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OZET

Biyolojik Aktivite Icerebilecek Heterohalkal Bilesiklerin
Sentezi

Merve BEYTORUN

Kimya Anabilim Dali

Yuksek Lisans Tezi

Danisman: Dog. Dr. Kadir TURHAN

Glinimuzde kimyasal arastirmalarin bir¢ogu, biyolojik aktiviteye sahip olabilecek
yeni bilesiklerin sentezlenmesi ve aktivitelerin 6l¢iilmesi yoniinde yapilmaktadir.
Azot iceren heterosikliklerden olan kinazolin tiirevleri de son yillarda yiiksek
biyolojik ve farmokolojik aktiviteleri nedeniyle son derece 6nemli bilesikler

arasinda yerini almistir.

Kinazolinler, 6zellikle antimikrobiyal, antitiimoral, antienflamatuar, antikonviilzan,
antihiperlipidemik, antihipertansif, néroleptik ve sedatif 6zellikler gostermeleri ile;
makro halkali kompleks ilaclarin yapiminda yer almalar1 ve endustrideki

uygulamalari ile 6nemli bir yer tutmaktadirlar.

Yapilan literatiir arastumalarinin 15181nda, bu ¢alismada biyolojik aktiviteye sahip
olabilecek bazi yeni kinazolin tiirevlerinin sentezlenmesi amacglanmistir. Yeni
kinazolin tiirevleri sentezleme calismalar1 hem heterohalkali bilesikler sinifina
katkida bulunmak, hem de sentetik ila¢ lretimine fayda saglamak amaciyla

yapilmistir.

Bu calismada, yeni kinazolin bilesikleri herhangi bir ¢6ziicii yardimi olmadan tek bir

basamakta multikomponent reaksiyon teknigi ile sentezlenmistir.

Xi



Tek-kap yontemi ile gerceklestirilen bu reaksiyonlar domino prosesi seklinde
ilerlediginden klasik ¢ok basamakli organik reaksiyonlara gore daha kolay
gerceklestirilmektedir. Bu yontem, daha kisa siire ve daha az maliyetle yeni organik

molekiillerin sentezlenmesine olanak saglamaktadir.

Siklik ketonun, hetaril aldehitler ve guanidin karbonatin tek-kap multikomponent
reaksiyon tekniginden yararlanilmak suretiyle, bazik ortamda siklokondenzasyonu
gerceklestirilerek yeni kinazolin tiirevleri elde edilmistir. Biitiin baslangig
malzemeleri ticari olarak temin edilebilir ve ¢ok cesitli bilesenler kolayca

sentezlenebilir.

Anahtar Kelimeler: Multikomponent yontem, tek-kap reaksiyonlari, kinazolin,

heterohalkali bilesikler

YILDIZ TEKNIiK UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
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ABSTRACT

Synthesis of Heterocyclic Compounds That May Contain
Biological Activity

Merve BEYTORUN

Department of Chemistry

Master of Science Thesis

Advisor: Assoc. Prof. Kadir TURHAN

Nowadays, most of the chemical researches are carried out to synthesize new
compounds which may have biological activity and to measure their activities.
Nitrogen-containing heterocycles, quinazoline derivatives, have been among the
most important compounds in recent years due to their high biological and

pharmacological activities.

Quinazolines, in particular antimicrobial, antitumoral antiinflammatory,
anticonvulsant, antihyperlipidemic, antihypertensive, neuroleptic and sedative
properties of quinazolines; They have an important place in the production of

macro-ring complex drugs and their applications in industry.

In the current study, It is aimed to synthesize some new substitued quinazoline
derivatives which are considered that may have biological activity. Syntheses of new
quinazoline derivatives have been carried out both to contribute to the class of

heterocycle compounds and to benefit synthetic drug production.

In this study, some new quinazoline compounds were synthesized by one-pot

multicomponent reaction technique without the aid of any solvents.
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These reactions carried out via one-pot method are more easily performed than
conventional multi-step organic reactions since they proceed in the form of a
domino-process. This method allows the synthesis of new organic molecules in a
shorter time and less cost. The new quinazoline derivates were obtained by
cyclocondensation of cyclic ketone, hetaryl aldehydes and guanidine carbonate via
one-pot multikomponent reaction technique. All starting materials are

commercially available and the components can be synthesized easily.

Keywords:  Multicomponent method, one-pot reactions, quinazoline,

heteroaromatic compounds

YILDIZ TECHNICAL UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES
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GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Su ana kadar bilinen organik bilesiklerin yarisindan fazlasi, hetero halkal

bilesiklerden olusmaktadir [1,2].

Heterohalkali bilesik siniflari, 6nemli biyolojik aktiviteleri sebebiyle degerlidir.
Ozellikle N- ve O- heterohalkali bilesikler, antikanser [3], sitotoksik [4], anti-HIV [5],
antimalaryal [6], antienflamatuar [7], antimikrobiyal [8], Alzheimer, Parkinson
hastaligi, Huntington hastalig1 gibi nérodejeneratif hastaliklarda [9], ayrica bunlar
gibi cok daha pek ¢ok hastaligin tedavisinde kullanilabilen [10,11] biyolojik
aktivitelere sahip bilesiklerdendir.

Tek bir kimyasal adimla, ti¢ veya daha fazla reaktantin esas kisimlarini birlestirerek
urinin olusturuldugu reaksiyonlara ti¢ / ¢ok bilesenli ya da multikomponent
reaksiyonlar denir. Literatiirde, Ingilizce séylenisi olan 'multicomponent reactions'

ifadesi (MCRs) ile de yer almaktadir.

Bilinen ¢ok basamakli sentez yoOntemlerinin aksine, multikomponent
reaksiyonlarda herhangi bir ara irin izole edilmeden, reaksiyon kosullarn
degistirilmeden ya da reaktant eklenmeden iriintin olusumu tek-kap yontemi ile

gerceklestirilmektedir.

Yesil ve siirdiriilebilir bir kimya bilimi hedefleyen akademide ve temiz kimya
uygulamalar1 gosteren endiistride daha az toksik ve daha ¢cevre dostu olan tek kap
multikomponent yontem sentezi ile yeni bilesikler tasarlama ¢alismalarinda son

zamanlarda artis gozlenmistir [12-15].

Bu calismada yeni substitue kinazolin tiirevleri MCR metodu ile sentezlenmistir.
Sentezler tek kademede heteroaromatik aldehitler, siklohekzanon / 4-
metilsiklohekzanonlar ve guanidin karbonat ile bazik ortamda, ¢6ziiciisiiz olarak

gerceklestirilmistir. Bunun sonucunda doért adet yeni kinazolin tiirevi bilesik



sentezlenmistir. Elde edilen ham tirtinler kromatografik yontemler ile saflastirilmis
ve bilesiklerin yapilarnt spektroskopik metodlar (FTIR, NMR) kullanilarak
aydinlatilmistir.

Ayrica, biitlin bu konularla ilgili olarak, tezin teorik kismini olusturan iki ve tiglinct
boliimler, kinazolin tiirevleri ve multikomponent reaksiyonlarla ilgili ayrintili bilgi

icermektedir.

1.2 Tezin Amaci

Yapilan literatiir arastirmalar1 sonucunda, tek kap multikomponent reaksiyonlar,
klasik cok basamakli reaksiyonlar gibi pek cok ara basamak iiriinii ve son iiriiniin
izolasyonu ve saflastirilmasi gibi birbirini izleyen islemleri gerektirmediginden
dolay1; hem galisma stiresini kisaltmasi, hem harcanan enerjiden tasarruf saglamasi,

hem de atik liretiminin azaltilmasi sebepleri ile avantajhdir [16,17].

Bu calisma ile dort adet yeni biyolojik aktiviteye sahip olabilecek kinazolin tiirt

bilesik sentezlenmesi ile sentetik ila¢ sanayisine katkida bulunulmak amag¢lanmaistir.

1.3 Hipotez

Kinazolinler, farmakolojik olarak ¢ok 6nemli bir bilesik siifidir ve c¢esitli
deneylerde biyolojik aktivite gostermistir. Bu bilesik grubu, antihiperlipidemik,
antitiimoral, antimikrobiyal, antihipertansif, antikonviilsan ve antienflamatuar
ozellikler gibi cesitli sayida farkli farmakolojik aktivite sergiler. Makrosiklik
kompleks ilaglarin yapisindaki varligl, endiistrideki ¢esitli uygulamalari ve biyolojik
ozelliklerinden dolay1 farmasotik arastirmalarda kullanilmasi1 sebebiyle

heterosiklik bilesikler alaninda 6nemli bir yere sahiptir [18-21].

Bu ¢alismada, biyolojik aktiviteye sahip olabilecegi diistiniilen baz1 yeni stibstitiie
kinazolin tiirevleri, ¢6ziiciisiiz ortamda hetaril karboksaldehitler, siklohekzanon /
4-metisiklohekzanon ve guanidin karbon kullanilarak tek kap multikomponent
yontemi ile elde edilmistir ve tiim bu sentezlenen bilesiklerin yapilari, spektral

verilerle netlestirilmistir.



2

KINAZOLINLER

2.1 Genel Bilgi

Kinazolin, bir benzen halkasina birlesik pirimidin grubunu igeren heterosiklik cift
halka yapili bilesiktir (Sekil 2.1). Kimyasal formiilii CsHsN2 ‘dir. Genellikle kristal
formdadir ve sar1 renklidir. Kinazolinin pek c¢ok tiirevi kinazolin bilesigi olarak
tanimlanir. Kinazolinler sulu ¢ozeltilerinde ¢ok genis bir pH araliginda nispeten
kararli olup, bu aralik Albert ve Yamamato'nun bildirdigine gére pH 5-12

arasindadir [22].

