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Oz

Bu calismada azot igeren alti Uyeli heterosiklik bilesiklerin
onemli bir bolimiint temsil eden kinazolin-4(3H)-on sinifina ait
dort adet bilegik (1-4) sentezlenmis ve yapilari FTIR, NMR (1H ve
13C) ve HRMS spektroskopisi teknikleri kullanilarak karakterize
edilmistir. Uygulama olarak sentezlenen bilesiklerin antioksidan
aktiviteleri Fe**-Fe’* indirgeme Kapasitesi, Cu**-Cu” indirgeme
Kapasitesi, DPPH (1,1-Difenil 2-pikril hidrazil) Serbest Radikali
Supurme Aktivitesi ve ABTS (2,2-Azino-bis (3-etilbenzo-
tiyazolin-6-siilfonik asit) Radikali Stipurme Aktivitesi yontemleri
kullanilarak incelenmistir. Bilesiklerin antioksidan aktiviteleri
standart antioksidanlar olan BHA, BHT, a-Tokoferol ve Trolox’a
karsi degerlendirilmistir. Calismadan elde edilen bulgular 2-
Metil-3-(2,3,4-trihidroksibenzilidenamino)kinazolin-4(3H)-on
(4) bilesiginin Fe**-Fe** indirgeme ve Cu*-cu’ indirgeme
aktivitesinin sirasiyla 2.163 ve 1.663 absorbans degeriyle bitln
standartlardan daha iyi oldugunu gdstermistir. Yine 4 bilesigi
ICs0: 12.64 pg/mL degeriyle a-Tokoferol’den daha gligli DPPH
radikali giderme aktivitesine sahipken 1Csq: 10.40 pg/mL
degeriyle a-Tokoferol ile kiyaslanabilir ABTS giderme
aktivitesine sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Kinazolin-4(3H)-on; Antioksidan; Sentez; NMR;
DPPH; Kuprak.
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Abstract

In this study, four compounds (1-4) belonging to the
quinazolin-4(3H)-one class, which represents a significant part
of nitrogen-containing six-membered heterocyclic compounds,
were synthesized and their structures were characterized using
FTIR, NMR (lH and 13C) and HRMS spectroscopy techniques. As
an application, the antioxidant activities of the synthesized
compounds were examined using Fe*"-Fe?* Reduction Capacity,
Cu®*-Cu” Reduction Capacity, DPPH (1,1-Diphenyl 2-picryl
hydrazyl) Free Radical Scavenging Activity and ABTS (2,2-Azino-
bis(3-ethylbenzo-thiazoline-6-sulfonic acid) Radical Scavenging
Activity methods. The antioxidant activities of the compounds
were evaluated against the standard antioxidants BHA, BHT, a-
Tocopherol and Trolox. It has been shown that the Fe’'-Fe*
Reduction and Cu®-Cu’ Reduction activities of 2-Methyl-3-
(2,3,4-trihydroxybenzylideneamino)quinazolin-4(3H)-one  (4)
are better than all standards with absorbance values of 2.163
and 1.663, respectively. While it has a stronger DPPH radical
scavenging activity than o-Tocopherol with the ICso: 10.40
ug/mL value, it has an ABTS scavenging activity comparable to
a-Tocopherol with an 1Csy: 10.40 pug/mL value.

Keywords: Quinazolin-4(3H)-one; Antioxidant; Synthesis; NMR,; DPPH;
Cuprac.

1. Girig
Serbest radikaller orbitallerinde bir ya da daha fazla
elektron  bulunduran

eslesmemis atom vya da

molekillerdir. Bu eslesmemis elektronlar sebebiyle
serbest radikaller kimyasal olarak ¢ok reaktif bilesiklerdir
ve kararli hale gelebilmek i¢in ortamda bulunan diger
molekillerden elektron kopararak yeni serbest radikaller
meydana getirme ve bir zincir reaksiyonu olusturma
egilimindedirler (Soliman vd. 2020). Viicutta serbest
radikallerin normalden fazla Gretilmesi veya antioksidan
savunma sistemlerinin bu radikalleri etkili bir sekilde
dengeleyememesi  sonucunda  serbest radikaller
hicrelerde ve dokularda hasara neden olur ve bu durum

