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Ozet: Kumarinler (2H-1-benzopiran-2-on) ve izokumarinler (1H-2-benzopiran-1-on), cogunlukla bitkilerde ve
mikroorganizmalarda bulunan dogal olarak olusan biyolojik aktif bilesiklerdir. Cok sayida kumarin ve
izokumarin tiirevi, farkli mekanizmalar yoluyla hafif ila ¢ok giiclii antienflamatuar aktiviteye sahip olacak sekilde
tasarlanmig, sentezlenmis ve degerlendirilmistir. Cok sayida arastirma raporu, kumarin ve izokumarin ana
yapisini, antienflamatuar ilaglarin gelistirilmesi i¢in potansiyel adaylar olarak gostermistir. Bu dogal {irlinlerin
yapisal ¢esitliligi ve biyolojik aktivitesi ile ilgili mevcut literatiir gozden gegirilmistir. Bu derleme makalesinde;
cesitli calismalar sonucu elde edilen antienflamatuar aktiviteye sahip dogal ve sentetik kumarin ve izokumarin
tiirevlerinin kargilagtirmali analizi gergeklestirilmis ve etkili antienflamatuar ilaglarin tasariminda yol gosterici
olmasi amaciyla kumarin ve izokumarin ana yapisi etrafinda genel bir yapi-aktivite iliskisi olusturulmustur.
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Investigation of anti-Inflammatory activity profiles of coumarin and
isocoumarine derivatives

Abstract: Coumarins (2H-1-benzopyran-2-one) and isocumarins (1H-2-benzopyran-1-one) are naturally
occurring biologically active compounds mostly found in plants as well as microorganisms. A large number of
coumarin and isocoumarin derivatives have been designed, synthesized, and evaluated to have mild-to-very
potent anti-inflammatory activity through different mechanisms. Numerous research reports have indicated the
coumarin and isocoumarin nucleus as potential candidates for the development of anti-inflammatory drugs. The
available literature on the structural diversity and biological activity of these natural products has been reviewed.
In this review article; Comparative analysis of natural and synthetic coumarin and isocoumarin derivatives with
anti-inflammatory activity obtained as a result of various studies was carried out and a general structure-activity
relationship was established around the main structure of coumarin and isocoumarin to guide the design of
effective anti-inflammatory drugs.
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1.  GIRiS

Kumarinler, izokumarinler ve bunlarin analoglari,
dogada bitkilerin ve basit mikroorganizmalarin ikincil
metabolitleri (canli varliklar tarafindan dis uyaranlara
yanit olarak fretilen iriinler) olarak bulunur [1,2].
Kumarin, ilk olarak Vogel tarafindan tonka
fasulyesinde (Dipteryx odorata Willd, Fabaceae)
bulunmus ve daha sonra farkli bitki ailelerinden ¢ok
sayida bitkide tanimlanmistir [3]. Kumarinler,
bitkilerde bulunan dogal ve sentetik kdkenli olabilen
bir fenolik madde simifidir ve benzen ile a-piron
halkalarmin kaynasmasi ile meydana gelir [4].
Kumarin ve tiirevleri, antikoagiilan, antibakteriyel,
antioksidan, antitiimér, antiviral ve enzim inhibisyonu
gibi cesitli biyolojik aktivite gdsterir. Ayrica kanser ve
kardiyovaskiiler rahatsizliklarin  riskini  azaltarak
faydali etkiler sergiler [5]. Bu etkilerin ¢ogu, serbest
radikal temizleme etkileri ile iliskilendirilebilir.
Kumarinler ayrica prostaglandin biyosentezini inhibe
ederek iltihabi azaltirlar [6]. Izokumarinler (1H-2-
benzopiran-1-on), kumarinlerin (2H-1-benzopiran-2-
on) izomerleridir. Izokumarinler, farkl: bakteri tiirleri,
kiifler, likenler ve bitkilerden izole edilen dogal olarak
olusan laktonlarin 6nemli bir simifidir [7]. Kumarinler
gibi, bu aromatik lakton smifi da dogal olusumlari ve
antifungal, antienflamatuar, antimikrobiyal, fitotoksik,
sitotoksik ve diger ¢esitli farmakolojik aktiviteleri
sebebiyle dikkat cekmistir. [8] Izokumarinler ayrica,
izokarbostiriller, izokinolinler, izokromenler gibi
gesitli O6nemli hetero ve karbosiklik bilesiklerin
sentezinde yer alan faydali ara maddelerdir [8].

Enflamasyon, insan viicudunda kimyasal, fiziksel,
immiinolojik ve / veya biyolojik uyaranlarin bir sonucu
olarak ortaya ¢ikan dinamik bir biyolojik siirectir [9].
Tipik bir enflamatuar siirecin dort bileseni; enflamatuar
indiikleyicileri (enfeksiyon, yara veya doku hasari veya
diger hastalikli durumlar gibi), sensorler (mast
hiicreleri, makrofajlar, dendritik hiicreler vb.),
enflamatuar aracilart (cesitli sitokinler, biyolojik
aminler, vb.) ve hedef dokulardir. Orta dereceli bir
iltthaplanma esas olarak insan viicudunun, antijenlere /
indiikleyicilere, fagositoz veya yaralanma bolgesinde
16kosit gogli yoluyla karsi koyarak homeostasiyi eski
haline getirmeye ydnelik uyarici bir tepkidir [9]. Bu
akut enflamatuar yanit, normalde indiikleyici ortadan
kaldirildiktan sonra sonlandirilir. Bununla birlikte
indiikleyici; Alzheimer hastaligi, astim, ateroskleroz,
Crohn hastalig1, gut, multiple skleroz, osteoartrit, sedef
hastaligi, romatoid artrit, diabetes mellitus, karsinom,
bakteriyel veya viral enfeksiyonlar gibi herhangi bir
hastalik durumu nedeniyle ortadan kaldirilmaz ve
devam ederse, ¢6ziilme fazi kronik enflamasyona yol
acarak indiikklenmeyebilir bunun yerine genellikle
indiikleyicilerin yerinde lokalize olur ve lokal dokunun
yeniden sekillenmesine neden olur. Enflamatuar yanit;
indiikleyicileri ortadan kaldirarak, sensorleri bloke
ederek, mediyatorleri inhibe ederek veya dogrudan
hedef dokulara etki ederek kontrol edilebilir [10].
Enflamasyonu kontrol etmek igin yaygin olarak
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aragtirtlan hedefler; plazma proteazlari, aragidonik asit
metabolitleri (prostoglandin E2 (PGE2) ve lokotrienler
gibi), histamin, serotonin, nitrik oksit, sitokinler
(lipoksinler, interlokinler gibi iltihaplanma aracilart ve
timor nekroz faktorii a), kemokinler ve koloni uyarici
faktorlerdir. Bu aracilar, sensdr hiicrelerinin
aktivasyonunun bir sonucu olarak siklooksijenazlari,
kaspazlar1 ve kinazlari iceren cesitli siiregler yoluyla
tiretilir ve enflamatuar tepkiyi diizenlemek i¢in spesifik
reseptore baglanirlar [11]. Enflamasyonun {iistesinden
gelmek icin mevcut yaklasimlar, immiin secici
antienflamatuar tiirevler, segici glukokortikoid reseptor
agonisti ve tiimor nekrozis faktér (TNF)
inhibitorlerinin kullanimmi igerir [11]. Enflamatuar
sitokinleri hedefleyebilen bir dizi aktif bilesik,
bitkilerden izole edilmis ve tanimlanmustir [12].
Kumarin ve izokumarin tirevi Dbilesikler de
enflamasyon {izerinde etkili olabilen bilesikler arasinda
gosterilmigtir.  Etkilerini, doku 06demini azaltarak,
siklooksijenaz  ve lipoksijenaz  gibi enzimatik
sistemlerin islevlerini degistirerek serbest radikallerin
olusumu ile gosterirler [7,14]. Bu nedenle ¢ok sayida
kumarin ve izokumarin tiirevleri tasarlanmis,
sentezlenmis ve farkli mekanizmalar yoluyla hafif ila
cok giiclii antienflamatuar aktiviteye sahip olacak
sekilde degerlendirilmistir.