XN

P

N
Sekil 2.1 Kinazolin Halkasi

Kinazolinler, bitki ve mikrobiyal kaynaklardan elde edilebilen dogal tirtinlerdir. Cok
sayidaki kinazolin tiirevinin sahip oldugu cesitli biyolojik 6zellikleri, bu bilesiklerin
sentezlerini ve kullanim alanlarinin arastirilmasini son yillarda ilgi odagi haline

getirmistir.

Kinazolin grubu iceren bilesikler; noroleptik, hipnotik, agr kesici, sakinlestirici,
ditiretik, antibiyotik, antienflamatuar, antihipertansif, antikonviilsan, antelmintik,
antimikrobiyal ve antitimor gibi sayisiz farmakolojik aktivite gostermektedirler

[23,24].

Kinazolin tiirevleri ayrica veterinerlik, kimyasal zirai ve farmosoétik endiistrilerinde
de kullanilir [25]. Kinazolin halkasi, malzeme biliminde, 0zellikle 1sildayan

materyallerdeki uygulamalari ile de bilinir [26,27].

Kinazolinlerin cesitli tiirevleri bulunmaktadir. Kinazolin tiirevi bilesikler de ayni

kinazolinler gibi cok 6nemli biyolojik aktivite 6zellikleri gostermektedir.



Kinazolinlerin (1) bilinen en yaygin tiirevleri igerisinde kinazolinon (2 ve 3),

kinazolindion (4) ve tetrahidrokinazolinler bulunmaktadir (5) [28]:

0 0
IN dNH NH NH NH
J J PN PN p
N N N7 o N o N
H H H H
1 2 3 4 5

Sekil 2.2 Kinazolin Tiirevleri

Kinazolinler tarihsel gelisimi a¢isindan incelendiginde, ilk kinazolin tiirevi olan 2-
siyano-3,4-dihidro-4-oksokinazolin Griess tarafindan 1869 yilinda sentezlenmistir.
Griess, bu sentezi antranilik asidin siyanolanmasiyla gerceklestirmistir. Griess,
sentezledigi bu molekiiliin  bisiklik yapisim fark ederek molekiili

bisiyanoamidobenzoil olarak adlandirmistir [29]:

O

NH
)\
N CN

Sekil 2.3 2-Siyano-3,4-dihidro-4-oksokinazolin Molekiili Yapisi

Weddige, sistematik kinazolin sentezinde antranil amidin asetil ve formil
tirevlerinin 1sitilmas1 sonucu su ¢ikist ile bir halkalanma reaksiyonun
gerceklestigini fark etmis ve bundan dolay1 oksokinazolinlerde tautomerinin

miimkiin olabilecegini ortaya koymustur.

1956 yilinda kinazolin bilesiklerinin sulu asit icinde hidrate oldugu bulunmus ve
1961 yilinda hidrate katyon yapisinin kabul edilmesi ile kinazolinlerin 6zellikleri ve

reaksiyonlar1 hakkinda daha aydinlatici fikirler ortaya ¢ikmaya baslamistir.

Kinazolin kimyasi, 1957 yilinda Williamson, 1959 yilinda Landquist ve 1963 yilinda

Armarego tarafindan yapilan ¢alismalarla daha da gelistirilmistir [29].



2.1.1 Adlandirma

Bilim insanlar1 tarafindan kinazolin halkasi i¢in tarih boyunca cesitli
numaralandirma sistemleri onerilmistir. Kinazolin ayn1 zamanda benzilenamidin,
fenmiazin, benzo-1,3-diazin, 1,3-diazanftalen ve 5,6-benzopirimidin olarak da
isimlendirilmistir. Fenmiazin terimi, Widman ve Bischler tarafindan kullanilmis ve
pirimidin halkasinin pozisyonu a, 3, y, 6 ile belirtilmistir (1). Weddige kendi
sentezledigi bilesiklerin sinnolin ve kinoksalin bilesikleriyle izomerlik gosterdigini
gormus ve diinyaca kabul gérmiis kinazolin terimini kullanmistir (2). Paal ve Busch
tarafindan ise (3)'deki numaralandirma sistemi oOnerilmis olup, su anda

kullanilanlardan biri de bu numaralandirma sistemidir [29]:

@) ® ©® @
®) ON(«/) %) ON@) © ON(3)
(m )(ﬁ) ©) )(1) 7 )(2)

N N N

©® @ ® O

(0) (0)
(1) (2) 3

Sekil 2.4 Kinazolin Halkasinin Cesitli Numaralandirma Sistemleri

Sekil 2.5 Kinazolin Halkasinin Numaralandirilmasi [30]

2.1.2 Kinazolin Halkasinin Cift Karakter Ozelligi

Kinazolinler karakteristik ézelliklerine gore iki ana gruba ayrilmaktadirlar. ilk
grupta bulunan kinazolin bilesiklerinin her iki halkasi da tamamen aromatik
yapidadir. Bu bilesikler, pirimidinlere benzer davranislar gostermemektedirler.
Ciinkii benzen halkasi 3,4-¢ift bagindaki n-elektronlarini delokalize eder ve bilesige

izole bir cift bagin sahip oldugu reaktiviteyi kazandirdigl icin pirimidin halkasi
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tizerinde etkili olur [29]. Bunun sonucu olarak, kinazolin halkasi niikleofillere karsi
oldukga reaktif davranir. Kinazolin suda katyonik yapida bulunur; bu molekiil siklik

karbinolamin olarak da adlandirilabilir.

H. OH
NH
+.2
N
H

Sekil 2.6 Kinazolinin Sudaki Katyon Yapisi

Hidrate katyon olusturmak icin gerekli olan enerji; kinazolin halkasinin 2-
pozisyonundaki substituentlerin elektronik etkisine, benzen halkasinin hidrasyon
uzerindeki direkt etkisine ve buna bagh olarak 3,4-cifte baginin reaktivitesine

baghdir.

Kinazolin bilesikleri, hem pirimidin, hem de benzen halkasinda bulunmasi gereken
6 m-elektronunun tam olmadig iki grubu icermektedir. Bu bilesikler, pirimidin
halkasinda tautomerik gruplara sahip olan kinazolinler ve indirgenmis kinazolinler
olarak ikiye ayrilirlar. Bu tlirevler pirimidin halkasinin karakteristik reaksiyonlarini

verirler [29].

2.2 Kinazolin Halkasinin Olusumu

Kinazolinler, Sekil 2.7 'de gosterildigi tizere, iki fragman kondenzasyonu ile 5 ana

yoldan olusmaktadir:

U\.\ G'ﬁ.‘_ C"-

o1 O 00 OCY OC
C

KG “\-.NJU H Hé E.-fc

(1) (2) (3) (4) (5)

Sekil 2.7 Kinazolin Halkasinin Olusumu
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(1) numarali halka olusumu Niementowski sentezinde goriilmektedir. Bu sentezde;
o-aminobenzoik asit ve tiirevlerinin amidlerle verdigi reaksiyon sonucunda 3,4-
dihidro-4-oksokinazolin meydana gelmektedir. o-Amidobenzaldehitler ve tirevleri
amonyakla reaksiyon vererek Bischler sentezi diye bilinen (2) numarali halka
olusumu ile kinazolin bilesiklerini olusturmaktadirlar. (3) numaral halka olusumu,
o-aminobenzilamin ve aldehitlerin reaksiyon vererek 1,2,3,4-tetrahidrokinazolinin
sentezi sirasinda goriilmektedir. Bisamido-o-nitrobenzaldehit ve o-amidometil-
nitrobenzen bilesiklerinin indirgeyici halka kapanma reaksiyonu ile gerceklesen
Riedel sentezi (4) numarali halka olusum ydntemidir. (5) numarali halka olusumu
ise, oldukca yaygin olarak gorilmektedir. Buna 6rnek olarak; o-amidobenzo
nitrillerin bazik ortamda hidrojen peroksitle verdigi ve iiriin olarak da 3,4-dihidro-

4-oksokinazolin olusturdugu reaksiyon gosterilebilir [29].

2.3 Kinazolinlerin Kimyasal Ozellikleri

Kinazolinler soguk seyreltilmis asit ve alkali ¢ozeltilerde stabilken, bu ¢ozeltiler
kaynatildiginda ise parcalanir. Kinazolin, hidroklorik asit ile kaynatildiginda; o-

amino-benzaldehit, amonyak ve formik asit ortaya ¢ikmaktadir.

2.4 Hidroliz, Yiikseltgenme ve Indirgenme
2.4.1 Yikseltgenme Tepkimeleri

Kinazolin oda sicakliginda seyreltik sulu asit icinde 3,4-dihidro-4-oksokinazolin
vermektedir. Alkali ortamda ise kinazolinin susuz notr tiirleri cogunlukla KMnOj4 ile

oksidasyona ugratilir ve 3,4-dihidro-6,4-okso kinazolin elde edilmektedir [31]:

O
HOOC
Z N KMnO, Z N = "N H,0 NH
= J OH S J = J H* /)
N HOOC” °N N N

Sekil 2.8 Kinazolin Tiirevlerinin Yiikseltgenmesi
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2.4.2 Indirgenme Tepkimeleri

Kinazolinin sodyum amalgam ile indirgenmesi ile 1,2,3,4-tetrahidrokinazolin,
lityum aliminyum hidrit ve sodyum borohidrit ile indirgenmesi sonucu ise 3,4-

dihidro ve 1,2,3,4-tetrahidrokinazolin olugsmaktadir [31].