oksidatif stres olarak bilinir. Oksidatif stresin birgok

kaynagi vardir. Bunlar arasinda gevresel faktorler (hava
kirliligi, sigara dumani, UV isinlari, radyasyon), asiri alkol
tiketimi, yiksek yagh ve islenmis gidalarla beslenme,
maruz kalinan kimyasallar, enfeksiyonlar ve hatta
vicuttaki normal metabolik sireglerde olusan serbest
radikaller yer alr (Al-Salahi vd. 2019). Oksidatif stresin
canh organizmalar (zerinde bircok olumsuz etkisi vardir.
Hiicre zarlarinda hasar, protein ve DNA deformasyonlari,
sureglerinin mitokondriyal

enflamasyon artmasi,

fonksiyon bozukluklari ve hatta hicre oOlimi gibi
durumlar oksidatif stresin etkileri arasinda gosterilebilir.
Bu slireglerin uzun vadeli sonuglari, yaslanma sirecinin
hizlanmasi, kalp hastaliklari, alzheimer ve kanser gibi

hastaliklarla iliskilendirilmistir (Gursoy-Kol vd. 2016).
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Antioksidanlar serbest radikalleri kararli hale getirerek
oksidatif stresin etkilerini azaltan bilesiklerdir ve bu
hastaliklara karsi organizmanin savunma sisteminde
onemli bir rol oynarlar. Dogal kaynaklardan ya da
sentetik yollarla elde edilen fenoller, polifenoller ve
flavonoidler antioksidan bilesiklerin 6énemli bir sinifini

temsil eder (Pele vd. 2023).

Kinazolinler ve doymus turevleri olan kinazolinonlar azot
iceren alti Uyeli heterohalkali bilesiklerin 6nemli bir
sinifini temsil eder. Dogal kaynaklardan ya da sentez
yoluyla elde edilen birgok kinazolinon tlrevi cesitli
hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin yapisinda
dogrudan bulunmaktadir (He vd. 2017).
biyolojik aktivitelerin cesitliligi ve kolay ulagilabilirligi

Gosterdigi

kinazolin-4(3H)-onlar1 diger tiirevlerden bir adim oOne
Oyle ki
kinazolinonlarla

cikarmistir. literatlirde  kinazolin  ve
ilgili yapilan c¢alismalarin biyldk bir
bolimi kinazolin-4(3H)-onlarin antikanser (Mahdy vd.
2020, Tokal vd. 2023a), antibakteriyel ve antifungal
(Mostafavi vd. 2019, Peng vd. 2021), antikonviilsan
(Patel vd. 2016), antikolinerjik (Tokah vd. 2021, Tokali vd.
2023b), antiviral (Gao vd. 2007), antidiyabetik (Tokal
2022, Tokal vd. 2023c), antileishmanial (Romero vd.
2019, Prinsloo vd. 2021), antienflamatuar (Farag vd.
2015), antiglokom (Tokal vd. 2023d, Tokal vd. 2023e),
antihipertansif (Rahman vd. 2014), antihistaminik
(Alagarsamy vd. 2013) ve antioksidan (Al-Salahi vd. 2019,
Soliman vd. 2020, Mravljak vd. 2021, Pele vd. 2022,

Kuntikana vd. 2016) ozellikleri ile ilgilidir.

Yeni antioksidan ajanlarin kesfi oksidatif stresin sebep
oldugu hastaliklarla miicadelede glincel yaklasimlardan
biridir. Bu sebeple bu ¢alisma kapsaminda zaten ¢ok
genis yelpazede biyolojik aktivitelere
kinazolin-4(3H)-on halkasi

artiriilmasi amaciyla gesitli fenolik ve polifenolik yapilarla

sahip olan
antioksidan  aktivitesinin
turevlendirilmis ve elde edilen bilesiklerin antioksidan
aktiviteleri incelenmistir.

