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Oz

Kalkonlar iki aromatik halkanin ti¢ karbonla birbirine baglandig1 ve diiz zincirinde o, f-doymamus bir karbonil veya doymus bir karbonil
grubu olan agik zincirli flavonoidlerdir. Kalkonlar basit kimyaya sahip ve kolaylikla tirevlendirilebilen 6nemli bilesiklerdir. Son yillarda
yapilarinda flor atomu ihtiva eden potansiyel ila¢ aday1 olabilecek kalkonlar oldukg¢a yaygin hale gelmistir. Flor atomunun biyolojik
olarak aktif bir molekiiliin yapisinda yer almas1 minimum sterik etki gostermesine sebep oldugu ve enzimlerin aktif bélgeleri ve diger
biyolojik sistemlerle etkilesimi kolaylastirdig: bildirilmektedir. Bu mini derleme, flor-stibstitiie kalkonlarin potansiyel antikanser etkili
ilag gelistirme ¢aligmalarindaki son gelismelerin derlenmesini amaglamaktadir.
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Abstract

Chalcones consist of open chain flavonoids in which the two aromatic rings are linked by three carbons and have and/or a, 3-unsaturated,
saturated carbonyl systems in their open chains. Chalcones are important compounds with simple chemistry that have easy synthetic
access to yield various substituted derivatives. In recent years the number chalcones as potential lead drugs containing fluorine in their
structures have become quite common. It has been reported that insertion of a fluorine atom into a biologically active compound
results in minimum steric changes and eases the interactions between the enzymes active sites and other biological systems. This mini

review intends the most recent updates on anticancer potential of fluoro-substituted chalcones.
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1. Giris

Kalkonlar kolay sentezlenebilir ve stbstitiisyon ¢esitliligi
saglayan kolay bir kimyaya sahip olmalarindan dolay:
ozellikle ila¢ kimyas: ve sentetik organik kimya agisindan
son yillarda aragtirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir. a,
B-Doymamus ketonlar olarak da adlandirilan kalkonlar dogal
urtinlerin 6nemli bilegenleri olmalarinin yaninda sentetik
tirevlendirmeler i¢in de ¢ok 6nemli 6nci bilesiklerdir. Sekil
1'de kalkonlarin genel yapis: gosterilmektedir.

Gunumize kadar kalkon sentezi icin ¢ok sayida sentez
yontemleri literatiirde gelistirilmistir. Kalkonlarin sentezi
icin en ¢ok tercih edilen reaksiyon Claisen-Schmidt
reaksiyonu olsa da, Suzuki (Eddarir vd. 2003), cross-
coupling (Al-Masum vd. 2011), Heck (Zou vd. 2007),
Friedel-Crafts (Bohm 1998) ve Julia-Kocienski (Kumar
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vd. 2010) reaksiyonlar1 da ($ekil 2) literatirde bilinen ve
kullanilan reaksiyonlardir (Matos vd. 2015).

Kalkonlar ve bunlarin sentetik tiirevleri anti-hipertansif,
anti-diabetik, anti-retroviral, anti-histaminik, anti-enfla-
matuar, anti-oksidan, anti-tiberkilloz, anti-fungal, anti-
tlser ve anti-kanser gibi (Mahapatra vd. 2015) ¢ok genis
farmakolojik 6zellikler sahiptirler (Sekil 3). Giintimize
kadar ¢ok sayida kalkon tiirevi literatiire girmis olsa da, bu
bilesiklerin sahip olduklari genis biyolojik 6zellikleri géz
6nine alindiginda yeni kalkon tirevlerinin sentezlenmesine

hala ihtiya¢ bulunmaktadir (Matos vd. 2015).