2. KUMARINLER

2.1. Kumarinlerin kimyasal yapilari

Kumarinler, bitkilerde bulunan dogal ve sentetik
kokenli olabilen bir fenolik madde sinifidir ve benzen
ile a-piron halkalarinin kaynagmast ile meydana
gelirler (Sekil 1). Kumarin yapisi, orto-hidroksilasyon,
yan zincir ¢ift baginin trans-Cis izomerizasyonu ve
laktonizasyon yoluyla sinnamik asitten tiiretilir.
Kumarinlerin trans formu stabildir ve siklize edilemez,
bu nedenle bir ¢esit izomerizasyon sdz konusudur. Cis
formu ¢ok Kkararsizdir, bu nedenle trans
konfigiirasyonunda bulunma egiliminde olur [14].
Kumarin  suda  ¢06ziinmez; 4-hidroksi
substitiisyonu, molekiille zayif asidik 6zellikler
kazandirir ve bu sayede hafif alkali kosullar altinda
suda ¢oziiniir hale gelir [15]. Kumarin ve tiirevleri,
kumarin i¢inde bulunan aromatik olmayan hidrokarbon
kism1 nedeniyle oldukca reaktiftir, bu nedenle agcil
merkezinde halka acgikligi olugmasi muhtemeldir.
Aromatik halka tzerindeki C-6, Friedel-Crafts
agilasyonu, siilfonasyon gibi C-6 pozisyonundan
substitiie tiirevlerin olusumuna yol agan elektrofilik
saldirtya ugrayabilir. Kumarin ¢ekirdegi lizerindeki bir
metil substitiisyonu, baglanma konumuna bagli olarak
farkli sekillerde reaksiyona girebilir. C-7 pozisyonunda
bulunan fenol grubu, kolayca agilasyon, benzoilasyon
ve Friedel-Crafts reaksiyonlarina maruz kalir [15].
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Sekil 1. Kumarinlerin genel yapisi

Dogada yaygin olarak bulunan kumarinlerin biyosentez
yolu incelendiginde genel olarak C-7 pozisyonunda
oksijenlendigi goriilmiistir. Ayrica, C-3, C-4 ve C-7
pozisyonlarinda ¢esitli farmakofor gruplara sahip
birka¢ sentetik kumarin, antimikrobiyal, antikanser,
antioksidan faaliyetleri agisindan yogun bir sekilde
incelemistir [16]. C-4 substitiisyonlu ariloksimetil,
arilaminometil ve dikloroasetamidometil kumarinlere,
karsihk gelen 1-azakumarin ile birlikte potansiyel
antimikrobiyal ve antienflamatuar maddeler oldugu
gosterilmigtir. Ek olarak, benzofuran, furan ve tiyazol
halka sistemleri ile bi- ve tri-heterosiklik kumarinler ve
1-azakomarinler, vanilin gibi biyo-uyumlu pargalarla
birlikte hayvan modellerinde antienflamatuar maddeler
olarak dikkate deger bir etki gOstermistir [17].
Biyolojik islevler i¢in sentetik kumarinlerin yapisal
cesitliligi genigletilerek bunlara benzer ¢ok sayida
girisimde bulunulmustur.

2.2. Kumarin tiirevlerinin  antienflamatuar

aktiviteleri

Heterosiklik ¢ekirdek igeren bazi gruplardan tiiretilen
bir ¢ok kimyasal bilesigin, bir veya birka¢ asamada
enflamatuar siireci inhibe ettigi bildirilmistir [11].
Kumarin analoglar1 da icerdikleri benzo-a-piron
iskeleti ile onemli bir antienflamatuar molekdil sinifin1
olusturur [18]. Kumarinin kendisi 6dem tedavisi igin
kullanilmistir [19]. TNBS (trinitrobenzensiilfonik asit)
kaynakli kolit tizerinde skopoletin, eskulin, dafnetin,
fraksetin ve 4-metilumbeliferon gibi dogal kumarin
tirevleri ile yapilan genel bir c¢alismada bu
kumarinlerin iltihab1 tedavi etmek igin potansiyel
ajanlar oldugu gosterilmistir [20]. Etki, kumarinlerin
antioksidan ozellikleriyle dogrudan iliskili
goriinmektedir. Bu dogal kumarin tiirevleri gibi dogal
iiriinler, sadece lipoksijenaz ve siklooksijenaz enzim
sistemlerinin degil, ayni zamanda noétrofile bagimh
siiperoksit anyon olusumunun da inhibitorleri olarak
kabul edilmektedir [21]. Dogal kaynaklardan izole
edilen kumarin tiirevlerinin antienflamatuar ozellik
gosterdiginin  agiga ¢ikarilmasimin ardindan birgok
aragtirma grubu kumarin g¢ekirdegi tasiyan sentetik
tirevler hazirlamig ve test etmistir. Literatiirde
antienflamatuar, analjezik ve / veya antioksidan
aktivite gdsteren kumarin analoglarinin sentezi ve kesfi
hakkinda bir¢ok rapor mevcuttur. Bunlardan bazilar
asagida kronolojik sirayla tartisiimigtir.

Sentetik kumarin tiirevleriyle ilgili en eski raporlardan
biri 1992'de yayimlanmistir, bu c¢alismada bir dizi
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stibstitiie edilmis 3- (benzilidenamino) kumarin, 100
mg / kg'lik oral dozda antienflamatuar aktivite igin
degerlendirilmistir. 3-(3'4"-
Diklorobenzilidenamino)kumarin ve 3-(3',4'-
Klorobenzilidenamino)kumarin bilesikleri (Sekil 2),
karragenanin neden oldugu penge ddeminde sirasiyla
%75 ve %60 inhibisyon sergilemistir. Bunlar ayrica
farelerde asetik asitle indiiklenen kivrilma modelinde
onemli analjezik aktivite gdstermistir [22].

@IO
= N/A©:R
cl

(Bilesik 1 R=H; Bilesik 2 R=Cl)

Sekil 2. 3- (Benzilidenamino) kumarin tiirevleri [22]

Bir diger calismada farkli substitiisyonlara sahip
kumarin Schiff bazlar1 sentezlenmis ve B-glukuronidaz
inhibisyonu yoluyla in vitro antienflamatuar aktivite
acisindan degerlendirilmistir. Yapi aktivite calismalari,
bir nitro grubunun varligmin genel sterik etkisini, -
glukuronidaz inhibisyonuna katkida bulunan faktérler
arasinda gosterilebilecegini ortaya ¢ikarmustir. 4-metil-
2-(4-nitrofenil)imino-2H-kromen-7-ol
(Sekil 3) %39 inhibisyonla ¢alismada en giiclii

bilesiginin

antienflamatuar aktivite sergileyen bilesik oldugu
bildirilmigtir [23].

HO (0] N
/
P
NO

2
CHj

Sekil 3. 4-metil-2-(4-nitrofenil)imino-2H-kromen-7-ol
[23]

7-hidroksi kumarin tiirevleri iizerinde yapilan bir
calismada bu tiirevlerin, doza bagimli bir sekilde
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (INOS) ekspresyonu,
nitrik oksit (NO) ve interlokin-6 (IL-6) iretimi
inhibisyonu aktivitesi sergiledigi bulunmustur. C-4
pozisyonundaki bir fenil halkasi (4-(fenil)-6-hidroksi-
7-metoksikumarin bilesigi) veya C-3'te bir lipofilik
substitiisyonun (bilesik IMMLGS5521) aktiviteyi daha
da arttirdig1 eklenmistir (Sekil 4). Kumarin ¢ekirdegi
etrafindaki polar fonksiyonel gruplarin etkisinin kesfi,
vaskiiler gecirgenligin ve 16kosit transmigrasyonunun
inhibisyonu yoluyla 6nemli antienflamatuar aktiviteye
sahip bilesik IMMLGS5521 ile sonuglanmistir [24].
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Sekil 4. 4-(fenil)-6-hidroksi-7-metoksikumarin ve
bilesik IMMLG5521 [24]

Bir baska calisma grubu antioksidan/antienflamatuar
molekiiller elde etmek amaciyla kumarin ve kalkon
yapilarinin farmakofor gruplarini birlestirerek hibrid
molekiiller olarak bis-kumarinleri tasarlamistir. Sekil
5’te verilen biskumarin-kalkon hibridi bilesik (4-okso-
4fenilbiitil tirevi), ibuprofenden daha az olmakla
birlikte en iyi antienflamatuar aktiviteyi sergilemistir.
Bununla birlikte bu bilesik, ¢ift etkili ilaglarin
sentezinde Onciil olabilecek giiclii antioksidan aktivite
sergilemigtir [25].