2. Materyal ve Metot
2.1. Sentez

Sentez c¢alismasinda kullanilan baslangi¢ kimyasallari ve
¢ozlculer cesitli yerli ve yabanci firmalardan tedarik
edildi. Erime noktalari WRS-2A Microprocessor Erime
Noktasi Cihazinda tayin edildi ve farkli bir cihazla
dogrulandi. Bilesiklerin 'H NMR spektrumlari Bruker (400
MHz) ve Bc NMR spektrumlari Bruker (100 MHz)
kaydedildi. Kimyasal
(TMS) (& 0.00 singlet)
cinsinden & olarak rapor edildi. Cozlici olarak dotero
dimetil silfoksit (DMSO-dg) ya da dotero kloroform
(CDCl5) kullanildi. HRMS spektrumlari  Agilent 6530

spektrometresinde kaymalar,

tetrametilsilana gore ppm

Accurate-Mass spektrometresinde alindi ve ¢oziici

olarak asetonitril kullanildi.

2.1.1.
sentezi

3-Amino-2-metilkinazolin-4(3H)-on  bilesiginin

Metil diklorometan (20 mL)

icerisinde ¢ozildi ve bu ¢ozeltiye sodyum bikarbonat (20

antranilat (10 mmol)

mmol) eklenerek bir buz banyosuna yerlestirilip ve yirmi
dakika karistirildi. Bu karisimin Gzerine asetil klortirtin (10
mmol) diklorometandaki ¢ozeltisi (10 mL) damla damla
ilave edildi ve karisim oda sicakhgina getirilerek bir saat
karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim bir
filtre kagidindan stzildi ve ¢o6zlclh disik basingta
uzaklastirildi. Ham Grln etanolde (30 mlL) ¢ozuldi ve
Gzerine hidrazin hidrat (25 mmol) eklenerek geri
sogutucu altinda dort saat kaynatildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra karisim oda sicakligina getirildi ve
olusan beyaz kristaller stiziilerek agik havada kurutuldu.
Verim: 89%, en: 150-152 °C. ‘H NMR (400 MHz, CDCls) &
8.22 (d, J = 8.0 Hz, 1H, ArH), 7.73 (t, J = 7.7 Hz, 1H, ArH),
7.63 (d, J = 8.2 Hz, 1H, ArH), 7.44 (t, J = 7.5 Hz, 1H, ArH),
4.92 (s, 2H, NH,), 2.70 (s, 3H, CH;). *C NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 161.6, 155.4, 147.0, 134.3, 127.0, 126.5, 126.27,

120.1, 22.2.
2.1.2. 1-4 Bilesiklerinin sentezi

3-Amino-2-metilkinazolin-4(3H)-on (2 mmol) bilesigi
glasiyel asetik asit (5 mL) igerisinde ¢ozildi ve bu
¢Ozeltiye uygun fenolik aldehit (2 mmol) eklenerek geri
sogutucu altinda bir saat kaynatildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra ¢o6zlicli uzaklastirildi ve olusan
ham (riin etanolden kristallendirildi.
3-(4-Hidroksi-3-nitrobenzilidenamino)-2-metilkinazolin-
4(3H)-on (1): Sari kati, verim 88%, en: 248-250 °C. FTIR
(cm™): Vimax 3255 (OH), 3070 (aromatik C-H), 1673 (C=0),
1603 (N=CH), 1532 ve 1375 (NO,). '"H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) & 8.96 (s, 1H, N=CH), 8.45 (s, 1H, ArH), 8.14 (s,
2H, ArH), 7.81 (s, 1H, ArH), 7.64 (d, J = 7.2 Hz, 1H, ArH),
7.51 (s, 1H, ArH), 7.32 (d, J = 7.9 Hz, 1H, ArH), 2.52 (s, 3H,
CHs;). C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & 166.7, 157.4,
155.4, 153.4, 146.2, 137.3, 134.3, 134.0, 126.7, 126.6,
126.5, 126.3, 123.6, 120.9, 120.0, 22.2. HRMS (Q-TOF)
m/z:  CigH1aN4O4[M+H]" icin 325.0937;

bulunan 325.0934.