NaBH, or H

Nﬁ Na/Hg NW N\ﬁ LiAlH, Nﬁ
_— —_—

=N [H] NH =N [H] NH

Sekil 2.9 Kinazolin Tiirevlerinin Indirgenmesi

2.5 Niikleofilik ve Elektrofilik Yer Degistirme Tepkimeleri

Kinazolinin en bilindik niikleofilik yer degistirme reaksiyonlarindan biri;

kinazolinin hidrazin varliginda 4-amino-4-hidrazin kinazolin vermesidir [31].

2.6 Kinazolin Tirevi Bilesiklerin Biyolojik Aktiviteleri

Kinazolinler bitki ve mikrobiyal kaynaklardan elde edilebilen dogal tirtinlerdendir.
Fazla sayidaki kinazolin tiirevinin pek cok ve cesitli biyolojik 06zellikleri, bu
bilesiklerin sentezi ve kullanim alanlarinin arastirilmasini son yillarda ilgi odagi
haline getirmistir. Kinazolin grubunu iceren bilesikler néroleptik, hipnotik,
sakinlestirici, agr1 kesici, dilretik, antihipertansif, antibiyotik, antienflamatuar,
antikonviilsan, antimikrobiyal, antelmintik ve antitiimor gibi sayisiz farmakolojik

aktivite gostermektedirler [32]:

20<
S 0 NH,

Sekil 2.10 Prazosinin Yapisi

O—0CH;

CHjy



Ornegin; yiiksek tansiyon tedavisinde kullanilan Prazosin (2-[4-(2-furoil)
piperazin-1-il]-6,7-dimetoksikinazolin4-amin) kinazolin yapisi icermektedir. Kan
damarlarini gevseterek kan basincini diisiiren alfa adrenerjik blokerler sinifina ait
olan Prazosin; Minipress, Vasoflex, Pressin ve Hypovase olarak da bilinmektedir
[33].

Kinazolin halkasinin gostermis oldugu cesitli biyolojik aktiviteye sahip olan bazi
ilaglar, piyasaya siiriilmiis ve kullanilmaktadir. Ilaglarda kullanilan kinazolin
tiirevlerine 6rnek olarak Vandetanib, Ketanserin, Linagliptin, Alfuzosin, Anagrelid,

Evodiamin verilebilir:

Vandetanlb F H Anagrelid

. 19@ Q %A/[%Q

CH3 Linegliptin k

Ketanserin

QW @Q

NH,  Alfuzosin

Evod|am|n

Sekil 2.11 Biyolojik Aktiviteye Sahip Bazi Ilaglarin Igerisindeki Kinazolin

Turevleri

inflamasyon, canli dokunun her tiirlii canli, cansiz yabanci etkene veya i¢sel / dissal
doku hasarina verdigi selliiler (hiicresel), humoral (sivisal) ve vaskiiler (damarsal)
bir seri vital yanittir. 2012 yilinda Chatterjee ve ekibi tarafindan sentezlenen
kinazolinon tiirevi bilesikler iizerinde yapilan biyolojik aktivite calismalarinin

sonucunda, bu bilesiklerin antienflamatuar etki gosterdigi saptanmigstir [34]:



H,N
@) Cl N
-0 - 9O = O
HO o e} \\O

NH,.NH,

/)

N o HN O
\N 4 benzaldehit \N {
) -0
N N

2012 yilinda Zheng ve takiminin sentezledigi 5-fenil-[1,2,4]triazolo[4,3-c]kinazolin-

(2.1)

3-amin tiirevi bilesiklerin metabolizmada antikonvulsan etkisi belirlenmistir [35]:

N—N
/ I\>\NH2
N/ X
| —R
=

Sekil 2.12 5-Fenil-[1,2,4]triazolo[4,3-c]kinazolin-3-amin Tiirevi Yapisi

2010 yilinda Hindistan‘da Patel ve Noolvi, ila¢ etken maddelerinde tirozin kinaz
inhibitori olarak etki gosteren kinazolin tiirevlerini elde etmislerdir. Sentezlenen
bu bilesiklerin kanser, inflamasyon ve astim gibi hastaliklardaki inhibitor etkisi de

giiniimiizde halen arastirilmaktadir [36]:
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@ s

Erlotinib (Tarceva) “\N/
O=s—
Lapatinib S=o

HN/@CI
o St
\\N/ o “\N/ NH

Gefitinib (Iressa)

CH,
Caneratinib (C1 1033)

Sekil 2.13 Tirozin Kinaz Inhibitérii Olarak Etki Gosteren Kinazolin Tiirevleri

Kazemi ve ¢alisma arkadaslar tarafindan 2008 yilinda sentezlenen kinazolinlerin
(Gefitinib, Erlotinib ve Lapatinib) yapilan ¢alismalar sonucunda insan biiyiime

hormonuna inhibitor etki gosterdigi gorulmustir [37]:

Antibakteriyal ve antimikrobiyal biyolojik aktivitelere sahip kinazolinler de
bulunmaktadir. 2004 yilinda Bedi, Kumar ve Mahajan ‘in yaptiklar1 bir ¢alismada,
elde edilen bilesiklerin Gram pozitif bakterilerde oldiiriicii etki gosterdigi

saptanmistir [32]:

CHy

R= Ph; morfolin
R'= Ph; p-Me2N-Ph; p-Me,O-Ph

Sekil 2.14 Gram Pozitif Bakterilerde Oldiiriicii Etki Gésteren Kinazolin Tiirevi
Yapisi
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Antienflamatuar etki gosteren diger bazi kinazolin tiirevleri; 2004 yilinda Gilberto
ve ekibi, 2003 yilinda Kumar ve ekibi, 2002 yilinda Rani ve ekibi, 1996 yilinda Fred

ve takimi ve 1987 yilinda Sadanandam ve takimi tarafindan sentezlenmistir [38]:

R o}

0
I |
CHy NH @NH OEt
5 BS
| N o N N
o i cl Ph
CH,

NH  OPr
S0,
N/
o

H R
R N R o //|
0D O g
X — NH
= N/ 1 N . N !
(o]
O/\\/

X=6-; R= H; R ;= 2-OCHs R= 0-OCHj; R'= p-N(CHy),

Sekil 2.15 Antienflamatuar Etkili Kinazolin Tiirevleri

Enzim inhibitéri, bir enzime baglanan ve onun etkinligini azaltan bir molekiildiir.
inhibitér olarak etki edebilen kinazolin tiirevleri de mevcuttur. 2003 yilinda
Stelmach ve calisma arkadaslarinin sentezledigi, 7-(1-ter-butilpiperidin-4-il)-1-
(2,6-diklorofenil)-5-(4-florofenil)-3,4-dihidrokinazolin-2(1H)-on bilesigi, enzim
inhibitori olarak etki eder [38]:

Tn

t-but”

Sekil 2.16 7-(1-ter-Butilpiperidin-4-il)-1-(2,6-diklorofenil)-5-(4-florofenil)-3,4-
dihidrokinazolin-2(1H)-on’un Yapisi
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1999 yilinda Casper ve calisma arkadaslari tarafindan 2-amino kinazolin bilesikleri,
gosterdikleri antibiyotik 6zelliklerinden dolay1 bakteriler i¢in o6lduriici etken

madde olarak kullanilmaktadir [29]:

NH

_0 N N
HaC = \l( COOH
HiCsg N
NH,
Sekil 2.17 Antibiyotik Ozellik Gésteren 2-amino Kinazolin Tiirevi Yapisi

1994 yilinda Clancy, Tait-Kamradt ve ekibinin yaptig1 bir calisma sonucu iiretilen
kinazolin tiirevinin yapilan aktivite arastirmalar1 sonucu HIV virlsiinliin sebep
oldugu AIDS hastaliginin teshis ve tedavisinde Onemli rol oynayabilecegi

saptanmistir [29]:

OCH,
H,CO
OCH,
H4CO
N
—~
NH—( \N
HzCO OCH,

Sekil 2.18 AIDS Teshis ve Tedavisinde Kullanilan Kinazolin Tiirevi Yapisi
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Kinazolin tlrevi bilesikler metabolizmada, ayrica kas gevsetici ve sakinlestirici
olarak da biyolojik etki gostermektedir. 1979 yilinda Yamada ve ¢alisma arkadaslar
tarafindan sentezlenmis ve 1983 yilinda Afloqualone adiyla piyasaya siiriilmiis

kinazolinon tiirevi bir kas gevseticidir [29]:

H,N ||

Sekil 2.19 Afloqualone’un Yapisi

2.7 Kinazolinlerin Sentez Yontemleri
2.7.1 Grignard Reaktifleri Kullanilarak Kinazolin Tiirevleri Sentezi

Bergman ve ekibi 1986 / 2003 yillarinda Grignard reaktifleri yardimiyla kinazolin
tirevi bilesikleri sentezlemeyi basarmislardir. 2,4-disubstitue-kinazolin ve
kinazolinon tiirevi bilesikler, 2-Aminobenzonitrilin Grignard reaktifiyle reaksiyonu

sonucu olusan ara Urlniin bazi ileri islemleri ile elde edilebilmektedir [39]:

R
R SN
R'COX //L
CN \ R / '
RMgX N N R
_—
NH, NH, hydrolysis o
Cl,*C=NMe, CICO,Me @[LR
cl (CO,E, NH,
R R R
N
N N N N /l\L
Cl ~
N//k+NHMe2 //Hroa N o
N H
o)
(2.2)
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2.7.2 Termal Halka Kapanmasiyla Kinazolin Eldesi

Sashida ve arkadaslar tarafindan 1999 yilinda gerceklestirilen bir ¢alismada, 5-
metoksi- ve 5-dietilamino-(3H)-1,4-benzodiazepinler ile 160-170°C 'de, difenil
eterli ortamda termal halka kapanmasi reaksiyonu ile 4-metoksi- ve 4-

dietilaminokinazolin bilesiklerini sentezlemislerdir [40]:

MeO OMe
—=N
NN
[ I ISI
N= N/)\R
R

R= Me, Ph

(2.3)

Bu reaksiyona benzeyen bir 6rnek de; 5-dietilamino-(3H)-1,4-benzodiazepinin,
sodyum metoksidle oda sicakliginda muamelesi sonucunda, 4-dietilaminokinazolin

elde edilmesidir [40]:

Et,N NEt, Et,N
— N
NaOMe NN —
—_— +
/ MeOH /)\
N N R N/
H R R
R= Me, Ph

(2.4)
2.7.3 2-Aminobenzonitrillerin Anilinle Reaksiyonu

Sahip olduklar antitiimor biyolojik aktivite sebebiyle, 4-arilamino kinazolinlere

olan ilgi giin gectikce artmaktadir.