CHg

Sekil 5. Biskumarin-kalkon hibridi (4-okso-4fenilbiitil
tiirevi) [25]

7-(3-(benzo[d)tiazol-2-ilamino)-2-hidroksipropoksi)-

4-metil-2H-kromen-2-on tiirevlerinin (Sekil 6) ¢esitli
heterosiklik
sentezlendigi bir c¢aligmada, sentezlenen bilesikler
antienflamatuar aktivite ve lilserojenik risk gozetilerek
5-lipoksijenaz (5-LOX) inhibisyonu agisindan in vivo
olarak degerlendirilmistir. Baglanma afinitesini ve
enzimin aktif bolgesindeki oryantasyonu tahmin etmek
icin docking c¢aligmast yapilmistir. In  vivo
antienflamatuar ve in vitro 5- LOX enzim inhibisyon
caligmasi, benzotiyol halkasinda metoksi substitiienti

aromatik ve aminler kullanilarak

tagtyan tlirevin tiim tarama yontemlerinde en giiglii
bilesik oldugunu ortaya koymustur. Bu bilesik in vitro
kinetik ¢aligmast sonucu 5-LOX enzimi ile yarigmali
olmayan tipte inhibisyon gdsterdigi bulunmustur. Ayni
zamanda benzotiyazol halkasinin C-6 pozisyonunda -
OCH3 grubu ve elektronegatif -Cl varlhigi, giiclii
aktivite i¢in ¢ok Onemli substitiisyonlar olarak
degerlendirilmistir. Ayrica docking ¢aligmasi ve tiim
farmakolojik taramalarda, bilesiklerde benzotiyazol
halkasinin ~ varliginin =~ kumarin  halkasinin -~ C-7
pozisyonunda amino alkol baglayict ile substitiie
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edilmig fenil halkasina kiyasla 5-LOX enzimi ile
etkilesimde daha fazla kritik rol oynadigr sonucuna
varilmistir [26].

CH,
(0]

"
(o]
% s i
HO NH{\ D/Rz OCH,, Cl

N
Sekil 6. 7-(3-(benzo[d)tiazol-2-ilamino)-2-

hidroksipropoksi)-4-metil-2H-kromen-2-on tiirevleri

[26]

Pirazolin ve pirazol gibi bes iiyeli halkalar, antikanser
ve antienflamatuar aktivitede kullanilan ayricalikli
yapilar olarak kabul edilmektedir. Merkezi pirazol
halkasi igeren diaril kismindan olusan selekoksib, sik
pazarlanan o6nemli segici COX-2 (siklooksijenaz-1)
inhibit6rii ilaglardan biridir [27].
Difeniloksadiazol/tiyadiazol hibritlerini i¢eren diaril
bes tiyeli heterosiklik iskelete dayanarak, yiiksek
antienflamatuar aktiviteye sahip bircok yeni bilesik
tasarlanmig ve sentezlenmistir. Bu ¢aligmalarin birinde,
gelismig  farmasotik  profillere  sahip  yeni
antienflamatuar ajanlar gelistirmek i¢in fenil-pirazolin-
kumarin tiirevleri tasarlanmig ve sentezlenmistir. Tim
bilesikler, lipopolisakkarit (LPS) ile indiiklenen IL-6
salimma kars1 inhibisyonlarin degerlendirilmesi ile
karakterize  edilen  antienflamatuar  aktiviteleri
bakimindan taranmistir. Bunlar arasinda [3-(1-(2-(3-(4-
metoksifenil)-4-okso-4H-kromen-7-iloksi)asetil)-5-(4-
(triflorometil)fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)-2H-
kromen-2-on] (Sekil 7); LPS ile uyarilan IL-6, TNF-a
ve NO iiretimini en yiiksek antienflamatuar aktiviteyi
gostererek inhibe etmistir. Ayrica calismada bu bilesik,
iINOS, COX-2 ekspresyonlarimi ve NF-kB / MAPK
(niikleer faktor kappa B / mitojenle aktive olan protein
kinaz) sinyal yoluyla IL-6, TNF-a, NO iiretimlerini
onemli Olciide baskilayabildigi gosterilmistir. Son
olarak bu bilesigin antienflamatuar aktivitesi, irlanda
yosunu kaynakli penge 6demi ile belirlenmis ve in vivo
degerlendirme sonuglari, bu bilesigin arasidonik asit ile
indiiklenen sigan ayak bilegi eklemlerini de inhibe
edebildigini gostermistir [28].

Sekil 7.  [3-(1-(2-(3-(4-metoksifenil)-4-okso-4H-
kromen-7-iloksi)asetil)-5-(4- (triflorometil) fenil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol-3-il)-2H-kromen-2-on] [28]

41



Investigation of anti-Inflammatory...

H,0,NS
Selekoksib

Sekil 8. Caligmanin genel tasarim semasi [28]

Bir dizi furo [3,2-c] kumarin tiirevlerinin sentezi,
dimetil siilfoksit (DMSO) ¢oziiclisii iginde 4-
hidroksikumarinlerin substitiie benzaldehitlerle tek-kap
ii¢ bilesenli kondenzasyon yontemi kullanarak yiiksek
verimde gerceklestirilmistir.  Sentezlenmis hedef
bilesiklerin in vitro antienflamatuar biyoanalizlerinde
Murin  RAW264.7 hiicreleri kullanilmigtir.  3-(3-
klorofenil)-2-(2-hidroksibenzoil)-4H-furo[3,2-
clkromen-4-on (Sekil 9) yiiksek antienflamatuar
aktivite sergilemistir. Bunun yaninda giivenlik
profiliyle, test edilen tiim furokumarinlerin dikkate
deger antienflamatuar aktiviteleri, Griess testi
kullanilarak olgiildiigiinde indometasin etkinligini
kiyaslanamayacak derecede asmugtir [29].

Sekil 9. 3-(3-klorofenil)-2-(2-hidroksibenzoil)-4H-
furo[3,2-c]kromen-4-on [29]

Kumarin iskeletinden hareketle yiiriitiilen bir diger
¢alismada, yeni kumarin tiirevleri sentezlenmis ve in
vitro olarak anti-fibroz ve makrofajlarin anti-
migrasyonu agisindan  degerlendirmistir.  Sentez
esnasinda hidrofobik grup terminalinin, inhibisyon
aktivitesini bir dereceye kadar etkiledigi gorilmiistiir.
Bu calismada bilesiklerin toksisitesini azaltmak igin
ilag tasariminda yaygin olarak kullanilan bir yontem
olan biyoizoster yontemi uygulanmistir. Bu amagla
baglayict N atomu yerine O atomu substitiie edilerek
toksisite Onemli Olglide azaltilmigtir. Sentezlenen
bilesikler =~ arasinda  N-(4-((2-okso-2H-kromen-4-
il)oksi)fenil)-2-(piperidin-1-il)asetamid  (Sekil 10),
diisiik toksisite ve makrofaj gogti ile NRK-49F(normal
sican bobrek fibroblastr)) hiicrelerinde TGF-p
(transforme biiylime faktorii-p) ile indiiklenen toplam
kolajen birikimi inhibisyonunda gii¢lii anti-fibroz
etkinligi gdstermistir. Bu bilesigin ayrica, western blot
analizi ile in vitro olarak COL1A1 (Kollagen tip | alfa
1 zinciri), a-SMA (alfa diiz kas aktini) ve p-Smad3'in
TGF-21 ile indiiklenen protein ekspresyonunu
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baskiladig1 gozlenmistir. Bu, TGF-p / Smad3 sinyal
yolunun hiicre dist matrisi azaltmak icin inhibe
edildiginin gostergesidir. Ek olarak, ayni bilesik
farelerde, hidroksiprolin i¢erigini ve akciger dokusunda
enflamatuar hiicre infiltrasyonunu azaltarak bleomisin
ile indiikklenen pulmoner fibrozu hafifletmistir.
Kapsamli yapisal ozellikleri, iyi farmakokinetik
ozellikleri (F =% 39.88), anti-fibrotik aktivitesi ve in
vivo diisiik toksisitesi géz Oniine alindiginda, bu bilesik
fibroz hastaliklarin tedavisi igin potansiyel bir aday
olarak degerlendirilebilir [30].

