekli yeni metotlar gelistiriimektedir. Bu amagla
metal katalizli kenetlenme, halkalasma, ya da diger
baska metotlarla ilgili gelistirilen stratejiler sirekli
gozden gecirilmektedir.
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Sema 1. Anilinin (2) cikis bilesigi olarak kullanildigi klasik kinolin tiirev sentez yollari

Kinolin siniri  bilesiklerin sentezinde one ¢ikan

reaksiyonlar Combes, Pfitzinger, Skraup ve

Friedlander metotlaridir. Simdiye kadar yapilan

calismalarda tim metotlar kiglik birimlerin

kenetlenmesine ve kiglk birimlerin halkalanmasina
dayanir. Bu metotlarin hepsinde de benzen
turevlerinden yola c¢ikilir. Bu durum belirli konumlar
disinda istenilen kinolin tlirevlerinin sentezini
sinirlandirir. Kinolin tiirevi sentezleri ile ilgili mevcut
yontemlerde reaksiyon sartlari oldukca agir sartlar

gerektirir ve ortam asidiktir. Bu agir sartlarda

ylriyen reaksiyonlarda genelde {riin ayrilmasi kolay
olmamaktadir. Ustelik meta veya 3,4-konumlarinda
grup baglh anilinlerden yola c¢ikarak yiritilen
reaksiyonlarda ise, ayrimi zor bolge izomer karisimi
olusur. Combes sentezi durumunda, simetrik
olmayan 1,3-diketonlarin kullanimlarinda olusan
Urlinlerin ayirma islemleri zorlasir. Ortaya ¢ikan bu
tlr problemlerden dolayi ilimli sartlarin kullanildigi,
Urlnlerin alan segici olarak elde edildigi ve Ustelik
pratik degeri olan sentez yontemlerinin kesfedilmesi
sekilde devam

icin calismalar hala yogun bir
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etmektedir. Bu konuda baslica gelismeler bir
derleme makalesinde (Kouznetsov vd., 2005) bir
araya getirilmistir.

Bromokinolinler ve Sentez Yéontemleri
Kinolinin (1) bromlu ve klorlu tirevleri, farmakolojik

aktivite gosteren bircok bilesigin  sentezinde
baslangic  maddesi olarak yaygin  sekilde
kullanilmaktadir. Bu ylizden, kinolinlerin ticari

Uretimi bu sahada bir sektor olugturmustur. Kinolin

halkasi elektronca fakir oldugundan dogrudan
bromlanmasi agir sartlar gerektirir. Ustelik kinolin
grubu bilesiklerin molekiiler bromla dogrudan
bromlanmasi, N-Br komplekslesmesi ile sonuglanir
(Eisch, 1962; Kress ve Constantino, 1973; Butler ve
1975).

muamelesi

Gordon, Kinolin-brom  komplekslerinin,

piridinle sonucu  3-bromokinolinin
sentezi mimkin olur.

Kompleksin piridin varliginda CCl,’te kaynatiimasi
sonucu 3-bromokinolin olusur (Eisch, 1962). Eisch’in
cahsmalarinda farkh miktarlarda brom kullanilarak

3,6-dibromokinolin ve 3,6,8-tribromokinolin

karisimlari  elde edildigine dair kayitlar yer
almaktadir. Ne var ki, eski calismalarda izomer
Urinlerin  izole edilmesinde, Uriin yapilarinin

aydinlatiimasinda ve kantitatif analizlerde yetersizlik
sebebiyle bir cok hatalar yapiimistir. Bunlara ilaveten
distk verimlerde Uriinler elde edilmistir.

X=Br, OCH3, CN, Ph

Kinolinin bromlu tilirevlerinin sentezi ni¢cin 6nem
tasir? Clnki bagh brom atomlari sayesinde organik
yaplilar, araci ve anahtar konuma yukselirler. Brom,
bulundugu yapilarda hem metal-halojen degisimi ile
elekrofilik yer degistirmelere, hem de nukleofilik yer
degisimi ile farkl tirevlerin sentezine imkan verir. Bu
yolla siyan, keton, aldehit, alkil, ester, eter, asit ve
diger kolayca
sentezlenebilir. Bromlama ile ¢ok fonksiyonlu hale
gelen
halojen degisimi, kenetlenme reaktifleri, Grignard

tirevler bromlu tirevler

bromokinolinler cesitli bilesiklere (metal-

reaktifleri v.s) kolayca donustlrilebilmektedir.

Ozellikle kenetlenme reaksiyonlari ile de yapiya
cesitli kiiglik ve bulylk halkali diz zincir gruplarin
baglanmasi mimkin olabilir.