Amidinler, 2-aminobenzonitrillerin anilin ve altiminyum kloridle reaksiyonu sonucu
sentezlenmektedirler. Yapilan bir calismada, 2-amino-N-aril-benzamidler %85'lik
formik asit ¢ozeltisiyle reaksiyona sokularak, 4-arilaminokinazolinler sentezlenmis;

daha sonra bu metot gelistirilerek 2-aril-4-aminokinazolinler elde edilmistir [41]:

NH, & = 1N
CN NH, R )
©i T AICl, N 1) HCO,H HN

+ R_I — % N
_— 2) NaOH
NH
2 NH, SN
N/) (2.5)
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2.7.4 2-Amino Benzoik Asit Tiirevlerinin Amidasyon ve Siklizasyonu

Kinazolinlerin sentezlenmesi i¢in en sik kullanilan yontemlerden biri, 2-
aminobenzonitril, 2-aminobenzoik asit ve 2-aminobenzamid’in amidasyon
reaksiyonlaridir. Bunlara o6rnek olarak; 2-aminobenzonitril'in 3-fenilakriloil
kloridle bazik ortamda verdigi reaksiyonu sonucunda, iiriin olarak 2-sitril-4(3H)-
kinazolinon olusturan halka kapanma reaksiyonu verilebilir [42]:

EtOH
NaOH

O A= S0 @\*M@

X=H, Cl, Br, I, F, NH,, OMe

(2.6)

Kinazolin halkasinin iizerinde iki ve dort pozisyonunda bulunan 6zgil
substituentler, halkaya onemli bir aktivite kazandirmaktadir. Bu 6zellikten yola
cikilarak, 2,4-disubstitue kinazolin tiirevleri sentezi iki sekilde yapilmaktadir. i1k
sentez yonteminde baslangic maddesi o-aminobenzonitril iken, ikinci sentez
yonteminde baslangi¢c maddesi antranilik asittir. o-Aminobenzonitrilin baslangi¢
maddesi olarak kullanildigi sentez yonteminde reaksiyon sonucu 2-(furan-2-il)-1,2-

dihidrokinazolin-4-amin olusmaktadir [35]:

NH,
NH, ©

CHO
@[ a) NH,0H, NaOMe/MeOH N N

NH —/ = 5
b) H,, Raney Ni

NH, N =
NH, H /

(2.7)

Chandrika ve takimi tarafindan 2008 yilinda, N-fenil antranilik asidin
etilkloroformatla reaksiyonu sonucu ile 6nce 1-fenilbenzoksazin-2,4-dion, daha
sonra bu maddenin hidrolizinden olusan 1-(2-(fenilamino)fenil) etanonu

benzaldehitle siklizasyonu ile 2,3-dihidrokinazolin-4-on bilesigini sentezlemisler
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ve son basamakta ylikseltgenme reaksiyonu sonucu iiriin olarak 1,2-difenil-

kinazolin-4-on bilesigini elde etmislerdir [35]:

O (0]
COOH | |
CICOOC,Hs @ NH ,OH NH,
—_— —_—
/JQ:
NHC gH5 N o

I NHC gHs
CeHs
lcg,HSCHO
0 0
I I
PN
ITI CeHs 'T' CeHs
CeHs CeHs
(2.8)

Chilin ve ¢alisma arkadaslar1 (2007) kinazolin sentezi i¢in yeni, hizli ve etkili bir
sentez yontemi gelistirmistir. Reaksiyon iki asamadan olusmaktadir: ilk asamada
TFA 'da ¢6zllmiis N-karboksietilanilin’in hekzametilentetraamin iceren ortamda
aminometilasyona ugratilarak dihidropirimidin elde edilmekte, ikinci asamada ise

sentezlenen dihidropirimidin sulu KOH c¢o6zeltisinde KsFe(CN)s ile kaynatilarak

kinazolin olusturulmaktadir [43]:

NHCO ,Et N
N N
—_— ﬁ —_—
—~N
~N

R R
R

(2.9)

2.7.5 Palladyumlu Ortamda Kinazolin Sentezi

Intramolekiiler aril C-H amidinasyonuyla gercgeklesen etkili bir sentez yontemi ile,
N-arilamidin ve isonitrilin reaktanlif1 ve Palladyum katalizorliigiinde 4-amino-2-

aril(alkil)kinazolinler elde edilmektedir [44]:
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NHR ,

X NH Xy XN
Pd(OA
R_l = | + NC_R2 %» R_l /k
S2 32 =
NH R, ZY R,
R,=Ar, tBu,Cy
R,= Ar, Alkil

(2.10)

Watanabe ve ekibi tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada, intermolekiiler
indirgeyici N-heterosiklizasyon reaksiyonundan faydalanilan ve Palladyum
katalizorliglinde gerceklesen bir kinazolin tilirevi sentez metodu gelistirilmistir
[45]:

R
R
. H,N H PdCl,(PPh,),
\O + N MOClI;
” > NN
0 CO
NO, cﬁJ
N
R=H, Me, Et, OMe
(2.11)

Palladyum kompleksinin, PdClz(PPhs)2, 2-nitrofenil keton ve formamidin ile MoCls
iceren ortamda verdigi katalitik N-heterosiklizasyon reaksiyonundan 4-substitue
kinazolin meydana gelmektedir. Ancak katalizor kullanilmadiginda kinazolin tiirevi
yerine N-[1-formilamino-1-(2-nitrofenil)metil]-formamid olusmaktadir. Olusan bu
bilesik, 100 °C' de 16 saat boyunca CO basincina maruz birakildiginda ise, istenilen

trin elde edilebilmektedir [45].

H NHCHO
H
~ HoN H PdCL,(PPhy),
o 2N NHCHO MOCI, SN
’ Q o 4J
NO, NO, N

(2.12)
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2.7.6 Amidinlerin 2-Florobenzaldehitlerle Reaksiyonu

Kotsuki ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢calismada, o-florobenzaldehitlerin amidinler ile
verdikleri kondenzasyon reaksiyonu sonucu Kkinazolin tiirevleri bilesiklerini
sentezlemislerdir. Bu yontem, aldehitlerden imin olusumunu ve flor substitue
karbonda gerceklesen intramolekiiler niikleofilik aromatik substitusyonu

icermektedir [46]:

| R

R
H,O ) X AN
-Ha X N N
H + HN:< P— SN XNy AN )\
NH,,.HCI N
X F CHy

(2.13)
2.7.7 2-Amino-N-arilbenzamiderin Benzaldehitlerle Reaksiyonu

Szczepankiewicz ve arkadaslar1  yaptiklart  bir  ¢alismada, 2-aril-N-
aminobenzamidlerin aldehitlerle reaksiyonundan 2-aril-4-arilimino-(1H)-2,3-
dihidrokinazolinleri elde ederek bu bilesigi KMnO4 yardimiyla ile yiikseltgeyip

aromatik kinazolin bilesiklerini elde etmislerdir [39]:

/
- I_ :_ =
| I—R
NS
HN
R CHO NH KMnO,
Me,CO NN
R1 //k L

R=H, 2-Br
R'= 3-MeCH,, 4-MeOCH,, Ph, 2-metiletil

(2.14)
2.7.8 Mikrodalga Etkisiyle 2-Substitue-4-aminokinazolin Sentezi

Seijas ve ekibi tarafindan gerceklestilen bir calismada, mikrodalga kullanilarak,
siyano aromatik bilesiklerin antranilonitrille verdigi reaksiyon sonucu 4-
aminokinazolinler elde edilmistir. Reaksiyon ortamina potasyum ter-butoksidin de
katilmasiyla, olduk¢a yiiksek verimle sonuglanmis 2-substitue-4-aminokinazolin

sentezi gerceklesmistir [48]:
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CN N
X > + RCN W, X—]—\ |
~ t-BUOK ~ /)\
NH, N R

(2.15)

Fotokimyasal yolla sentezlenen o-aminoacilbenzen tiirevleri, mikrodalga kullanilip
siklizasyon reaksiyonuna ugratilarak 2,4-disubstitue kinazolinleri olusturmaktadir
[49]:

I i
1
Rl R HCO,NH , R
' - L
— = ~
NH MW N R?