Sekil 10. Sentezlenen bilesiklerin genel yapist ve N-(4-
((2-okso-2H-kromen-4-il)oksi)fenil)-2-(piperidin-1-
il)asetamid [30]

Kumarin tiirevlerinin, antienflamatuar ve
antikonviilsan aktivitelerini arastirmak igin 3-karbonil
klorir kumarinler, substitiie aril asit hidrazidlerin
reaksiyonu  ile  sentezlenmistir. ~ Molekiillerin
tasariminda antienflamatuar aktivite i¢in iki yapinin
sinerjik etkilerini géz oniinde bulundurarak, kumarin-
diagilhidrazid hibrit yapisindaki iki hidrojen bagi, iki
elektron verici grup (-NHCO-) ve iki hidrofobik aril
grubu (kumarin ve aril asit) anahtar farmakoforlar
olarak degerlendirilmistir. Antienflamatuar etkinlik
karragenan ile indiikklenmis sigan pengesi ddeminde
inhibisyon yoluyla gézlemlenmis ve en etkili kumarin
tirevi  N'-(2-hidroksibenzoil)-2-okso-2H-kromen-3-
karbohidrazid (Sekil 11) olarak bulunmustur [31].

(0] O

Sekil 11. N '- (2-hidroksibenzoil) -2-okso-2H-kromen-
3-karbohidrazid [31]

Enflamasyon olusumu ile iliskili kanserlerin
tedavisinde umut verici bilesiklerin kesfi amaci ile
aril/kumarin ~ pirazolo[1,5-a  ]pirimidin tiirevi
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bilesiklerin sentezi CAN (Serik amonyum nitrat)
katalizorliigiinde tek asamali {i¢ bilesenli yaklagimla
gerceklestirilmistir. Elde edilen molekiiller, yumurta
albiimini denatiirasyon ydntemi ile antienflamatuar
aktiviteleri agisindan test edilmis % 4.1-6.1 inhibisyon
degerleri ile standart aseklofenaka gore daha iyi
sonuglar vermistir. Nicel yapi-aktivite iligkisi sonuglari
aromatik halka (fenil/kumarin) etrafindaki cesitli
substitiisyon modellerinde dikkate deger aktivite
gostermigtir. Aynm1 zamanda docking caligmasindan
anlamli sonuglar elde edilmistir. Calismada elde edilen
bilesiklerin (Sekil 12), kanser hiicreleri iizerindeki 6n
in vitro antiproliferatif aktivitesi, diger bilesiklerle
karsilagtirildiginda farmakolojik olarak belirgin bir
sekilde daha yiiksek bulunmustur. Bu sonuglara
dayanarak, fenil/kumarin pirazolo[1,5-a]pirimidinler
gelecek nesil ilag molekiilleri igin umut verici
antienflamatuar ajanlar olarak 6ne ¢ikabilir[32].

NC

Sekil 12. Fenil/kumarin pirazolo[1,5-a]pirimidinler
[32]

Enflamasyon tedavisinde ortaya cikabilen yan etkileri
en aza indirmek i¢in etkili olan ¢dziimlerden biri COX-
2 inhibitorleridir. Bu ¢alismada COX-2 inhibitorlerine
yapisal olarak benzer tasarim esas alinarak hidrazon-
etil kopriisii ile baglanmis, kumarin yapisi ve substitiie
oksazol halkasindan olusan ii¢ farmakofor grup igeren
molekiiller sentezlenmistir. Yumurta alblimini, nihai
bilesiklerin aktivitesini incelemek ig¢in bir akut
enflamatuar model olarak sican penge Odemini
indiiklemek i¢in kullanilmistir. DMSO’nun ¢oziicii
olarak kullanildig: testlerde 3.98+0.04¢ degeri ile 3-(1-
((4-(4-nitrofenil)oksazol-2(3H)-idin)hidraziledin)etil)-
2H-kromen-2-on bilesigi (Sekil 13) diger bilesiklere
kiyasla penge kalinliginda en iyi azalmay1 gostermis ve
ayni zamanda selekoksib ile karsilastirildiginda penge
kalinlig1 6demini azaltmada daha iyi antienflamatuar
aktivite sergiledigi bulunmustur. [33]

C
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/}——NH

NH-N

\

o—  CH

Sekil 13. 3-(1-((4-(4-nitrofenil)oksazol-2(3H)-
idin)hidraziledin)etil)-2H-kromen-2-on [33]
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Kumarin yapisinda benzopiranon halkasinin C-8'inden
tiretilen molekiillere odaklanan siirli  sayida
calismanin varligin1 goéz Oniine alan bir arastirma
grubu, C-8 pozisyonunda aromatik ve alifatik piridin ve
piperazinler ile substitiie yeni kumarin tiirevleri
sentezlemistir. Bu pozisyon daha dnce antienflamatuar
etki igin sadece Kontogiorgis ve Hadjipavlou-Litina
[34] tarafindan 2005 yilinda gergeklestirilen bir
calismada  arastirllmistir.  Bu  ¢alismada  C-8
pozisyonundan tiirevlendirilmis bir dizi Mannich bazl
kumarin bilesiklerinin antienflamatuar aktivitesi ortaya
cikarilmistir (Sekil 14). Aymi amagla, dogal aktif
metabolitler {izerinde de mevcut olan 7-OH pargasi
tastyan kumarin ana yapisi segilerek bir dizi amin ile
cesitlendirilip ~ sentezlenen bilesikler, karagenan
kaynakli pence Odemine karsi koruyucu aktivite
sundugu gosterilmistir. Bunun yaninda enflamatuar
dokularda 6nemli 6lgiide arttig1 bilindigi i¢cin 6nemli bir
enflamasyon  gostergesi olan nitrit  seviyeleri
kullanilarak RAW264.7 makrofaj hiicreleri iizerinde
yapilan NO inhibisyon testi sonuglari, piperazin
tiirevlerinin piperidinlerden ¢ok daha giiglii oldugunu
gostermistir. 7-Hidroksi-4-metil-8-(4-naftalen-2-
ilmetil-piperazin-1-  ilmetil)-komen-2-on ve 7-
Hidroksi-4-metil-4-(4-nitrofenil)-piperazin-1- ilmetil)-
komen-2-on bilesikleri en yiiksek antienflamatuar
aktiviteye sahip iki bilesik olarak tespit edilmistir
(Sekil 15). Yapi-aktivite ¢aligmalari, serbest bir 7-OH
varliginin molekiiliin hidrofilik 6zelligine ve C-8
konumundaki substitlisyonun sterik etkiye katkisini
onemli faktorler olarak degerlendirilmistir. Sonug
olarak aril substitiisyonlu piperazin heterosiklik
halkasi, yeni kumarin bazli antienflamatuar ilaglarin

gelistirilmesi  icin  uygun  hedefler  olarak
degerlendirilebilir. [35]
X
o o~ Yo
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R