Kinolin molekiiliinde brom atomunun takilabilecegi 7
Potansiyel olarak cok sayida

konum  bulunur.

monobrom, dibrom ve tribromokinolin izomeri

bulunmasina ragmen uygun sentez yollar

gelistirilemediginden bromo tlrevler
hazirlanamamaktadir. Cakmak ve grubu kapsamli
¢alismalarinda kinolin tiirevlerinin sentezi igin basit
kisa ve yiliksek verimli yeni sentez yollar
gelistirmislerdir. Calisma grubunun calismalarinda ilk
asamasinda bromlanmaya karsi yiksek reaktivite
gosteren 1,2,3,4-tetrahidrokinolin (8) ve tiirevleri

kullanilmaktadir (Sema 2).

X —Br X —Y

Substitisyon
N

Sema 2. 6,8-Dislibstitlie tetrahidrokinolinlerden 3-bromo-6,8-dislibstitlie kinolinlerin sentezi

Bu calismalarda, 6-bromo-1,2,3,4-tetrahidrokinolin
(6-BrTHQ, 9) ve 6,8-dibromo-1,2,3,4-
tetrahidrokinolin (6,8-diBrTHQ, 10) bilesiklerinin yer
degistirme reaksiyonlari (6- ve/ve ya 6,8-
konumlarinda) tekabil eden konumlarda yeni grup
bagli tetrahidrokinolinlere donistirilmektedir. Hasil
olan bilesiklerin brom molekuli (Br,) ile reaksiyonu
aromatlasma esliginde C-3  konumuna brom

baglanmasini (C3-Br) netice vermektedir (Sema 3).

Bromlu Kinolinlerin Sentezi
Baslangig-cikis bilesiklerinin hazirlanmasi Sema 3’te
verilen donlstimlere gore ylratildi. Bu metotlar
Cakmak grubunca kesfedilmis ve gelistirilmistir
(Sahin vd., 2008; Okten vd., 2013). Bromlanma islemi
basit bir  sekilde
Tetrahidrokinolinli  tlirev yapi

oldukga icra edilir:

oda sicakliginda
bromla

iyonik reaksiyon sartlarinda molekiler

muamele edilir. ince tabaka kromatografisi ile

126



Cakmalk & Okten / TFSD, 2021, 2(7), 124-132

reaksiyonun ilerleyisi takip edilir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra ortamdaki HBr uzaklagtirmak

icin zayif baz cozeltileri ile ekstraksiyon islemi

:N
g H

a

uygulanir. Coziclsl vakum altinda uzaklastirilir ve
kisa silika jel kolonda stizlilerek saflagtirilir.

b Br X Br
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S$ema 3. Bromokinolinlerin Sentezi a) Brz (1.35-1.5 eq), b) Br2(5eq), c) DDQ/Benzen, d)i)Br2(1.1 eq), CCls, ii) Piridin,

kaynatma

6-Bromokinolin (6-BrQ, 13) ve 6,8-dibromkinolin

(6,8-DiBrQ, 11) bilesiklerinin Eisch islemi ile
bromlanma  reaksiyonu  (Eisch, 1962) C-3
konumlarina  brom  atomunun  baglanmasini
saglamaktadir  (Okten ve  Cakmak, 2015).
Tetrahidrokinolin ~ yapilarin  molekiler  bromla
bromlanmasi ise aromatlasma eslig§inde C-3
konumuna brom atomunun takilmasi ile

sonuclanmaktadir (Okten ve Cakmak, 2015; Cakmak
ve Okten, 2017). Cakmak ve Okten, C3-Br kinolin
tirevleri eldesinde Eisch metodunun her kinolin
tlrevine uygulanamayacagini, ancak oldukga sinirli
yapilara uygulanabilecegini gostermistir.
Reaksiyonun yilrimesi icin birinci basamakta N-Br
Fakat, 6,8-
disiyankinolin gibi akseptor grup bagh tiirevlerin
bromlanma isleminde N-Br kompleksi
olusmamaktadir (Okten ve Cakmak, 2015). Bu

sonuca gore elektron gekici gruplar durumunda N-Br

kompleksinin  olusmasi gereklidir.

komplekslesmesi (dolayisiyla Eisch metodunun
islemesi) ©6nlenmektedir. Calismalarimiz kinolin
yapisina elektron verici gruplarin bagli olmasi

durumunda da komplekslesmenin (dolayisiyla Eisch
bromlama islemi) Onlendigini gostermektedir. 8-
Metoksi
komplekslesme

donor bagl kinolinlerde

elektrofilik

gibi

yerine bromalma

meydana gelmektedir (Okten vd., 2016). Asiri brom
kullanilmasi ve sartlarin agirlastiriimasi durumunda
da komplekslesme gozlemlenmemistir (Sema 4).