hesaplanan

3-(2,4-Dihidroksibenzilidenamino)-2-metilkinazolin-

4(3H)-on (2): Sari kati, verim 93%, en: 226-228 °C. FTIR
(cm'l): Vmax 3232 (OH), 3071 (aromatik C-H), 1660 (C=0),
1595 (N=CH). "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 10.62 (brs,
1H, OH), 10.39 (brs, 1H, OH), 8.87 (s, 1H, N=CH), 8.14 (d,
J=9.0 Hz, 1H, ArH), 7.81 (t, J = 8.4 Hz, 1H, ArH), 7.71 (d, J
= 8.5 Hz, 1H, ArH), 7.65 (d, J = 8.0 Hz, 1H, ArH), 7.51 (t, J
= 7.9 Hz, 1H, ArH), 6.53 — 6.38 (m, 2H, ArH), 2.49 (s, 3H,
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CHs). *C NMR (100 MHz, DMSO-d¢) & 167.8, 163.3,
160.8, 157.6, 153.4, 146.4, 134.1, 131.0, 126.7, 126.5,
126.1, 121.00, 109.8, 108.6, 102.5, 22.2. HRMS (Q-TOF)
m/z: CigHi3N30; [M+H]" icin hesaplanan 296.1035;
bulunan 296.1030.

3-(2,3-Dihidroksibenzilidenamino)-2-metilkinazolin-

4(3H)-on (3): Sari kati, verim 92%, en: 222-224 °C. FTIR
(cm'l): Vmax 3264 (OH), 3089 (aromatik C-H), 1662 (C=0),
1587 (N=CH). '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 9.83 (brs,
2H, OH), 9.11 (s, 1H, N=CH), 8.15 (d, J = 9.0 Hz, 1H, ArH),
7.82 (t, J = 6.9 Hz, 1H, ArH), 7.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H, ArH),
7.52 (t, J = 7.2 Hz, 1H, ArH), 7.34 (d, J = 9.2 Hz, 1H, ArH),
7.04 (d, J=9.2 Hz, 1H, ArH), 6.83 (t, J = 7.8 Hz, 1H, ArH),
2.52 (s, 3H, CHs). *C NMR (100 MHz, DMSO-d,) & 168.1,
157.5, 153.3, 147.7, 146.3, 146.0, 134.3, 126.7, 126.6,
126.2, 121.0, 119.5, 119.4, 119.0, 118.5, 22.2. HRMS (Q-

Metil antranilat

O | NaHCO4
Cl CH,ClI,

o

(o]

N-Asetil metil antranilat

o
~
ji EtOH N/)\

3-Amino-2-metil
kinazolin-4(3H)-on

TOF) m/z: CigH13N305 [M+H]" icin hesaplanan 296.1035;
bulunan 296.1025.

2-Metill-3-(2,3,4-trihidroksibenzilidenamino)kinazolin-
4(3H)-on (4): Sari kati, verim 90%, en: 211-213 °C. FTIR
(cm'l): Vmax 3405 (OH), 3078 (aromatik C-H), 1681 (C=0),
1592 (N=CH). 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 10.35 (brs,
1H, OH), 10.10 (brs, 1H, OH), 8.87 (s, 1H, N=CH), 8.78
(brs, 1H, OH), 8.15 (d, J = 9.2 Hz, 1H, ArH), 7.82 (t, J = 6.9
Hz, 1H, ArH), 7.66 (d, J = 7.9 Hz, 1H, ArH), 7.52 (t, J = 8.0
Hz, 1H, ArH), 7.15 (d, J = 8.6 Hz, 1H. ArH), 6.54 (d, J = 8.6
Hz, 1H, ArH), 2.51 (s, 3H, CHs). *C NMR (100 MHz,
DMSO-dg) 6 170.0, 157.6, 153.2, 151.3, 149.1, 146.3,
134.2, 132.8, 126.7, 126.5, 126.2, 122.0, 120.9, 110.2,
108.4, 22.2. HRMS (Q-TOF) m/z: Ci6H13N304[M+H]" icin
hesaplanan 312.0984; bulunan 312.0979.

(o}

Ar—CHO ©\)kN,N§/Ar
—_—
AcOH
N/)\
1-4
Ar:

OH OH
fom A8, A e
OH OH OH

1 2 3 4

Sekil 1. 1-4 Bilesiklerinin sentez semasi

2.2. Antioksidan aktivite
2.2.1. Fe**-Fe*" indirgeme giicii

Bilesiklerin Fe*-Fe’* indirgeme giici tayini Oyaizu
metoduna gore yapildi (Oyaizu 1986). Absorbanslardaki
artis antioksidan aktivite ile dogru orantilidir.