-~

(2.16)

Cubillo ve ekibi tarafindan gergeklestirilen bir ¢calismada, ¢inko klortr katalizorligu
ile mikrodalga kullanilarak o-feniloksimler ve aldehitler arasinda gerceklesen
reaksiyon ile subtitue kinazolin tiirevleri meydana gelmistir. Metod, alkil, aril ve

heterosiklik aldehitler icin ¢ok basarili olmustur [50]:

Rq
R
2 XN
MW, PhMe R
Rq RAK )<
R N OPh R3 N H
2 N o H
A .
R; NH, H R e R
zncl, NN
—2_>
R=Alkil, aril,het. A
RS N R

(2.17)

2.7.9 Guanidin Karbonat ile Sentezi

Bathini ve ekibi tarafindan 2002 yilinda gelistirilen yontemde siklokatilma
reaksiyonlarindan faydalanilarak kinazolin halkas1 sentezlenmektedir. Yedi

basamaktan olusan sentez, ilk olarak 1,3-dimetoksibenzenden baslayarak énce o, (3-
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doymamis keton elde edilmekte, daha sonra guanidin karbonat eklenerek 5,6,8-

alkil-7-metoksi-2-aminokinolinler sentezlenmektedir [51]:

R' R' R' 2 R
2 R2 R2 R
R Li/NH, nBuLi, RX 2.5 M HCl
—_— > _—
MeOH %
C o
3
H,CO OCH, H3CO OCH4 H,;CO OCH4 ,
R’ R
1
R' R
2
R R o R
NaOCH, HCO,Et, NaH 2~ “OH Guanidine carbonati
MeOH/THF . Benzen N DME
H5CO o H3CO 0 H5CO
3
R R
R
R
10% Pd-C N
%
nitrobenzen /)\
150°C H3CO NH,

(2.18)

Li ve ekibi 2011 yilinda gerceklestirdigi bir calismada 7-Aril-2,4-disubstitue
kinazolinleri sentezlemislerdir. Bu sentez yontemi, iki asamadan olusmakta ve
temeli Suzuki reaksiyonuna dayanmaktadir. Islemin ilk asamasinda, 4-
bromobenzonitrilin boronik asitle verdigi reaksiyonu ile olusan biaril bilesikleri
ikinci asamada guanidin karbonat ile bazik ortamda 2,4-diaminokinazolinleri
meydana getirmektedir (Denklem 2.19). Bu reaksiyonun alternatifi sentezin 6nce
guanidin karbonatla daha sonra boronik asitle verilen reaksiyon seklinde

yuriitiilmesi ile meydana gelmektedir (Denklem 2.20) [52]:

NH
HO____OH 2
R, CN B Ry CN Ry X
+ N Pd[0 Guanidin )\
| DMF AN F karbonat N N/ NH
B
r F / / | . | 2
R /\ /\/
R R
(2.19)
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NH, NH,
Ry Ry

R, CN y SN NN
Guanidin, Pd[O
karbonat //I\ WIE]_’ XN //I\
- . . N NH,, | N NH,
X
HO.____OH -
B
B
f
R

(2.20)
2.7.10 2-Amidinobenzonitrillerin Anilinle Reaksiyonu

Tsou ve ekibi 2005 yilinda gelistirdikleri bir yontemde, 4-anilinkinazolinleri
sentezlemislerdir. 5-Nitroantranilonitrilin DMF asetalle kondenzasyonu sonucu
olusan lriiniin asetik asitte 3-bromoanilinle reaksiyonu ile oldukg¢a ytliksek verimle
kinazolin bilesigi elde edilmistir. Bu yontemin avantaji, kinazolin halkasinin

olusumu ve 4-anilin grubunun bu olusuma tek basamakta katilmasidir [53]:

O,N CN OyN CN /©\
\@ DMF asetal \©i 3-BrCgH,NH, HN Br
—_— —_—
— AcOH 02N
N Nve, NN

NH,
>

N

(2.21)

Yoon ve calisma arkadaslar, mikrodalga  yardimiyla N, N-
dimetilamidinbenzamidin’in benzilamin ile verdigi reaksiyon ile 4-aminokinazolin

sentezlemislerdir [54].

F NH, F o
CN
o Cl ACN'\,/ICVCOH l NH

NN, 3
N~ N N

| %/N

CHg

(2.22)
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2.7.11 Triazolinlerden Kinazolin Sentezi

Erba ve ekibi tarafindan 2005 yilinda gelistirdikleri {i¢ bilesenli bir sentez yontemi
ile amidinlerin amonyakla reaksiyonu sonucu 2-alkilkinazolin elde etmislerdir. ilk
asamada bir aldehit, morfolin ve bir aril azid molekiliyle olduk¢a yiiksek verimle
triazolin meydana gelmektedir. Olusan {rin amonyak ya da amonyum asetat
varliginda kinazolinlere doniismektedir. Genel olarak bu islemde, elektron ¢ekici

gruplara sahip baslangi¢ maddeleri ile 2-alkilkinazolin elde edilmektedir [55]:

\©i Rj\
N
N/ \
morfolln H (e} \J NH3
1 orR" TEom
R

R!= Me, Et, Bn O
R?= H, NO,,Ph, Cl R

(2.23)
2.7.12 Son Yillarda Yapilan Farkli Sentez Yontemleri

2010 yilinda gerceklestirilen bir c¢alismayla; bakir katalizorliigiinde 2-
bromobenzonitril ve amidin veya Z2-bromobenzonitril ve guanidin arasinda
gerceklesen pratik ve ekonomik bir sentez sonucu 4-Aminokinazolin ve 2,4-

diaminokinazolin meydana gelmistir [56]:

NH,
X CN NH.,.HCI NN
| |
AU — + AN KCSUL\/;,\:EC:E;ACO= " — //k
1
Br R 273 273 N R

R= Alkil, Ph(K ,CO5), NH,(CsCO5)

(2.24)

Ligand icermeyen, bakir katalizérligiinde gerceklesen bu yeni ve etkili metodda;
baslangic maddesi olarak (2-bromofenil)metilaminler ve amidler kullanilmaktadir.
Cok basamakl olarak ilerleyen reaksiyonda, aerobik oksidasyon ve Ullman-tipi

baglanma gerceklesmektedir [57]:
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A _ __Cul, KpCO5 , NY” SN
R "+ o= -
= 2PrOH L .
N Ar

Br

(2.25)

Karnakar ve ¢alisma arkadaslar1 2011 yilinda, asetonitrilde ¢6ziinmiis amonyum
nitrat katalizorliiglinde, 2-aminobenzofenon ve benzilaminlerin reaksiyonu

sonucunda yiiksek verimle 2-fenilkinazolinleri sentezlemislerdir [58]:

R
AN r
R ~ © <A _CAN, tBuOOH. \ N
K + ~ MeCN /)\
NH, NH,
1
R, R"= Me, Ph
(2.26)

Wang ve ¢alisma arkadaslar1 2010 yilinda, tipki Karnakar ve ekibinin yapmis oldugu

sekilde, 2-aminobenzofenon ve benzilaminin reaksiyonu ile 2-fenilkinazolinleri elde

etmislerdir [59]:

R
N
DN NH,

RLL ~ © < {BUOOH , Iy \ SN

1 +
~ p|r|d|n /)\

NH, Ar

R= Ar, alkil, H

(2.27)

Yin ve calisma arkadaslar tarafindan 2012 yilinda gercgeklestirilen bir calismada,
demir - HCl sistemi icerisinde meydana gelen indirgeyici siklizasyon reaksiyonu

sonucunda N4-substitue-2,4-diaminokinazolinler elde edilmistir [60]:
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R R
OMe 1 v 2

R,
/ 1) MeOH
AN NCN + HN —
R \ 2) Fe, HCI NYT SN

|
R R
= NO, ! Z /)\

Rq= Alkil, Bn R, = H, alkil

(2.28)

Han ve ¢alisma arkadaslar tarafindan gelistirilen yontemde; CuCl / DABCO / 4-HO-
TEMPO katalizorliigiinde ve oksidant olarak oksijenin terminalin kullanildig:
reaksiyonda aldehitlerin 2-aminobenzilaminlerle verdigi tek-kap reaksiyonuyla 2-

substitue kinazolinler ve 4H-3,1-benzokzazinler sentezlenmistir [61]:

NH,
R

(@) R
MeCN CuCl, DABCO N
R” H 4-HO-TEMPO, O, 5 R,

NH,
R=H, Me, ClI  Rq= Atril, vinil, alkil

(2.29)
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3

MULTIKOMPONENT REAKSIYONLAR

Organik kimyada reaksiyonlarin ¢ogu bir ya da iki baslangi¢c maddesinin birbirleri
ile reaksiyonlarini iceren klasik reaksiyonlardir. Ug ya da daha fazla sayida baslangig
maddesinin kullanildig1 reaksiyonlar ise “Multikomponent Reaksiyonlar” (ing.
Kisaltma MCRs) olarak adlandirilir. Kisa bir siire 6ncesine kadar multikomponent
reaksiyonlar organik reaksiyonlarin egzotik bir tiirii olarak diisiiniilmekteydi fakat
cok gecmeden multikomponent reaksiyonlarin firsatlarla dolu bir alan oldugu

anlasilmistir [62, 63].

Multikomponent reaksiyonlar klasik sentez yontemlerine (lineer ve tekrarlanan
sentezlere) kiyasla ¢ok daha fazla avantaja sahiptir. Lineer ¢ok basamakli
sentezlerin her basamaginda ayr1 bir verimin elde edildigi kabul edilse dahi,
convergent sentez yontemi ile gerceklestirilen reaksiyonlarin verimi divergent
sentez yontemlerine oranla ¢ok fazla ytliksektir. Birgok reaksiyon basamagi paralel
olarak gerceklesen convergent sentezlerde reaksiyon siiresindeki azalma fark edilir

Olgliidedir [64].

Multikomponent reaksiyonlar kolay uygulanabilir olmasj, yiiksek tiretkenlige sahip
olmasi, verim yiiksekligi, kiiciik molekiil agirlikh bilesiklerin yiiksek verimle hizli
tretimi, yliksek atom ekonomisi ve kullanish olmasi nedeniyle diger tiim reaksiyon

tiirleri icerisinde 6nemli bir yere sahiptir.