Literatirde, kalkonlarin hem sentez hem de aktivite
caligmalarini kapsayan bir¢ok calisma mevcuttur. Fakat
flor-stibstitiie kalkonlar tizerindeki ¢aligmalar son yillarda
baslamis olup bu tirevler ile ilgili ¢ok az sayida galismaya
literatiirde rastlamlmaktadir. Ozellikle kalkonlarin flor-
substitlie tiirevlerinin anti-kanser aktivitelerinin belirlenmesi
ile aragtirmacilarin bu tiirevler Uzerindeki c¢aligmalarinin
arttig1 gorilmektedir.
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Son yillarda flor atomu ihtiva eden ila¢ ya da ila¢ aday:
bilegikler olduk¢a yaygin hale gelmigtir (Ojima vd. 2009).
Flor atomunun dogal yapisindan kaynaklanan ¢esitli
ozelliklerinden dolayr 6zellikle medisinal kimyada flor
atomu ihtiva eden bilesikler tzerindeki aktivite ¢aligmalar
aragtirmacilarin  ilgisini ¢ekmektedir. Yapilan caligmalar
bir biyoaktif molekiile flor atomunun stbstitie edilmesi
ile minimum sterik degisikliklere sebep oldugu ve béylece

Sekil 1. Kalkonlarin genel
yapist.

bilesik ile enzimlerin aktif bolgeleri ve diger biyolojik
sistemlerle etkilesimini kolaylagtirdigini géstermektedir.
Diger taraftan flor atomunun yiiksek elektronegatifliginden
dolayr molekiiliin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri de 6nemli
ol¢ide degismektedir. Genel olarak flor atomunun bir
molekiile katilmas: iki agidan degerlendirilir: 1) kimyasal ve
2) biyolojik. Cizelge 1'de organoflor bilesiklerinin 6zellikleri
ozetlenmistir (Ojima vd. 2009).

Kanser hastali1, kardiovaskiiler hastaliklardan sonra diinya
genelinde ikinci biyik hastaliktir. 2012 yili itibariyle
yaklasik olarak 14 milyon kisi bu hastaliga yakalanmistir.
Diinya saglik orgiti verilerine gore bu rakamin 2025
kadar 19 milyona, 2030’a kadar 22 milyona ve 2035
kadar 24 milyona ¢ikacag: ongorilmektedir (WHO 2015).
Cesitli kanser tiirlerinin tedavisi i¢in yeni kemoterapik

Cross-ooupiing

ﬁ

o L}
+ - J\&\@ @)\4

Hem BTHIZ

sy

Sekil 2. Son zamanlarda
kalkon sentezi i¢in kullanilan
reaksiyonlar.
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Sekil 3. Kalkon tiirevi
bilesiklerin sahip olduklar:

biyolojik aktiviteler.
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Cizelge 1. Organoflor bilesiklerinin ézellikleri.

Kimyasal Biyolojik
Kiigiik atom cap1 Komsu fonksiyonel gruplara elektronegatif etki
Lipofilik Metabolik siireclere dayanikli glicli C-F bag:

Yiiksek elektronegatiflik

Yag ¢oziinirliglini artirma, biyouyumluluk

Dstik reaktivite

Ilaglarin izosterik tiirevlerinin sentezi
Biyokimyasal stireglerin ¢aligmasinda kullanigh olmas:

stratejiler ve yeni ilag gelistirme ¢abalarina ragmen, kanser
hastalig1 hala diinya genelinde ¢ok énemli bir saglik prob-
lemi olarak kargimizda durmaktadir. Ozellikle son yillarda
kalkonlarin anti-kanser o6zellikleri tizerindeki c¢aligmalar
olduk¢a artmistir. Anti-kanser kalkonlarin yapisal ozel-
likleri, ABCG2/P-gp/BCRP, 5a-rediktaz, aromataz,
17-B-hidroksisteroid ~ dehidrogenaz, HDAC/Situin-1,
VEGEF, VEGFR-2 kinaz, MMP-2/9, CDC25B, tubulin,
katepsin-K, topoizomeraz-II, Wnt, B-Raf ve mTOR gibi
cesitli molekiiler hedefleri inhibe etmektedir. Yap: aktiv-
ite iligkisi caligmalart aril halkalarindaki elektron ¢ekici/
saglayici veya aril/heteroaril gruplar ile tirevlendirilen
kalkonlarin ¢ok 6nemli anti-kanser aktivite 6zelliklerine
sahip olduklarini gostermistir (Mahapatra vd. 2015).