Sekil 14. Mannich bazli kumarin tiirevlerinin genel
yapisi [34]

4

B0V

Sekil 15. Aril substitiie piperazin-kumarin tiirevleri
[35]
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Dogal bir kumarin tiirevi olan eskuletinin (6,7-
Dihidroksi-4-metilkumarin (6,7-DH-4MC)) (Sekil 16)

antienflamatuar ~ aktivitesi  bilinmesine  ragmen
makrofajlardaki mekanizmasi daha once
caligtlmamistir.  Bu ¢alismada; 6,7-DH-4MC'nin

antienflamatuar aktivitesi, LPS ile uyarilan RAW 264.7
makrofajlar1 tizerinde NO ve PGE2 gibi enflamatuar
faktorlerin  ve IL-1p, IL-6 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonu dlgiilerek
degerlendirilmistir. Sonuglar, 6,7-DH-4MC'nin
sitotoksisiteyi indiiklemeden NO seviyelerini ve PGE2
ekspresyonunu Onemli o6lgiide azalttigin1  ortaya
koymus; NO ve PGE2 ekspresyonunun
inhibisyonunun, 6,7-DH-4MC tedavisine yanit olarak
INOS ve COX-2 asagi-regiilasyonu ile iligkili oldugu
dogrulanmigtir. Ayrica 6,7-DH-4MC, IL-1B ve IL-6
gibi proinflamatuar sitokinlerin seviyelerini doza bagl
bir sekilde azaltmistir. Mekanistik ¢alismalar ile 6,7-
DH-4MC tedavisi iizerine ERK (hiicre dis1 sinyalle
diizenlenmis kinaz) ve p38-MAPK'nin
fosforilasyonunun azaldig1 ortaya ¢ikarilmigtir. Ayrica,
LPS ile indiiklenen hiicrelerde IxB-a'min (B-hiicreleri
inhibitorii- alfa- kappa hafif polipeptit gen arttirici
nikleer  faktér)  bozunmasi ve  NF-KB'nin
fosforilasyonu, 6,7-DH-4MC tedavisi ile kesintiye
ugradigi kaydedilmistir. Bu sonuglar, 6,7-DH-4MC'nin
dermatit, artrit, kardiyovaskiiler hastalik ve kanser gibi
enflamatuar hastaliklar i¢in potansiyel bir terapotik
ajan oldugunu gostermektedir [36].

CH,
HO
X
NS
HO (e} (0]

Sekil 16. 6,7-Dihidroksi-4-metilkumarin (6,7-DH-
4MC) [36]

3.  IZOKUMARINLER
3.1. lizokumarinlerin kimyasal yapilari

[zokumarinler, dogada bol miktarda bulunan laktonik
dogal iriinlerdir. (Sekil 17). Dogal izokumarinlerin
¢ogu tipik biyosentetik kdkenleri nedeniyle, a-piranon
halkasinda bir 3-alkil veya bir substitiie edilmemis 3-
fenil halkasina ve benzen halkasinda 8-oksijenasyona
sahiptir [1]. Tim dogal izokumarinler, ana
yapilarindaki mevcut alti pozisyondan birinde veya
daha fazlasinda oksijen atomu tagirlar. Bu oksijen
atomlar1, fenolik, eterli veya glikozidik gruplar
seklinde olabilir [37]. Diger dogal iiriin siiflarinda
oldugu gibi, bu bilesiklerin sentezi sirasinda yeni
sentetik metodlar gelistirilmistir [38]. Izokumarin
iskeleti, 5,6 pozisyonunda benzen halkasina kaynasmis
bir laktonik a-piranon halkasindan olusur. izokumarin
terimi, bu bilesiklerin Coumarouna odorata olarak
bilinen tonka agacindan izole edilmis kumarin
bilesiklerine izomer oldugunu belirtir [39].
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Izokumarin, a-piranon halkas1 veya aromatik halka
veya her ikisi lizerinden substitiie edilebilir. Bu nedenle
R1-R6 genellikle alkil, aril, heterosiklik halkalar,
halojen veya herhangi baska substitiisyonlar olabilir.
Bununla birlikte, dogal izokumarinlerin cogu, substitiie
edilmis bir C-3 karbonuna ve biyojenetik olarak
asetattan tiiretilen tiim izokumarin C-8
oksijenasyonuna sahiptir ve bazilar1 C-6 oksijeni icerir
[40]. Izokumarin, asiklik tautomerik keto asit formlari
ile dengede olabilir, ayni sekilde
dihidroizokumarinlerin agik zincirli tautomer hidroksi
asitleri ile dengede bulunabilirler. Bununla birlikte, her
iki durumda da siklik tautomerler, keto- veya hidroksi-
asid izokumarin ve 3,4-dihidroizokumarin iskeletine
spontan siklizasyon gosterebilecegi gibi termodinamik
olarak daha kararhdir. 3,4-dihidroizokumarin yapisi
sekil 18°de verilmistir [41].

O
8 1
7 02
4

Sekil 17. Izokumarin genel yapisi ve substitiie
izokumarin [37-40]

Sekil 18. 3,4-dihidroizokumarin yapisi [41]

3.2. izokumarin tiirevlerinin antienflamatuar

aktiviteleri

Izokumarinlerin antienflamatuar molekiiller olarak etki
gosterdikleri bilinmektedir, ayrica radikal siipiirme
kabiliyetine de sahiptirler [42]. Paepalanthus
bromelioidesis' den elde edilen bir izokumarin olan
paepalantinin (Sekil 19), sican modellerinde test
edildiginde kolite karsi antienflamatuar aktiviteye
sahip oldugu gosterilmistir [43].

OH OH (|:|)
O®
MeO ZNeH,
OMe
Sekil 19. Paepalantin kimyasal yapis1 [43]

Izokumarinler iizerinde yapilan galismalar sonucunda
izokumarinlerin; tiimor olusumu, beyin enfeksiyonu,
amfizem, vaskiiler pihtilasma, artrit ve bronsiyal
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iltthaplanma gibi ¢esitli hastaliklarin etiyolojisinde rol
oynayan g¢esitli enzimleri inhibe ettikleri ortaya
¢ikarilmigtir [44]. Bunun sonucu olarak izokumarinler,
enflamasyon olusumunun eslik ettigi hastaliklarin
tedavisinde gelistirilebilecek potansiyel
antienflamatuar bilesikler olarak goriilmiis ve lizerinde
¢ok sayida calisma yapilmistir. Bu ¢alismalardan
bazilart bu kisimda aktarilacaktir.

Izokumarinlerin enzim inhibisyonu aktivitesine dair
yapilan kapsamli ¢aligmalardan birinde, sentezlenen
izokumarinlerde niikleofilik serin tarafindan saldiriya
ugrayabilecek bir lakton islevi bulunmustur. Bu
bilesikler ii¢ seriye ayrilabilir: 3-kloro, 3-alkoksi-4-
kloro ve 3-alkoksi-7-amino-4-kloroizokumarinler.
Siibstitlie edilmemis izokumarin, bir substrat ya da bir
serin proteazin inhibitdrii olarak taninamazken,
pozisyon 3'e bir klor atomunun eklenmesi (Sekil 20),
bu molekiiliin Insan 16kosit elastazi (HLE) ve domuz
pankreatik  elastaz  (PPE) inhibitorii  olmasini
saglamistir. Bu sonug, klorun laktonun
elektrofilisitesini artirabilen ve boylelikle serinin
saldirisin1 kolaylastiran elektron ¢ekme davranisi ile
aciklanabilir. Bu hipotez ile uyumlu bir sekilde ikinci
seri bilesikler olarak, pozisyon 4'e ikinci bir klorun
eklenmesi, inhibitor etki giiclinii arttirmigtir [45].