Dénor (OCHs) ve Akseptér (CN) Siibstitiient Bagh
Tetrahidrokinolinlerin Bromlanmasi
6,8-dibromo-1,2,3,4-tetrahidrokinolin’den (10) (6,8-

diBrTHQ) elde edilen metoksi- (19, 20) ve
siyanotetrahidrokinolin (21, 25) bilesiklerinin
bromlama reaksiyonlarinda bazi farkhliklar vardir.
Siyano vyapisi (21), dogrudan aromatlasma

gosterirken, metoksi THQ'lerde benzenoid halkaya
(donor grup etkisi) 6nce brom baglanmaktadir
(Okten ve Cakmak, 2015). Bu sebeple metoksi bagli
gruplar  varhginda kinolinler ileri derecede
fonksiyonilize hale gelmektedir (Sema 5) (Cakmak ve
Okten, 2017).

Tetrahidrokinolin halkasina tek akseptor
durumda 21 (6-Bromo-8-siyanoTHQ)
ve C-3 konumundan bromlanma saglanirken, iki
(6,8-diCNTHQ)
dimerlesme meydana (Okten ve
Cakmak, 2015). (CN)

gruplarin sayisinin artmasi reaksiyonlari farkli bir

bagli
aromatlasma
akseptor grubun varhginda 25
gelmektedir
Boylece elektron cekici

mekanizmaya yonlendirecegi sonucuna varilmistir
(Sema 6).
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Brm NC N H;CO N
= ~ —
N N N
13 CN 15 OCH; 16
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Brm Komplekslesme yok HsCO N
'}l; Br_ N/
17 Br OCH; 18

Sema 4. Brom, siyan ve metoksi gruplari bagli Kinolin bilesiklerinin N-Brom kompleksi olusturma profili

X Br, ~5 B, XN X B
— — = By
— n !
NaOCH3/Cul N NN
H
Br, Br OCHs 49 x=pr OCH3 22 X=Br OCHj
©\/j \ij 20 X= OCH, 23 X= OCHs n=1,2
N N
B N CuCN
8 Br 40 \ Br, X ~-Br 5 '
— . Br2__  Reaksiyon yok
N b
N N
CN 21 x=Br CN 24 X=Br
Sema 5. Metoksi ve siyano THQ tiirevlerinin bromlanma profili
Br
Bro@Bea)
N CHCIj, karanlik
H
CN
21 24, %85
N
€ Br, (3 eq) X
—_—
N~ CHCl; karanlik N
en M CN
25 26, %25 15,%28
Sema 6. Benzen halkasina bagl nitril (CN) sayisinin reaksiyon yoniine etkisi
Siyan  gruplarinin, indirgenme ve hidroliz Tetrahidrokinolinin trevli  yapilarinin ileri
reaksiyonlari ve vyapidaki brom atomu ileri islevsellestiriime calismalarinda dikkate deger bir

donltsimlere saglayacak potansiyel sunmaktadir.
Boylece sadece brom atomlari ile degi ayni zamanda
siyan gruplar ile de kinoline fonksiyonel 6zellik
kazandiriimaktadir.

sonuca, 6-brom-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahidrokinolin
(6-Br-8-OMeTHQ, 13) ile 6,8-dimetoksi-1,2,3,4-
tetrahidrokinolin (6,8-diOMeTHQ, 14) bilesiklerinin

bromlanmasi ile ulasiimaktadir. Sema 7'de
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gorildiga gibi bu iki bilesigin kontrolli bromlanmasi
ile polibromlanmis metoksi bilesiklerin segici olarak
elde edilmesi miimkin olmaktadir (Sema 7) (Cakmak
ve Okten, 2017).
reaktivitelerinden dolayi, di- ve tri- ve hatta tetra-

Metoksikinolinlerin  yiksek

bromlanmis kinolin tirevleri ve ileri derecede

islevsel hale getiren anahtar yapilara ulasiimaktadir.

Bu molekiller, yapidaki brom atomlarindan dolayi
kenetleme ve metal halojen degisimi reaksiyonlari ve
diger yer degistirme reaksiyonlari- daha birgok
molekdl igin baslangic maddeleri-gikis bilesigi 6zelligi
tasimaktadir. Ustelik metoksi gruplari da hidroksi
gruplara donisturilebildiginden, kinolin c¢ekirdegi
daha da ileri fonksiyonellik kazanmaktadir.