Kalkonlarin genel anti-kanser 6zellikleri géz 6niine alinarak
bu derleme kapsaminda ozellikle anti-kanser aktivite
gosteren flor-siibstitie kalkonlar tzerinde durulmustur.
Boylece bu alanda ¢aligma yapmak isteyecek aragtirmacilara
bu mini derleme ile bu konuda bir fikir edinmeleri
amagclanmigtir.

2. Gereg ve Yontem
2.1. Antikanser Etkiye Sahip Flor-Siibstitiie Kalkonlar

Bir lizozomal sistein proteaz enzimi sinifindan olan
Katepsin-K 6zellikle insan meme kanseri hiicresinde bulunur
ve timorin yayilmasini kontrol eder. Bu enzimin inhibisyonu
ile yayilan timoér baskilanarak meme kanseri daha etkili bir
sekilde tedavi edilebilecegi bildirilmektedir (Le Gall vd.
2007). Ramalho vd. (2013) baz1 kalkon tiirevleri iizerinde
Katepsin-K enzim inhibisyonu ¢alismasini gerceklestirerek
ozellikle bilesik 1’in (Sekil 4) MDA-MB-435, HCT-8
ve SF-295 hicre hatlarinda %85’in tizerinde bir enzim

inhibisyonu ger¢eklestirdigini bildirmislerdir.

Mikrotiibiiller, 6karyotik organizmalarda bulunurlar ve
mitoz bdliinme, motilite, hiicre iskelet yapisi ve hiicre i¢i
tagima ve salgilanma gibi fonksiyonlardan sorumludurlar.
Tubulin, mikrotiibiillerin ana yap: bilesenidir ve birbirine
benzer fakat 6zdes olmayan a ve  gibi iki alt birime
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’ Katepsin-K
inhibitori 1
bilesiginin yapist.

sahip dimerik bir protein molekiludir (Bisvas vd. 1984
ve Mandekow vd. 1989). Kalkon molekiilleri tubulin
proteinine baglanarak mitozun en énemli basamag: olan
polimerizasyonu 6nler ve boylece hiicre iskelet fonksiyonuna
miidahale ederek mitoz durdurulur. Lawrence vd. (2006)
bir seri a-florokalkon tiirevi sentezleyerek tubulin
inhibisyonu ¢alismasini gergeklestirmislerdir. Elde edilen
sonuglara gére 2 nolu bilesik (IC, = 0.4 mM) en yiiksek
inhibisyon aktivitesine sahiptir. Vitorovic-Todorovica vd.
(2013) caligmasinda bir seri kalkon tiirevi sentezlenerek
bu bilesiklerin HeLa, FemX, ve K562 hticre hatlarina karg:
anti-proliferatif aktivitelerini incelemislerdir. Bilesik 3’tin
G2/M fazinda hicrelerin birikmesine sebep oldugu fakat
mikrotiibil polimerizasyonu inhibisyonunda temel bir roli
olmadig rapor edilmistir. Ducki vd. (2009) combrestatin
tipi bir seri kalkon tiirevi sentezleyerek bu bilesiklerin
P388, L1210, A549 ve A2780 hiicre hatlarina kars1 hiicre
proliferasyon inhibisyonunu aragtirmiglardir. Bilegik 4’in
en etkili aktivite gosterdigi rapor edilmistir. Zhang vd.
(2012) yapmis olduklari bir caligmada bir seri kalkon
tirevi sentezleyerek bu bilesiklerin tubulin inhibisyonunu
incelemiglerdir. Sentezledikleri bilesikler icerisinde 6zellikle
triflorometil grubu tasiyan bilesik 5’in MCF-7 ve A549
hiicre hatlarinda en yiksek aktivite (0.03 ve0.95 pgmlL-
1) gosterdigini bildirmislerdir. Tubulin inhibit6ri olarak

bildirilen bilesiklerin yapilar1 Sekil 5de gortilmektedir.