O
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Sekil 20. 3-kloroizokumarin yapisi [45]

Ikinci seri bilesikler, 3,4-dikloroizokumarin (DCI)
(Sekil 21), cesitli biyolojik siiregleri aydinlatmak icin
farmakolojik ara¢ olarak yaygin sekilde kullanilan
genel bir serin proteaz inhibitoriidir. DCI,
metaloproteazlart veya aspartik proteazlart inhibe
etmezken, kaspaz ve kalpain gibi sistein proteazlarini
inhibe eder. Serin proteaz smifi iginde DCI,
kimotripsin, HLE, katepsin G, insan proteinaz 3,
trombin, tripsin, pihtilagsma faktorii Xa, XIa, VIla, Xlla,
granzim gibi ¢ok g¢esitli enzimleri inhibe ettigi
goriilmistiir. 3-kloroizokumarin serisinde klor, lakton
iizerindeki serin tarafindan gergeklestirilen niikleofilik
saldiriy1 maskelenmeyi dnleyen gizli bir asit grubu gibi
islev goriir [46]. Bu nedenle bu asit kloriir, katalitik
bolgenin histidin kalintisin1 agilatlayabilir. PH-stat
caligmalari, diagilat formunun olusumunu ileri
stirerken, inhibitérden gelen karboksilat fonksiyonu ile
histidinden protonlanmig imidazolyum arasinda
elektrostatik bir bag ile stabilize edilmis mono-
acillenmis kompleks dahil edilmistir. Bu son ara {iriin,
elektrosprey kiitle spektrometresi ile tespit edilmistir.
Bu bilesiklerle karsilagilan inhibisyonun gegici oldugu
belirtilmistir. Ote yandan enzim reaktivasyonunun
hidroksilamin ile hizlandirilabilecegi eklenmistir.
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Sekil 21. 3,4-dikloroizokumarin yapisi [46]

Ilerleyen caligmalarda C-3'teki klor atomunun bir
alkoksi grubu ile degistirilmesi, 3-alkoksi-4-kloro
izokumarin serisini vermistir (Sekil 22). Bu alkoksi
grubunun modiilasyonu, serin proteaza kars1 segiciligin
gelismesine katki saglamustir. Yapr aktivite iliskileri,
R'teki kii¢iik bir alkil grubunun elastaz inhibisyonunu
destekledigini gdstermistir (kobs / 1 = 43000, 9 500, 1
525 M-Is-1 ile R = etil, izobutil ve benzil). Ote yandan,
benzil gibi daha biiyiik bir grupla (kobs / I = 16
000,750, 610 M-1s-1 ile R = benzil, izobutil ve etil)
daha iyi bir kimotripsin inhibisyonu elde edilmistir.
Elastaz reaktivasyonunun yari1 6mrii, R = etil oldugunda
yaklasik bir saat ve R = izobutil oldugunda yirmi saat
olarak kaydedilmistir [47].

O
|
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= OR

Cl

HLE : R = C2H5 > CH2CH(CH3)2 > CH2C6H5
a-CT : R = CH2C6H5 >CH2CH(CH3)2 O C2H5

Sekil 22. 3-alkoksi-4-kloro izokumarin bilesikler [47]

Insan 18kosit elastazi (HLE), iltihaplanma ve doku
bozulmasinda rol oynayan bir serin proteinaz
enzimidir. Uygun HLE inhibitérlerinin, amfizem ve
kistik fibroz gibi hastaliklarin tedavisi i¢in faydali
olacagina inanilmaktadir [48]. Farkli 3-alkoksi
substitiisyonlara sahip bir dizi 3-alkoksi-7-amino-4-
kloroizokumarin bilesikleri hazirlanmis ve HLE
inhibitorleri olarak degerlendirilmistir (Sekil 23) [46].
Ek olarak, 7-amino-4-kloro-3-metoksiizokumarin, 7-
amino-4-kloro-3-propoksiizokumarin ve 7-amino-4-
kloro-3-(2-bromoetoksi)izokumarin bilesiklerinin agil,
ire ve karbamat tiirevleri serisi sentezlenmigtir.
Sentezlenen bilesiklerin ¢ogu, 104 ve 106 M-1 s-1
arasinda kobs/[I] degerlere sahip cok giicli HLE
inhibitorleri olarak aktivite gdstermislerdir. izokumarin
halkasinin ~ 7-amino  pozisyonundaki  hidrofobik
substitlisyonlar, HLE aktivitesi i¢in en segici ve iyi
inhibe edici potansiyeli saglamustir. 2-bromoetoksi
serisinde, PANHCONH 7-substitiientine sahip bilesik
24, 1.2 x 104 ve 106 M-1 s-1'lik bir kobs/[I] degeri ile
HLE i¢in test edilen bilesikler arasinda en segici ve
glicli inhibitor olarak one c¢ikmugtir. Bu sonuglar
sentezlenen bilesiklerin, yiliksek etki gilici ve
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mekanizmaya dayali segicilik gostermeleri ile yeni
izokumarin inhibitorlerine dahil edilebilecegini
gostermektedir.

R= (1) CH, (2) CH,CH,
(3) CH,CH,Br

R'= PhHNCO
R= CH,CH,Br

Sekil 23. 3-alkoksi-7-amino-4-kloroizokumarin
bilesikleri [46]

Izokumarinlerin  antienflamatuar  aktivitelerinden
hareketle yiiriitiilen bir ¢alismada, yeni 3-
diflorofenilizokumarinler, asit kloriiriin homoftalik asit
ile yogunlastirilmasi yoluyla sentezlenmis ve bunlara
karsilik gelen 3,4-dihidroizokumarine
dontistiiriilmistiir. Sentezlenen bilesikler (3 (a—d), 4 (a
—d),5(a-d) ve 6 (a—d)) (Sekil 24), farelerde 12-O-
tetradekanoilforbol-13-asetat (TPA) ile indiiklenen
enflamasyona karsi  antienflamatuar  aktiviteleri
Olciilerek degerlendirilmis ve inhibitdr aktiviteler, bir
antienflamatuar  ilag  olan  indometasin  ile
karsilagtirilmustir. 1,0 mg dozda, 3b, 4d ve 5a bilesikleri
iyi aktivite gosterirken, geri kalan bilesikler
indometasine kiyasla daha diigiikk veya neredeyse esit
aktivite gostermistir (1,0 mg / kulak dozunda % 91,35).
Bu bilesiklerin in vivo antienflamatuar aktivitesi,
osteoartrit ve arteriyoskleroz gibi enflamatuar
hastaliklarla baglantili semptomlar1 tedavi etme
amaciyla yeni ilaglarin gelistirilmesi i¢in olasi bir aday
olarak degerlendirilebilir. ilave olarak sentetik
bilesiklerin stabil serbest radikal DPPH'ye (2,2-difenil-
2-pikrilhidrazil hidrat) kars1 radikal temizleme etkileri
spektrofotometrik olarak o6l¢iilmiis ve bilesik 5b,
93,3'liik bir IC50 degeri ile en etkili DPPH radikal
temizleyici olarak bulunmustur [49].
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Sekil 24. Floro-izokumarinlerin sentezi ve sentezlenen
bilesiklerin genel yapilar [49].
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Pankreatik kolesterol esteraz (CEase), ekzokrin
pankreastan salgilanan, diyet kolesteril esterlerinin
safra tuzuna bagl hidrolizine yardimci olan, trigliserid
ve fosfolipidlerin hidrolizine katkida bulunan bir serin
hidrolaz  enzimidir [50]. CEase'nin dolasimda
aterosklerotik lezyonlarda biriktigi ve diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonunu tetikledigi i¢in farkli
patolojik roller istlendigini isaret eden c¢aligmalar
mevcuttur [51]. Bu nedenle, potansiyel bir ilag hedefi
olarak CEase'larin gelisimine ilgi gosterilmistir. 4-
Kloro-3-alkoksiizokumarinler ~ (Sekil  25), serin
hidrolazlar1 ve serin proteazlari inhibe eden bir
haloenol lakton smifidir. Glig¢li CEase inhibitorleri
olan 3-alkoksikloroizokumarinler gelistirildigi bir
calismada inhibitorler, 3-alkoksi substitiientine dahil
edilmis doymus bir sikloalkan halkasina sahip olacak
sekilde tasarlanmistir. Halkanin boyutunun yani sira
halkaya bagli karbon zincirinin uzunlugunun, CEase'ye
baglanmada 6nemli katkilar sagladigr bulunmustur. 4-
Kloro-3- (4-sikloheksilbiitoksi) izokumarin ve 4-kloro-
3-  (3-siklopentilpropoksi) izokumarin bilesiginin
(Sekil 25), sirasiyla 11 nM ve 19 nM ayrilma sabitleri
ile giliglii geri doniistimlii CEase inhibitorleri oldugu
gosterilmigtir.  Yapilan kinetik sonuglar, molekiiler
modellemeden elde edilen tahminlerle tutarlilik
gostermistir. Yap aktivite ¢alismalarma gore 4-kloro-
izokumarinlerin C-3 pozisyonunda biiyiik lipofilik
gruplar ve daha uzun baglar ile en iyi inhibitorler
olacagi sonucu ¢ikarilmigtir. Kloroizokumarinler igin,
bir terminal siklopentil grubu veya sikloheksil grubu
olan 3-alkoksi substitiientlerin iyi inhibitorler olacag
ve bag uzunlugunun aktiviteye Onemli katki
degisiklikler saglayacagi tahmin edilmistir [52].