Basamak sayisi, verim ytksekligi, secicilik, ekonomiklik, gelisme ve uygulama
zamanl, cevre dostu olmasi gibi cesitli parametrelerin o6l¢iilmesi ile sentez
yontemlerinin kalitesi belirlenebilmektedir. Sentez yontemlerinin Kkalitesi
kiyaslandiginda multikomponent reaksiyonlar ideal bir sentez yontemi olarak kabul

gormektedir [65].

Klasik ¢ok basamakli organik reaksiyonlara kiyasla tek-kap yontemi ile
gerceklestirilen multikomponent reaksiyonlar cok daha kolay

gerceklestirilmektedir [64].
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Multikomponent reaksiyonlar, modern ila¢g kimyasinda 6nemli biyolojik aktiviteye
sahip bilesiklerin sentezi icin kullanish bir yontem olup, son yillarda uygulama alani
artmistir. Yukarida belirtilen gesitli avantajlara sahip olan bu yontem bu ¢alismanin

da temelini olusturmaktadir [65, 66].

Multikomponent reaksiyonlar, sentez basamaklarini ve enerji tiikketimini azaltan tek
kap yontemi ile yeni karbon-karbon ve karbon-hetero atom baglarinin
olusturulmasinm1 sagladigl i¢in organik kimya alaninda ilgi ¢ekici ve o6nemli

konulardan biri olmustur [67].

Lineer Reaksivon

02 04s"0asn

Multikcomponent Reaksivon

@ AN —04AN

(3.1)

Minimum ¢aba ile yliksek verimde iiriin ortaya koyan multikomponent yontemler,
sadece organik kimyada degil, kimyanin her alaninda popiler olarak
uygulanmaktadir. Klasik yontemlerden farkli olarak multikomponent reaksiyonlar
ile tek kapta kompleks molekiillerin sentezlenmesi mimkiin hale gelmistir.
Multikomponent reaksiyonlar geleneksel yaklasimlara gore ilag tliretim siirecinde
daha fazla avantaj sunmaktadir. Ornegin klasik sentez yoéntemiyle bir iiretim alt1
basamakta alt1 ay stirede gerceklesirken, multikomponent reaksiyon yontemi ile bu
stire daha da kisalmaktadir. Cok basamakli sentezlerin aksine tek-kap reaksiyonlari
ile her bir sentez prosedirii (reaktiflerin agirlig, reaktif eklenmesi,

reaksiyon/zaman kontrolii vs.) ve c¢alisma prosediiri (ekstraksiyon, damitma,
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kromatografi, tartma, analiz vs.) islemlerinin sadece bir kez yapilmasi yeterli

olmaktadir [68].

Multikomponent reaksiyonlar kimyasina ilk katki, 1850 yilinda Strecker tarafindan
yapilmistir. Bu yontem a-aminoasitlerin elde edilmesi amaciyla, aldehit, hidrojen
siyaniir ve amonyagin tek kap igerisindeki reaksiyonu sonucu en 6nemli sentez
yontemlerinden biridir. Glniimiizde en ¢ok kullanilan multikomponent
reaksiyonlar ise 1959 yilinda Ugi tarafindan bulunmustur. 1993 yilinda Démling ve
arkadaslar1 birlestirilmis multikomponent reaksiyonlarini bulmuslardir. Bu
yontemle, fazla sayida baslangic maddesi ayni anda reaksiyona sokulamadigindan

birka¢ multikomponent reaksiyon birlestirilerek yeni tirtinler olusturulmaktadir.

—= Strecker Reaksiyonu, 1850

— Hantzsch Reaksiyonu, 1882

——= Biginelli Reaksiyonu, 1893

— Mannich Reaksiyonu, 1912

—— Robinson Reaksiyonu, 1917

———= Passerini Reaksiyonu, 1921

———= Bucherer ve Bergs Reaksiyonu, 1934
——= Asinger Reaksiyonu, 1958

—= Ugi Reaksiyonu, 1959

—= Gewald Reaksiyonu, 1961

—= Birlestiriimis MCRs

Sekil 3.1 Multikomponent Reaksiyonlarin Tarihsel Gelisimi
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3.1 Bazi Onemli U¢ Komponentli Reaksiyonlar

3.1.1 Strecker’in Amino Asit Sentezi

MH2
o NH,
)k e )\ o G
MNH,Cl R
R H ? %N
OH
(3.2)
3.1.2 Mannich Reaksiyonu
R H R\ /R R\ |-|| T /R
N
N—H + >=O +H » N
/ /N H0 o [N
R H R 0 R H R 0
(3.3)
3.1.3 Hantsch’in Dihidropiridin Sentezi
H. _H
o hig o o o} O H o
I 0 H,0 J A H FeCl, R
Eto"“‘] + ﬁoa . EOT ™ | OEt ____ » EtO "| = OEt
P P -,
P -~ "N ~N
© 0 H 93%
NH,OAC
(3.4)
3.1.4 izosiyanat Temelli Passerini Reaksiyonu
X
0 0 0] R,
/[J\ + /IJ\ + CN-R, — RH\fO
HO™ R, Ry "R, Ry &
H R,
(3.5)
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3.1.5 Ugi'nin Dért Komponentli Reaksiyonu

=G
NH
Ry™ 2 Ra"xN I|23 tlf
Rj- N Co
- - 4 g HC/ N~
[ | ] R
- C. 0 1 "2 H
Ri” "R, R OH
(3.6)
3.1.6 Biginelli'nin Dihidropirimidin Sentezi
|O
o O Q |
H,N NH
EtO CHy 2 2 /g
HsC N 0
H
(3.7)
3.1.7 Robinson Tandem Reaksiyonu:
\
N
COOH
CHO
[ + H,N—CH; +
CHO
COOH
(3.8)
3.1.8 Passerini Reaksiyonu:
1
i O| O*Rl
R
+ * 4+ NC—R — 2 0
Ho” R, Ry “Rj ‘ RS}Y
HN
\R4
(3.9)
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4

KULLANILAN KIMYASALLAR ve CIHAZLAR

4.1 Kullanilan Materyaller

4.1.1 Aragve Malzemeler
e DesegaMin UVIS, 50 Hz UVP ultraviyole lamba,
e Ince tabaka kromatografisi (TLC),
e Heidolph VV 2000 doner buharlastirici,
e Manyetik karistiricili mantolu balon 1s1tici,

e ve ¢esitli cam malzemeler.
4.1.2 Kimyasallar

4.1.2.1 Reaktifler

Kullanilan reaktifler siklohekzanon, hetaril aldehitler ve guanidin karbonattir. Bu

reaktifler ticari olarak temin edildi ve yeniden saflastirilmadan kullanildi.

4.1.2.2 Coziiciiler

Elde edilen tiriinleri saflastirmak i¢in yapilan kolon kromatografisi ve TLC icin

diklorometan, kloroform ve metanol ¢dziicii olarak kullanilmistur.

4.1.2.3 Kolon Dolgu Maddesi

e Fluoresans indikatorlii silika jel (0,063-0,200 mm) (Merck 5574)

4.1.3 Cihazlar

e Bruker 500 MHz NMR,
e Perkin Elmer Spektrum One FTIR

Sentezlenen yeni bilesiklerin FTIR ve NMR spektrumlari Yildiz Teknik Universitesi

NMR Laboratuvari’nda ve Enstrumantal Analiz Laboratuvari’nda alind.
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Elde edilen yeni bilesiklerin molekiiler modelleri "ACD/ChemSketch" bilgisayar

programinda (C: siyah, H: acik mavi, N: koyu mavi, S: sar) ¢izildi.

4.2 Saflastirma Yontemleri

Elde edilen ham iriinlere saflastirma uygulanan saflastirma islemlerinde
kromatografik yontemler (TLC, kolon kromatografisi ve tabaka kromatografisi)

kullanildi.

4.2.1 Tabaka Kromatografisi

Reaksiyon sonunda olusan madde metanol igerisinde c¢o6ziilerek tabaka

kromatografisi yontemiyle uriin saf olarak elde edildi.
4.2.2 Kolon Kromatografisi

Elde edilen ham irin ¢oziict, silikajel dolgu maddesi ve mobil faz ile kolon

kromatografisi kullanilarak saflastirildu.
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5

DENEYSEL CALISMALAR, YONTEMLER ve BULGULAR

5.1 Giris

Bu calismada yeni substitue kinazolin tiirevi bilesikler tek-kap multikomponent
reaksiyon (MCR) yontemi ile sentezlenmistir. Siklohekzanon, 4-metilsiklohekzanon,
hetaril aldehitler ve guanidin karbonatin bazik ortamda tek-kap yodntemiyle
reaksiyonu sonucunda dort adet yeni kinazolin tiirevi bilesikler sentezlenmistir.
Elde edilen ham iiriinler kromatografik yontemler ile saflastirilmis ve yapilari,

spektroskopik metodlar yardimiyla (FTIR, NMR) aydinlatiimistir.

NH NH
Ar—CHO + + J]\ H,CO, Ar—CHO + + U H,CO,
HNT SNH, | HNTSNH, |

(b)

Sekil 5.1 Substitue Kinazolin Tiirevlerinin Sentezi [(a),(b)]

Genel olarak, mekanizmasi birbirinin aynisi1 kabul edilebilecek Sekil 5.1'deki iki
reaksiyonun en temel farki, kullanilan ketondan ileri gelmektedir. Sekil 5.1 (a) ile
gosterilen ilk reaksiyondaki keton bilesigi, 4-metilsiklohekzanon iken Sekil 5.1 (b)

ile gosterilen ikinci reaksiyondaki keton bilesigi ise, siklohekzanondur.
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5.2 Substitue Kinazolin Tiirevlerinin Sentezi ve Ozellikleri

Kinazolin tirevlerinin sentezlerine iliskin ayrintili bilgi “Genel islem” ad1 altinda
sadece ilk bilesik i¢in verilmistir. Diger bilesikler ile ilgili bélimlerde ise sadece
fiziksel olctimleri ile belirtilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yiizde verimleri kolon

verimi olarak hesaplanmistir.