DNA topolojisini diizenleyen enzimlere topoizomeraz
enzimleri denilmektedir. Tim topoizomeraz II enzimleri
iki farkli DNA sarmalinin  agilmasini ve sarilmasini
katalizler. Inhibitorler DNA'nin ¢ift kirlmalarinin giiglii
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bir indikleyicileridir. Topoizomeraz II inhibitorleri ¢ok
miktarda kromozomal bozukluga sebep olmaktadir (Lodish
vd. 2000 ve Larsen vd. 2003). Bir seri yeni N-4-piperazinil-
siproflokasin-kalkon hibrit bilesikleri hazirlanarak bu
bilesiklerden 6zellikle 6 ve 7'nin (Sekil 6) tek dozunun bile
farkli hiicre hatlarinda ¢ok giiglii bir inhibisyon etkisine
sahip olduklar1 rapor edilmigtir (Abdel-Aziz vd. 2013).

Cok sayida kalkon tiirevinin literatiirde sitotoksik etkilerinin
oldugu bildirilmistir. Nakhjavania vd. (2014) bir seri kalkon
tirevi sentezleyerek bu bilesiklerin HepG2, A549 ve
MCF-7 hiicre hatlarinda COX-1 ve COX-2 segiciligini
aragtirmiglardir.  Sentezlenen bilegiklerden flor atomu
ihtiva eden 10 bilesiginin (Sekil 7) A549 ve MCF-7 hiicre
hatlarinda sitotoksik etki gosterdigini rapor etmislerdir.
Jain vd. (2014) bir seri halojen ihtiva eden kalkon tirevleri
sentezleyerek bunlarin PC-3, COLO-205, OVCAR-5,
HEP-2 ve IMR-32 hiicre hatlarinda biiyiime inhibitor
aktivitesini incelemiglerdir. Bilesik 11’in (Sekil 7) OVCAR-5
hicre hattinda aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

Flor atomunun stbstitient etkisi tizerinde Burmaoglu ve
gurubunun (2016) yaptiklar1 bir ¢alismada B halkasinin
degisik pozisyonlarinda flor atomu ve A halkasinin 2, 4
ve 6 pozisyonlarinda OMe ve OH fonksiyonel gruplari
ihtiva eden bir seri kalkon tlirevleri sentezlemiglerdir (Sekil
8). Sentezlenen bilesiklerin A549, A498, Hel.a, A375 ve
HepG2 hiicre hatlarina karst MTT metodu kullanilarak
antiproliferatif aktiviteleri belirlenmistir. Elde edilen
sonuglara gore sentezlenen bilesiklerin tamamina yakininin
antiproliferatif aktivite gosterdigi ve molekiildeki flor atomu
sayist arttikga bu etkinin de arttig1 rapor edilmigtir. Shi vd.
(2010) elde ettikleri bir seri tiyoazoilkalkon tiirevlerinin
antiproliferatif etkilerini incelediler ve 6zellikle flor atomu
ihtiva eden 22 nolu bilesigin 6nemli aktiviteye sahip
oldugunu belirlemislerdir.

3. Tartisma ve Oneriler

Kalkonlarin antikanser ozellikleri ozellikle iki aromatik
halkadaki fonksiyonel grup cesitliliginden etkilenmektedir
(Karthikeyan vd. 2015). Anti-kanser etki gosteren
kalkonlarin yapisal ozellikleri incelendiginde, ABCG2/P-

Sekil 5. Tubulin
inhibitori olarak bilinen
flor-substitiie kalkonlar.