o

Sekil 25. 4-Kloro-3-(4-sikloheksilbiitoksi)izokumarin
ve 4-kloro-3-(3-siklopentilpropoksi) izokumarin [52].

Bir diger caligmada, 3-arilizokumarin tiirevi yeni
bilesikler sentezlenmis ve bu bilesiklerin enflamasyon
olusumunda 5-lipoksijenaz ve mPGES1 enzimlerinin
her ikisini de inhibe edici aktivite gdsterdigi
kaydedilmistir. Bu durum etkili bir antienflamatuar
tedavisi i¢in birden fazla hedefli bilesik arayist igin
umut vaat etmistir. Calisma sonunda aril halkasinda
trimetoksi tasiyan bilesik en etkili bilesik olarak
bulunmustur (Sekil 26). Bu bilesik kanser hiicrelerinin
bazal membrani1 ge¢gmesine ve ekstraselliiler matrikse
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ulagsmasina yardimci olmus ve epitelyal mezenkimal
geciste gorev alan PGE2 iiretimi inhibe etmistir [53].

Sekil 26. 3-arilizokumarin tiirevi bilegik [53]

Homalium paniculiflorum'un kdklerinden izole edilen
dogal bir izokumarin olan GDC'nin (3-(4'-hidroksil-3'-
O-p-D-glukopiranozil ~ fenil  dihidroizokoumarin))
(Sekil 27), in vitro LPS kaynakli iltihaplanmaya kars1
koruyucu etkileri ve potansiyel mekanizmalarinin
incelendigi bir ¢aligmada siganlarin  sinoviyal
dokusundan  elde edilen fibroblast  benzeri
sinoviyositler, LPS ile indiiklenmis ve ardindan GDC
ile tedavi edilmistir. Sonuglar, GDC'nin LPS'nin neden
oldugu TNF-q, IL-6 iretimini 6nemli 6lglide inhibe
ettigini gdstermistir. GDC ayrica iNOS ve IL-1P
ifadesinin yan sira aktivin A, siliyer norotrofik faktor
(CNTF), frakalkin, IFN-y, 1IL-4 ve TIMP-1 (doku
inhibitérii matris metalloproteinaz 1) gibi pro-
inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu da azaltmistir.
Romatoid artrid olusumunda fibroblast benzeri
sinoviyositler ve bagisiklik hiicreleri tarafindan asiri
eksprese edilerek enflamatuar olusumunu tetikleyen bu
pro-enflamatuar sitokinlerin tiretiminin GDC ile inhibe
edilmesi romatoid artrit tedavisinde iltihabin
istesinden gelebilmek i¢in umut verici olmustur.
Calismada elde edilen diger sonuglar GDC'nin in vitro
olarak LPS kaynakli enflamasyona karsi koruyucu
etkilerinin NF-kB ve JNK (Jun N-terminal kinazlar)
sinyal yolu ile iliskili olabilecegini diisliindiirmiistiir
[54].

Sekil 27. 3-(4'-hidroksil-3'-O-p-D-glukopiranozil
fenil)dihidroizokoumarin [54].

Benzo[c]fenantridinlerin (Sekil 28) ¢esitli farmakolojik
ozelliklerinin bilinmesine ragmen antienflamatuar
potansiyelleri yeterince arastirilmamistir. Bu nedenle
2020 yilinda yapilan bir ¢alisma ile ilk kez, 11,12-

dihidro  benzo[c]fenantridin  tiirevlerinin ~PDE4
inhibisyon potansiyeli in vitro olarak
degerlendirilmistir. Bu tiirevler, 4-alilizokumarin

halkas1 ve FeCl3-aracili intramolekiiler yapinin Pd
katalizli  eldesinin yami siwra segici  aren-alil
siklizasyonun anahtar adimlar oldugu ¢ok agamali bir
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yontem ile sentezlenmistir. Calismadaki genel strateji,
bir dizi 11,12-dihidro tiirevi elde etmek igin
Sonogashira baglanmasinin ardindan izokumarin ve
izokinolon sentezi daha sonra klorlamay1 takiben
siklizasyon adimlarinin icerir. Elde edilen 11,12-
dihidro tiirevlerin arasindan doza bagli PDE4B
inhibisyonu (IC50 ~ 7 uM) gosteren bir bilesik, ilgili
benzo[c]fenantridine doniistiiriilmiis ve bdylece bu
smiftan bir ilk isabet bilesigi elde edilmistir. Bilesik
ayrica in vitro olarak kabul edilebilir mikrozomal
stabilite ve o©nemli TNF-o sentez inhibisyonu
gbOstermenin yani1 sira iki hiicre bazli toksisite
analizinde Onemli toksisite gostermemistir. Sonug
olarak bu c¢alismada, 11,12-dihidro benzo[c]
fenantridin tiirevleri iyi bir verimle sentezlenmis ve
boylece ilk kez benzo[c] fenantridin bazli bir PDE4
inhibit6riiniin tanimlanmistir [55].

cH, CHy

ik \
I e 0
R ~ E XN = AN
O o N O N
o

NH,

Sekil 28. Benzo[c]fenantridinlerin sentez ¢alismanin
genel tasarimi [55].

Ayni ekip tarafindan yiiriitiilen bir diger caligmada ise,

antienflamatuar mediatorlerin hiicre ici
etkinliklerinden sorumlu ana enzim smmfi olan
Fosfodiesteraz-4 ~ (PDE4)  inhibitérii ~ olmayan

izokumarinlerden yola ¢ikilarak izokumarin yapisinda
C-3 benzen halkasina bir
aminosiilfonil/aminokarboksamid pargasinin
eklenmesiyle umut verici yeni PDE4 inhibitorleri elde
edilmistir. Bu yeni izokumarin sinifi, uygun 2-alkinil
benzamid tiirevinden baglayarak PdCI2-katalizi ile 4-
alil-3-aril izokumarin halkasindan sentezlenmistir.
Birkag bilesik iyi in vitro PDE4B inhibisyonu
gOstermis ve yapt aktivite c¢alismalari, PDE4B
inhibisyonu agisindan aminosiilfonamid yapisinin,
aminokarboksamide = gore  {stiinliigiinii  ortaya
¢ikarmistir. PDE4B IC50 %4 0.43 £0.11 ve 0.54 £ 0.19
mM degerleri ile PDE4D'ye gore 2 kat secicilige sahip
iki bilesik 6nemli isabetler olarak ortaya ¢ikmustir. In
silico docking c¢alismalart bu iki bilesikteki
aminosiilfonamid yapisinin, PDE4B inhibisyonuna
onemli katki sagladigi ortaya cikarilmigtir. Diger
PDE'lere gore daha fazla PDE4 seciciligi gosteren N-
[3-(7-metil-1-okso-1H-2-benzopiran-3-