5.2.1 Genel islem 6-Metil-4-(piridin-2-il)-8-(piridin-2-ilmetiliden]-
5,6,7,8- tetrahidrokinazolin-2-amin Sentezi (Bilesik 1)

Yuvarlak dipli balon icgerisine sirasiyla konulan 0,214 g (2,0 mmol) piridin-2-
karboksaldehit, 0,112 g (1,0 mmol) 4-metilsiklohekzanon ve 0,180 g (1.0 mmol)
guanidin karbonat karisimi, 0,2 g NaOH (sodyum hidroksit) iceren ortamda
magnetik karistiricl ile belirli araliklarla TLC kontrolii yapilarak 4 saat 70 °C’de
karistirildi. Reaksiyonun tamamlanmasinin ardindan sogumaya birakilan koyu
renkli kati madde karisimindan, iiriin 6nce kolon kromatografisi sonra ince tabaka

kromatografisi (MeOH) yontemiyle saf halde elde edildi.

5.2.1.1. Bilesik 1‘in Fiziksel Analiz Verileri

%72 verim, sar1 renkli toz madde.
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Cozunurlugi: Diklorometan : Cozinlr

Kloroform : Az ¢Ozliniir
Aseton : Az ¢Ozunur
Etil alkol : Cozuinur
Metanol : Cozuinur

5.2.1.2. Bilesik 1‘in Spektroskopik Analiz Verileri

C20H19Ns5 (329.398 g/mol)

FTIR (ATR): 3307 ve 3189 (NH2 gerilimi), 3100 (aromatik halka, =C-H gerilimi),
2948-2864 (siklik halka, C-H gerilimi), 1619 (heteroaromatik halka, C=N gerilimi),
1531 (heteroaromatik halka, C=C gerilimi), 1450 (C-N gerilimi) cm-1.

1H NMR (MeOD): 6 8.75 (1H, dd, ] = 4.8, 1.8 Hz, Ar-H), 8.69 (1H, dd, ] = 4.8, 1.8 Hz,
Ar-H), 8.63 (1H, d, ] = 1.6 Hz, vinilik-H), 8.57 (1H, dd, ] = 4.9, 1.4 Hz, Ar-H), 8.13 (2H,
m, Ar-H), 7.74 (1H, dd, ] = 7.8, 5.2 Hz, Ar-H), 7.66 (1H, dd, ] = 7.7, 5.1 Hz, Ar-H), 3.86
(1H, dd, ] =5.2, 4.0 Hz, siklohekzil-CH2), 3.74 (1H, dd, ] = 5.4, 4.1 Hz, siklohekzil-CH2),
3.63 (1H, dd, ] = 13.8, 4.0 Hz, siklohekzil-CHz2), 3.49 (3H, dt, ] = 3.3, 1.6 Hz, siklohekzil-
CHs), 3.22 (2H, brs, NH2), 3.07 (1H, dd, ] = 13.6, 5.0 Hz, siklohekzil-CHz2), 2.68 (1H,
m, siklohekzil-CH) ppm.

13C NMR (MeOD): 6172.12,168.24,164.91, 164.55, 162.96, 151.04, 150.48, 149.74,
148.11, 139.21, 138.38,138.07, 136.72,125.14, 124.58, 118.27, 43.16, 38.43, 27.66,
21.41 ppm
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5.2.2 6-Metil-4-(piridin-3-il)-8-(piridin-3-ilmetiliden)-5,6,7,8-
tetrahidrokinazolin-2-amin (Bilesik 2)

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0,214 g (2,0mmol) piridin-3-karboksaldehit,
0,112 g (1,0 mmol) 4-metilsiklohekzanon ve 0,180 g (1,0 mmol) guanidin
karbonatin 0,2 g NaOH'l1 ortamda reaksiyonundan elde edildi. Ham iiriin, 6nce kolon

kromatografisi sonra ince tabaka kromatografisi (MeOH) yontemiyle saf halde elde

edildi.

5.2.2.1. Bilesik 2‘nin Fiziksel Analiz Verileri

%71 verim, sar1 renkli toz madde.

Cozlinirlugu: Diklorometan : Cozuntur
Kloroform : Az ¢ozunur
Aseton : Az ¢ozunur
Etil alkol : Cozuinur
Metanol : Cozliniir

5.2.2.2 Bilesik 2'nin Spektroskopik Analiz Verileri

C20H19Ns (329.398 g/mol)
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FTIR (ATR): 3308 ve 3184 (NH: gerilimi), 3080 (aromatik halka, =C-H gerilimi),
2926 (siklik halka, C-H gerilimi), 1632 (heteroaromatik halka, C=N gerilimi), 1562-
1541 (heteroaromatik halka, C=C gerilimi), 1461 (C-N gerilimi) cm-1.

1H NMR (MeOD): 6 8.85 (2H, d, ] = 2.2 Hz, Ar-H), 8.77 (1H, dd, ] = 4.9, 1.6 Hz, Ar-H),
8.61 (1H, d, ] = 1.8 Hz, vinilik-H), 8.55 (1H, dd, ] = 4.9, 1.4 Hz, Ar-H), 8.15 (2H, m, Ar-
H), 7.69 (1H, dd, ] = 7.9, 5.0 Hz, Ar-H), 7.54 (1H, dd, ] = 7.7, 5.1 Hz, Ar-H), 3.84 (1H,
dd, ] = 5.4, 4.2 Hz, siklohekzil-CH2), 3.73 (1H, dd, ] = 5.5, 4.2 Hz, siklohekzil-CHz2),
3.64 (1H,dd, ] =13.7, 3.9 Hz, siklohekzil-CH2), 3.48 (3H, dt, ] = 3.3, 1.6 Hz, siklohekzil-
CHs), 3.19 (2H, brs, NH2), 3.05 (1H, dd, ] = 13.8, 5.0 Hz, siklohekzil-CHz2), 2.72 (1H,
m, siklohekzil-CH) ppm.

13CNMR (MeOD): §171.12,169.54,164.73,164.62, 162.86, 150.94, 150.34, 149.91,
147.91, 139.05, 138.23, 138.16, 136.32, 125.06, 124.77, 118.56, 43.56, 38.32, 27.64,
21.56 ppm.
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5.2.3 Genel islem: 4-(Pyridin-2-il)-8-(pyridin-2-ilmetilidene)-5,6,7,8-
tetrahidro-kinazolin-2-amin (Bilesik 3)

Yuvarlak dipli balon igerisine sirasiyla 0,214 g (2,0 mmol) piridin-2-karboksaldehit,
0,098 g (1,0 mmol) siklohekzanon ve 0,180 g (1,0 mmol) guanidin karbonat karisimi
0,2 g NaOH (sodyum hidroksit) iceren ortamda magnetik karistirici ile belirli
araliklarla TLC kontrolii yapilarak 4 saat 700 °C’de Kkaristirildi. Reaksiyonun
tamamlanmasinin ardindan sogumaya birakilan koyu renkli kati madde
karisimindan, iriin 6énce kolon kromatografisi sonra ince tabaka kromatografisi

(MeOH) yontemiyle saf halde elde edildi.

5.2.3.1. Bilesik 3‘iin Fiziksel Analiz Verileri

%75 verim, sar1 renkli toz madde.

Cozlinirlugu: Diklorometan : Cozuntur
Kloroform : Az ¢ozunur
Aseton : Az ¢Ozunur
Etil alkol : Coziinlr
Metanol : Coziinlir
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5.2.3.2 Bilesik 3’ iin Spektroskopik Analiz Verileri

C19H17Ns (315.371 gr/mol)

FTIR (ATR): 3315 ve 3188 (NHz gerilimi), 3060 (aromatik halka, =C-H gerilimi),
2927-2855 (siklik halka, C-H gerilimi), 1621 (heteroaromatik halka, C=N gerilimi),
1588, 1547 (heteroaromatik halka, C=C gerilimi), 1442 (C-N gerilimi) cm-1.

1H NMR (MeOD): § 8.79 (2H, d, ] = 2.1 Hz, Ar-H), 8.74 (1H, dd, ] = 4.8, 1.6 Hz, Ar-H),
8.61 (1H, d, ] = 1.7 Hz, vinilik-H), 8.57 (1H, dd, ] = 4.9, 1.5 Hz, Ar-H), 8.15 (2H, m, Ar-
H), 7.68 (1H, dd, ] = 7.9, 5.1 Hz, Ar-H), 7.55 (1H, dd, ] = 7.8, 5.0 Hz, Ar-H), 3.74 (1H,
dd, J = 15.5, 3.9 Hz, siklohekzil-CHz ), 3.43 (1H, dd, ] = 15.6, 4.0 Hz, siklohekzil-CHz2),
3.17 (2H, brs, NHz), 2.98 (1H, dd, J = 15.6, 6.1 Hz, siklohekzil-CHz), 2.52 (1H, dd, ] =
15.4, 4.6 Hz, siklohekzil-CHz2), 2.32 (1H, dd, J = 16.5, 4.2 Hz, siklohekzil-CHz2), 2.12
(1H, dd, J = 15.6, 4.2 Hz, siklohekzil-CHz) ppm.