\@\/j/Br Br2 (4 eq \E;(j Br2 3 eq
- e
OCH3 OCH3 OCH3
2a
H4CO H,CO
HCO BT Br,(4eq) Bry(5eq) 2
- R S
OCH3 OCH3 OCH3
3a

Sema 7. Metoksi tetrahidrokinolinlerin regioselektif bromlanmasi ve polibromlanmis metoksi kinolinlerin sentezi

Mono ve Dimetoksikinolininlerin Bromlanmasi

Cakmak ve Okten’in kinolin yapilari polifonksiyonilize
hale getiren diger c¢alismalari metoksi kinolin
tirevlerinin bromlanmasi Uzerinedir. 8-
Metoksikinolin (28), 6-metoksikinolin (27) ve 6,8-
(16),

segici

dimetoksikinolin molekiler brom ile

etkilestirildiginde olarak sadece C-5
konumlarinda bromlanma gézlenmektedir (Sema 8)
(Cakmak ve Okten, 2017).

Fakat, (40)
benzenoid halka (C-5 konumu) yaninda hetero

halkada da (C-2 konumu) vuku bulmaktadir (Sema 9)

3,6-dimetoksikinolinin bromlanmasi

(Cakmak ve Okten, 2017).
islemle kinolinin her iki halkasina da brom grubu
olmaktadir. C-2
bulunduran kinolin tiirevleri énemli bir anahtar bir

Boylece tek bir basit

takilmig konumunda takilar
yaplyl ve biyoaktif molekillerin 6nemli bir sinifini
(Gopaul vd., 2015). Bu
reaksiyonda beklenen C-4 konumu yerine C-2
ilk basamakta C-5
konumunun bromlanmasi ve y-Gauch etki ile C-4 i¢in
sterik  etki (Sema 9).

Benzenoid halka daha aktif oldugundan, bromlama

temsil etmektedir

konumunun bromlanmasi
meydana getirmesidir

ilk basamakta bu halkada meydana gelmektedir.

Br Br
X XN Br, (2 eq) X N Br, (1 eq) X N
P 44% e
Br N N CHCl3 N/
Y Y %
20 X=Y= OCHjg 16 X=Y= OCHj 18 X=Y=OCH; %83

31 X= OCHs, Y=H
32X=H, Y= OCH,

27 X= OCHs, Y=H
28 X=H , Y= OCHj

29 X= OCHs, Y=H, %88
30 X=H, Y= OCHj; ,%92

Sema 8. Metoksikinolinlerin 5-brom substitilie kinolinlere déntsimi
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w@@

Eisch Proseduru

OCH;, Br, (2 eq H;CO OCH3 H;CO
Br2 (2 eq)

Sema 9. C-2 bromkinolin tiirevi sentezinde yeni bir strateji:

Kinolin Tiirevlerinin Biyolojik Aktiviteleri

Kinolin tiirevleri, biyolojik &zellikleri iLE yogun
incelemelere konu olmaktadir. Antiparazit (Kirsch
vd., 1997), antitlberkiller (Srivastava vd., 2000),
antibakteriyel (Desai vd., 1996), antifilariyal (Desai
vd., 1996), HIV inhibitéri (Musica vd., 2006), HMC-
CoA indirgeyici inhibitéri (Agarwal vd.,1991;
Zahng vd., 2000; Jenekhe vd., 2001) ve anti timor
(Solomon vd., 2010; Boschelli vd., 2001; Zhang vd.,
2000) gibi cesitli fizyolojik 6zellik ve farmakolojik
aktiviteler gostermesi nedeniyle kinolin tiirevleri
blyiik cazibe odagi olmaktadir.

Cakmak ve grubunca sentezlenen kinolin tiirevleri
degisik gruplarda biyolojik aktivite sonuclari ele

Tablo 1. Bazi kinolin tiirevlerinin biyolojik aktiviteleri

I

1. Bry, CCly, 25°C Br
2. Piridin, 77 © /

NaOMe, Cul
DMF, refliks
Br

~OCHs

—

N Br

41

3-Metoksi kinolin yapilarin bromlanmasi

alinmistir. Yaratilen biyolojik aktivite ¢alismalarinda

kinolin tlrevlerinin  bircogunun c¢esitli kanser
hicrelerine karsi yilksek inhibisyon gosterdigi
belirlenmistir (Okten vd., 2013; Okten vd., 2017a;
Okten vd., 2017b; Okten vd., 2019; Képrili vd.,
2019; Okten vd., 2020). Ayrica bu kinolin tiirevlerinin
Gram (+) ve Gram (-) bakterilerine (Cakmak vd.,
2020; Okten vd., 2020) kars: etkili olduklari ve AChE,
hCA | ve hCA Il enzimlerini inhibe (Ekiz vd., 2018;
Cakmak vd., 2020; Okten vd., 2020)

Alzhemier, Glukoma, Epilepsi, gbz tansiyonu gibi bazi

ederek

hastaliklarin tedavisi icin Umit verici olduklari

belirlenmistir (Tablo 1).