(6) Ry = R = Ry= H,(7) R = Ry = R 3= OMe, (8 R, = R3= H, Ro= OMe, () Ry = Ry = OCH.O, Ry= H

Sekil 6. Topoizomeraz
inhibitori olarak bilinen
flor-stbstitiie kalkonlar.
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gp/BCRP, Sa-rediiktaz, aromataz, 17-B-hidroksisteroid
dehidrogenaz, HDAC/Situin-1, VEGF, VEGFR-2 kinaz,
MMP-2/9, CDC25B, tubulin, katepsin-K, topoizomeraz-
II, Wnt, NF-kB, B-Raf ve mTOR gibi ¢esitli molekiiler
hedefleri inhibe ettigi bildirilmektedir (Sekil 9).

F
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Sekil 7. Sitotoksik etkileri rapor edilen kalkonlar.

Kalkonlar uzerinde yapilan yapi-aktivite caligmalari, aril
halkalar1 tizerinde elektron saglayici/ elektron ¢ekici gruplar
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Sekil 8. Antiproliferatif
1 22 aktivite gosteren kalkonlar.
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Sekil 9. Kalkon tiirevlerinin
yap1 aktivite iligkisi.
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ile yapilan stibstitiisyon veya kalkon yapisina aril/heteroaril
gruplariin takdmasinin antikanser aktivite tizerinde ¢ok
onemli bir etki sagladigini gostermektedir. Her ne kadar
flor-stibstitiie kalkonlar tzerindeki ¢aligmalar ¢ok yeterli
diizeyde olmasa da literatiirdeki 6rnekler incelendiginde
bu tirevlerin VGEF inhibisyonunda, anti-proliferatif
aktivitede, sitotoksik aktivitede ve tubulin inhibisyonunda
cok onemli pozitif katki sagladiklari anlagilmaktadir
(Mahapatra vd. 2015). Padhye vd. (2010), Zhao vd. (2015)
ve Sun vd. (2012)’nin yapmus olduklar: ¢alismalarda hidrojen
atomu yerine bioizoster olarak flor atomunun getirilmesinin
bir¢ok biyolojik aktif molekiiliin elde edilmesini sagladigini
bildirmiglerdir.

Ozellikle son otuz yildir genis biyolojik ozelliklerden
dolay1 kalkon bilesikleri uzerinde ¢ok fazla c¢aligmalar
gerceklestirilmesine ragmen, flor-stibstitie kalkonlar ile
ilgili olarak giintimiize kadar sinirli sayida ¢alisma mevcuttur.
Guintimuze kadaryapilan ¢alismalar, potansiyel ilag aday1 olan
kalkon bilesiklerinin flor stibstitlie tiirevlerinin ve flor atomu
ihtiva eden kalkon-hibrit bilesiklerinin test edilen degisik
kanser hicrelerinde aktivite Uzerinde pozitif anlamda bir
katki sagladigini gostermektedir. Flor-stbstitie kalkonlar
tizerinde yapilan ¢aligmalardan elde edilen sonuglarin umut
verici olmasi bu bilegiklerin gelecekte ilag aday: bilegikler
arasinda yer alma ihtimalini gii¢lendirmektedir. Bu mini
derleme ile 6zellikle yapilarinda bir ya da daha fazla flor
atomu ihtiva eden kalkon tiirevlerinin sahip olduklar anti-
kanser etkileri 6zetlenmistir. Sonug olarak yapilarinin ¢ok
iyi bilinmeleri, sentezlerinin az basamakli ve kolay olmasi
ve genis biyolojik ozelliklere sahip olmalarindan dolay:
ozellikle flor-siibstitiie kalkon bilesiklerinin sentezleri ile
daha efektif ve yeni ila¢ molekiili olabilecek potansiyele
sahip bilesiklerin elde edilebilecegi distinilmektedir. Son
yillarda saglik harcamalarinda diinya genelindeki artis goz
ontine alindiginda digtik maliyette, kolay sentezlenebilen ve
daha etkili antikanser bilegikler olarak kalkon tirevlerinin
elde edilmeleri saglik sektori icin buyiik katkilar
saglayabilecektir.
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