13CNMR (MeOD): 6 171.12,169.54, 164.73, 164.62, 162.86,150.94, 150.34, 149.91,
147.91, 139.05, 138.23, 138.16, 136.32, 125.06, 124.77, 118.56, 32.16, 30.42, 27.83
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5.2.4 4-(Pyridin-3-yl)-8-(piridin-3-ilmetilidene)-5,6,7,8-tetrahidrokinazolin-
2-amin (Bilesik 4)

Genel islemde belirtildigi sekilde, 0,214 g (2,0mmol) piridin-3-karboksaldehit,
0,098 g (1,0 mmol) siklohekzanon, 0,180 g (1,0 mmol) guanidin karbonat ve 0,2 g
NaOH' I1 ortamda iiriin elde edildi. TLC kontrollerinden ve soguttuktan sonra ham
iriin, kolon kromotogratisi ve tabaka kromotografisi yodntemiyle (MeOH)

saflastirildi.

5.2.4.1 Bilesik 4’iin Fiziksel Analiz Verileri

%71 verim, sar1 renkli toz madde.

Coziunurlugu: Diklorometan : Coziinlr
Kloroform : Az ¢6zlnir
Aseton : Az ¢Ozunur
Etil alkol : Coziinlr
Metanol : Coziinlir
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5.2.4.2 Bilesik 4’iin Spektroskopik Analiz Verileri

C19H17Ns (315.371 gr/mol)

FTIR (ATR): 3311 ve 3181 (NHz gerilimi), 3080 (aromatik halka, =C-H gerilimi),
2948-2867 (siklik halka, C-H gerilimi), 1621 (heteroaromatik halka, C=N gerilimi),
1590, 1575, 1543 (heteroaromatik halka, C=C gerilimi), 1440 (C-N gerilimi) cm-1.

1H NMR (MeOD): § 8.70 (1H, d, / = 1.4 Hz, Ar-H), 8.61 (1H, d, / = 1.6 Hz, Ar-H), 8.45
(1H,d, /= 2.1 Hz, Ar-H), 8.44 (1H, d,J = 1.8 Hz, Ar-H), 8.39 (1H, dd, ] = 4.9, 1.5 Hz, Ar-
H), 8.31 (2H, m, Ar-H), 7.53 (1H, dd, ] = 7.7, 4.9 Hz, Ar-H), 7.36 (1H, dd, ] = 7.5, 5.2
Hz, Ar-H), 3.64 (1H, dd, J = 15.6, 3.9 Hz, siklohekzil-CHz ), 3.33 (1H, dd, / = 15.6, 3.9
Hz, siklohekzil-CHz2), 3.07 (2H, brs, NHz2), 2.88 (1H, dd, J/ = 15.4, 6.2 Hz, siklohekzil-
CHz), 2.42 (1H, dd, J = 15.6, 4.2 Hz, siklohekzil-CHz), 2.23 (1H, dd, J = 16.5, 9.4 Hz,
siklohekzil-CH2), 2.12 (1H, dd, / = 15.6, 4.2 Hz, siklohekzil-CHz2) ppm.

13CNMR (MeOD): 6 172.46,170.94,170.79, 164.34, 162.88,151.21, 150.35, 147.83,
139.08, 138.87, 138.24, 138.17, 138.04, 136.23, 124.73, 118.37, 32.16, 30.42, 27.83
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6

SONUC ve ONERILER

Yapisinda heteroatom igeren kinazolin tiirevleri antimikrobiyal, antienflamatuar,
antibakteriyal, antihipertansif ve antikonviilzan gibi aktivitelere sahip olmalari
sebebiyle arastirmalarda ¢ok yogun bir ilgi gormektedirler [69]. Ayrica bu
bilesiklerin kas gevsetici, sakinlestirici, agr1 kesici, diiiretik, antelmintik, noroleptik,
hipnotik ve antitimoér ozelliklerinin de oldugu belirtilmektedir [70]. Tuim bu

ozellikler kinazolin turevlerinin sentezlenmesini 6nemli hale getirmektedir.

Bu ¢alismada, her dort kinazolin bilesigi de tek basamakta elde edilmistir. Sentez
multikomponent reaksiyon metoduyla; heteroaromatik aldehit (2 mmol),
siklohekzanon (1 mmol), guanidin karbonat (1 mmol) sodyum hidroksit (bazik) ve

¢oziiciisiiz ortamda gergeklestirilmistir.

Optimum deney sartlarinin belirlenmesi icin parametreler degistirilerek en uygun
parametreler sicaklik ve siire bazindan belirlenmistir. Her saatte iki kere reaksiyon
kontrolii TLC yardimiyla yapilarak en uygun ve yiiksek verimin 4 saat sonunda
alindig1 gozlenmistir. Verimi etkileyen bir diger 6nemli husus da baslangi¢
maddelerinin optimum oranlaridir. Yapilan ¢alismalar sonucunca 1:2:1 orani
(sirasiyla siklohekzanon, aldehit ve guanidin karbonat) optimum kosul olarak

belirlenmistir.

Bilindigi tizere heterohalkali bilesikler, genellikle diiz zincir yapisindaki maddelerin
intramolekiiler veya intermolekiiler halkalanma reaksiyonlariyla meydana
gelmektedir. Bu nedenle, siklohekzanon ile aldehitler ve guanidin karbonat
arasindaki tek-kap tli¢-bilesenli kondenzasyon yontemi i¢cin, asagida agiklandig gibi,

bir reaksiyon ytriytsi gerceklesmektedir [71]:
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Cozuciisiz ortamda gerceklestirilen bu tek-kap Tg¢-bilesen kondenzasyon
reaksiyonlari sonucunda sentezledigimiz dort adet substitue kinazolinlerin yapilari
infrared, 1H ve 13C magnetik rezonans yontemleriyle aydinlatilmistir. Elde edilen

sonuglar, kaynaklarda belirtilen degerlerle de desteklenmektedir [74].

Bilesiklerin infrared spektrumlari incelendiginde, aromatik =C-H gerilimi ile
substitue halka duzlem dis1 =C-H egilim salinimlarinin yani sira azot iceren
heterohalkal bilesikler icin karakteristik olan C=C ve C=N gerilim bantlar1 kendileri
icin  belirgin olan bolgelerde ve kaynaklarda belirtilen degerlerde

gozlemlenmektedir [74].
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FTIR spektrumlarindan elde edilen en 6nemli veri, 4-metil siklohekzanonun /
siklohekzanonun 1710 / 1700 cm! civarinda gozlenen C=0 bandina, substitue
piridin aldehitlerin 1715-1695 cm araliginda goriinen siddetli C=0 bandina
triinlerin infrared spektrumlarinda rastlanilmamis olmasi halkalanmanin meydana
geldigini gostermektedir. Diger taraftan, bilesiklerde 3307-3184 cm-laraliginda
gorunen NHz absorbsiyon bantlari, 2926-2864 cm! araliginda gozlenen bantlar da

alifatik gruplarin varligini belirtmektedir.

Sentezlenen bilesiklerin 1H niikleer magnetik rezonans spektrumlar1 metanol-d4 de
cozillerek TMS standardina gore alinmistir. 'TH NMR spektrumunun incelemesi
yapildiginda, bilesigin yapisinda bulunan heteroaromatik halkalara ait proton

rezonanslari kendilerine 6zgii bolgede ¢oklu pikler halinde gézlenilmektedir [73].

Bilesiklerin 1H NMR spektrumunda; substitue piridin aldehitlerin 10.00 ppm
civarinda gozlenen aldehit protonuna 6zgii singlete ve 4-siklohekzanona ait piklerin
hicbirine  rastlanilmamis  olmasi  halkalanmanin = meydana  geldigini
dogrulamaktadir. Ayrica, 8.63 ve 8.61 ppm’de gozlenen vinilik protona ait singlet ve
3.22 ve 3.18 ppm de goriilen NHz'ye ait broad singlet kondenzasyonun olustugunun

ispatidir.

Sonug olarak, yapilan bu tez calismasinda dort adet orijinal (yeni) substitue
kinazolin-2-amin bilesigi olduk¢a yliksek verimlerle sentezlenmis ve tim

bilesiklerin yapilar1 FTIR, 1H ve 13C NMR degerleri ile aydinlatilmistir.
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A

Aciklama Listesi

Adrenerjik blokor

Antelmintik

Antibakteriyal

Antibiyotik

Antienflamatuar

Antihiperlipidemik

Antihipertansif
Antikonviilzan
Antimalaryal

Antimikrobiyal

Antitiimoral

Ditiretik
Hipnotik
One-pot
Norodejeneratif

Noroleptik

Sedatif

Sitotoksik

Sempatik sinir stimiilasyonu noradrenalin

saliverilmesini engelleyen ilaglar

sonucu

Bagirsak kurtlarini yok eden veya fel¢ ederek atilmasini
saglayan

Bakterileri yok eden veya onlarin gelisimini durduran
madde

Herhangi bir mikroorganizma tarafindan, baska bir
mikroorganizmayi 6ldiirmek veya ¢ogalmasini durdurmak
icin tiretilen her tirlti madde

[ltihabi reaksiyonu énleyen madde

Damar tikanikligina sebep olan kolesterol ve trigliserid gibi
kan yaglarinin miktarinin kanda normal sinirlarin lizerine
cikmasini engelleyen madde

Yiiksek kan basincini normal degerlerine diisiiren madde
Konvulsiyon (havale) tedavisinde kullanilan madde
Sitma tedavisinde kullanilan madde

Hastaliga neden olan mikroorganizmalar1 yok eden veya
gelisimini durduran madde

Timor olusmasini engelleyen, tiimoriin biiylimesine engel
olan

Idrar soktiiriicii

Uyku getirici veya uyutucu madde
Tek-kap

Beyin noronlarini etkileyen

Hareketlerde yavaslama, uyarilara ilgisizlik, sakinlesme
yapan ilag¢

Merkezi sinir sisteminin

sakinlestirici

calismasim1  yavaslatici,

Hiicreye toksik sekilde etki edip hiicreyi oldiiren ya da
fonksiyonunu durduran
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