MTT Antiproliferasyon

LDH Sitotoksisite (%)

Enzim inhibisyonu Enzim inhibisyonu

(ICso pg/mL) (nM) (nM)
Bilesik Hep3B HT29 MCF7 Hep3B  HT29  MCF7 AChE hCA |
8 48.5 21.8 19.8 20.2 19.1 14.5 47.94 804.02
9 41.1 7.9 19.3 17.4 37.4 22.1 101.53 1005.80
11 37.4 >1000 309.2 32.0 27.6 19.0 136.19 83.04
12 831.1 >1000 >1000 29.8 6.8 14.3 88.95 394.63
24 >1000 78.1 >1000 15.2 35.9 28.8 23.94 39.52
21 >1000 >1000 >1000 22.2 14.0 19.3 15.03 406.92
15 >1000 465.9 683.6 22.7 36.9 22.8 26.94 507.27
18 74.7 19.2 75.6 21.1 33.2 23.2 176.03 101.88
5-FU* 62.9 65.2 74.2 9.67 7.91 7.69
Takrin* 224.93
AZA* 1103.70

* Kontrol bilegikleri

SONUCG ve ONERILER

Tetrahidrokinolin iskelet yapisina bagh gerek dénor
(metoksi) ve gerekse akseptér (siyan) gruplar,
gerekse de brom gibi nisbeten notr gruplarin bagli
oldugu yapilar molekiiler brom ile aromatlasmakta

ve C3-Br sibstitlie kinolin tiirevleri olusturmaktadir.

Degisik  tlrevleri  kullanarak  gerceklestirilen
¢alismalarda kinolin iskelet sisteminde C-6 ve C-8
NO,, OCHs, CN)

durumunda, bromlanma ile aromatlasarak C3 -Br

konumlarina farkli takilar (Br,
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yapilari vermistir. Boylece gelistirilen yeni kinolin
sentez metodunun genellestirilebilecegi
gosterilmistir.

Kinolinin benzenoid halkasinda 6-metoksi ve 8-
metoksi atomlarini  sadece C-5
halbuki C-3’deki

metoksi grubu ise hem C-5’e hem de C-2 konumuna

grubu brom

konumuna ydnlendirmektedir,
yonlendirmekte ve C2-Br tiirevleri elde edilmektedir.
Bu calismada elde edilen metoksi tlrevler kadar
siyano kinolin bromdrler de yeni bilesiklere dontigiim
imkani sunmaktadir. Ayrica kinolin bilesiklerinin
ylksek biyolojik aktiviteleri, potansiyel antikanser ve
enzim inhibitor ilag adayr  olabilecekleri
gosterilmistir. Tetrahidrokinolin bromiirler ve dénor
gruplar (metoksi) bagh kinolinlerin meme kanseri,
kararaciger kanseri ve kolon kanseri hiicrelerine karsi
onemli etkileri

derecede antiproliferatif

gorilmastar. zamanda bu vyapilarin

sitotoksisitelerinin dlsiik seviyede bulunmaktadir.

Ayni

Bu ozellikleri ile molekiller kanser ilag adayi bilesik
(Tablo 1).
beraber grubumuzda sentezlenen kinolinli yapilar

konumunda bulunmaktadir Bununla

nanomolar konsantrasyonlarda AChE, hCA | ve hCA Il
etkili bir
Bu sonuglara gore bu molekdller,

enzim aktivitelerini sekilde azalttig
gorilmastir.
epilepsi, osteoporoz, glokom, mide ve duodenal
Ulserler, norolojik rahatsizliklar gibi bazi hastaliklarin
tedavisi icin CAl'lerin ilag adayi olabilir ve Alzheimer
hastaliginin tedavisi icin AChE inhibitorii olarak

degerlendirilebilirler.

Tesekkiir

Bu makaledeki c¢alismalari  finansal olarak
destekleyen TUBITAK 'a (Proje no: 112T7394) tesekkiir
ederiz.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir cikar catismasi olmadigini
beyan etmektedirler.
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