il)fenilJtiyofen-2-siilfonamid ~ (iki bilesikten biri)
bilesigi, adjuvan kaynakli artritik sicanlarda ayrica
degerlendirilmistir. 30 mg/kg intraperitoneal dozda
bilesik doza bagh bir sekilde; pence sismesinde, diz
eklemlerinde iltihaplanma ile pannus olusumu ve pro-
enflamatuar gen ekspresyonu/mRNA seviyelerinde
onemli bir azalma ve viicut agirhgmda artis
gostermistir. Ayrica, TNF-a inhibisyonunun yani sira
MTT (3-[4,5-dimetiltiyazol-2-il]-2,5 difenil
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tetrazolyum bromiir) deneyinde Onemli bir toksisite
gostermeyen bilesik zebra baliklarinda yapilan
kapsamli  toksisite =~ g¢aligmasinda  teratojenite,
hepatotoksisite, kardiyotoksisite gibi testlerde herhangi
bir toksik etki gdstermemistir. Boylece, yeni, glivenli
ve orta derecede segici bir PDE4B inhibitorii olarak
ortaya ¢tkan N-[3-(7-metil-1-okso-1H-2-benzopiran-3-
il)fenilJtiyofen-2-siilfonamid  bilesigi  (Sekil 29),
enflamatuar hastaliklar i¢in degerlendirilebilir [56].

Sekil 29. N-[3-(7-metil-1-okso-1H-2-benzopiran-3-
yDh)fenil]tiyofen-2-sulfonamit [56].

4.  SONUC

Bir¢ok arastirma grubu, Kkumarin ve izokumarin
cekirdeginin farkli pozisyonlarinda (C-3'ten C-8'e)
maksimum  antienflamatuar  aktiviteye  uygun
fonksiyonel gruplari bulmak igin bir dizi bilesik
gelistirmistir (Sekil 30). Bu ¢alismalardan elde edilen
verilerin  karsilagtirmali  analizi ile kumarin ve
izokumarin ¢ekirdegi etrafinda yeni antienflamatuar
molekiiller tasarlamasinda yol gosterici olabilen yap1
aktivite bilgilerine ulasilabilir. Buna gore One ¢ikan
gruplar su sekilde 6zetlenebilir:

1 0]
8 o) o 8 11
7 7
2 o2
6 / 3 6 / 3
5 4 5 4

Sekil 30. Kumarin ve izokumarinlerin ana yapilar [11-
42,43,45-56].

Caligmalarda sentezlenen bilesiklerin ¢ogu ¢ekirdegin
C-3 ve C-4 konumlarindan subtitiisyonlar ile
tirevlendirilmistir. C-3'te, pirimidin ve pirazol gibi
nitrojen igeren heterosiklerden olusan elektron
acisindan zengin bir hidrofobik grup, antienflamatuar
aktiviteyi gii¢lendirir. C-4’te yine azot igeren yapilarin
yaninda substitiisyon igermeyen fenil yapisinin da
aktiviteye olumlu katkilar sagladigi soylenebilir.
Ayrica C-3 ve C-4 gruplar kondenzasyon ve hibrit
yapilarinin  olusumuna olanak saglamis ve bunun
sonucunda yiiksek antienflamatuar aktivite sergileyen
sentetik kumarin analoglar1 elde edilmistir. Bunun
yaninda, C-5 pozisyonu {izerinde yeteri sayida
denemeler yapilmadigi i¢in bu pozisyon kesfedilmemis
olarak  kalmustir.  Ayrica, C-7 ve C-8'deki
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substitiisyonlarin etkisi hem sentetik hem de bitkilerden
tiretilmis kumarinlerde biiyiikk oOlglide benzerlik
gosterir. C-7'deki karbamatlar ve nitrojen iceren
heterosiklerin, hidrojen bagi yoluyla reseptor ile
etkilesime girerek aktiviteyi artirdift sonucuna
vartlmustir. Ote yandan kumarin yapisinda
benzopiranon halkasinin C-8'inden tiiretilen tiirevlerin
C-7 ile karsilastirlldiginda daha sinirli sayida oldugu
sonucuna varilabilir. Bu pozisyonda 2005 ve 2020
yillarinda yapilan g¢aligmalar ile C-8 konumundaki
substitlisyonun sterik etkiye katkisi antienflamatuar
aktiviteye etki eden Onemli faktorler olarak ortaya
cikarilmustir.

Izokumarinlerin antienflamatuar aktiviteleri {iizerine
yapilan sentetik caligmalarin ¢ogu, kumarinlerde
oldugu gibi C-3 ve C-4 Kkarbonuna getirilen
stibstitiisyonlar {izerinden yliiriitilmiistiir. Substitiie
edilen gruplar1 inceledigimizde C-3 pozisyonunda
substitiie fenil, sikloalkil ve daha biiyiik lipofilik
gruplar aktivitenin olugsmasinda iyi sonuglar vermistir.
Bunun yaninda Powers ve ark. yapmis oldugu ii¢ serili
calismalarda, C-3 ve C-4’te yapilan aktivite ¢calismalari
sonucunda klor ve ozellikle C-3’teki alkoloksi
gruplarinin enflamatuar yolaklarla iligkili olan elastaz
enziminin giiclii inhibitérii olarak faydali olabilecegi
bulunmustur. Buna benzer bir baska ¢alisma
Heynekamp ve ark. tarafindan giligli CEase
inhibitorleri olan 3-alkoksikloroizokumarinler
gelistirmek iizere yapilmustir. 4 pozisyonundaki bir klor
ve 3 pozisyonundaki bir terminal siklopentil veya
sikloheksil grubu ile CEase’in yag asidi cebi ile
optimum  etkilesim enerjisine ulagildigi  tespit
edilmistir. C-7’te ise hidroksil ve amino gruplarinin 6ne
ciktigin1  goriiyoruz bu muhtemelen kumarinlerde
oldugu gibi hidrojen baglar1 olusumuna isaret eder.

Bu derleme makalesinde, literatiirde yer alan kumarin
ve izokumarinlerin antienflamatuar aktivitelerine dair
yaymnlar incelenip derlenmistir. Yapilan caligmalar
sonucunda kumarin ve izokumarin tiirevi bilesiklerin
beklenen derecede antienflamatuar aktiviteye sahip
oldugu goriilmiistiir. Kumarin ve izokumarin ana
yapist etrafinda yapilan karsilastirmali yapr aktivite
analizi ile farkli konumlarinda ¢esitli fonksiyonel
gruplarin  veya kisimlarin  uygunlugu ortaya
¢ikarilmaya calisilmigtir. Kumarinlerde C-5 ve C-6
pozisyonlar1 nispeten kesfedilmemis olarak kalmustir.
Bu nedenle, C-5'te uygun fonksiyonel grubun se¢imi,
faydali yeni antienflamatuar molekiillerin
gelistirilmesine olanak saglayabilir. izokumarinlerde
ise Ozellikle C-3 ve C-4 disindaki pozisyonlar iizerine
caligmalara yogunlasilabilir. Ayrica kumarinlerde
oldugu gibi izokumarinlerde de diger sinif bilesiklerle
konjugasyon ile hibrit molekiiller elde edilebilir. Bu
noktada yapilacak ¢aligmalar birden fazla aktivite ile
sonuglanabileceginden olduk¢a umut vaat etmektedir.
Sonug olarak kumarin ve izokumarinler, gosterdikleri
cesitli diizeylerdeki antienflamatuar aktivite profili ile
tizerine daha fazla ¢alisilmasi gereken iki dogal olarak
olusan heterosiklik yapidir.
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5. CIKAR CATISMASI

Yazarlar hicbir rekabet eden finansal c¢ikar beyan
etmemektedir.

Etik Onay
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