2.2.2. cu**-cu’ indirgeme kapasitesi

Bilesiklerin cu® indirgeme aktiviteleri Kuprak metoduna
gore yapildi (Apak vd. 2004). Absorbanslardaki artis
antioksidan aktivite ile dogru orantihdir.

2.2.3. 1,1-Difenil 2-pikril hidrazil (DPPH) serbest
radikalleri giderme aktivitesi

Bilesiklerin DPPH serbest radikal giderme aktivitesi
Olgimiinde Blois metodu kullanildi (Blois 1958). Kontrol
olarak, 3 mL etanol ve 1 mL DPPH" ¢ozeltisi kullanild.

2.2.4. 2,2-Azino-bis (3-etilbenzo-tiyazolin-6-siilfonik
asit) (ABTS) radikali giderme aktivitesi

Bilesiklerin ABTS radikali giderme aktivitesi Re vd.

(1999)’a gore belirlendi.

3. Bulgular
3.1. Sentez

Bu calismada antioksidan aktiviteleri incelenmek (izere
yapisinda kinazolin-4(3H)-on halkasi bulunan dért adet
fenolik bilesik sentezlenmistir. Bu amagla 6ncelikle 2-
metilkinazolin-4(3H)-on  bilesigi metil antranilattan
baslanarak iki basamakta sentezlenmistir. Daha sonra bu
bilesik 4-hidroksi-3-nitrobenzaldehit, 2,4-
dihidroksibenzaldehit,  2,3-dihidroksibenzaldehit ve

2,3,4-trihidroksibenzaldehit ile ayri ayri muamele
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edilerek hedef bilesikler (1-4) mikemmel verimlerle (88-
93%) elde edilmistir (Sekil 1).

Sentezlenen bilesiklerin FTIR spektrumlarinda fenolik OH
gruplarinin 3405 — 3232 cm? araliginda genis bir gerilme
bandi halkasinin
karbonil grubuna ait siddetli gerilme bantlari 1681 —
1660 cm™ araliginda gozlemlenmistir. Karakteristik imin
(N=CH) gerilmeleri 1603 — 1587 cm™ araliginda gikmistir
(Tokali vd. 2024). Ayrica 1 bilesiginde bulunan nitro
(NO,) grubuna ait asimetrik ve simetrik egilme bantlari

verdigi gorilmektedir. Kinazolin

sirasiyla 1532 ve 1375 cm™de gorilmektedir (Tokah vd.
2023f).

1-4 Bilesiklerinin '"H NMR spektrumlari incelendiginde;
fenolik OH protonlarinin & 10.62 — 8.78 ppm’de genis
singlet olarak ¢iktigi ve N=CH protonlarinin ise 6 9.11 —
8.87 ppm araliginda birer singlet olarak rezonans oldugu
gorilmektedir. Aromatik protonlarin kimyasal
cevrelerine gore dublet, triplet veya multiplet olarak 6

8.15 — 6.38 ppm’de c¢iktigi gozlemlenmektedir. Son

olarak kinazolin-4(3H)-on halkasinin 2 pozisyonundaki
metil 6 252 -
gozlemlenmistir. Kimyasal kaymalar, integrasyonlar ve

protonlari 2.49 ppm araliginda

yarilmalar  molekillerin  yapilariyla ve literatirle

tamamen uyum igindedir (Tokal vd. 2023g).

Sentezlenen bilesiklerin BC NMR spektrumlarina
bakildiginda; HC=N karbonlarinin & 170.0 — 166.7 ppm
araliginda rezonans oldugu goérilmektedir. Kinazolin-
4(3H)-on halkasindaki C=0 ve C=N karbonlarinin sirasiyla
6 157.6 — 157.4 ppm ve 6 155.4 — 153.2 ppm’de ciktigi
gozlemlenmistir. Aromatik karbonlarin 6 163.3 — 102.5
ppm araliginda sinyal verdigi gbzlemlenmistir. Kinazolin-
4(3H)-on halkasinin 2 pozisyonundaki metil karbonlari ise
tim bilesiklerde 6 22.2 ppm’de rezonans olmuglardir.
Kimyasal kaymalar ve pik sayilan bilesiklerin yapilariyla
(Tokali vd. 2023g).
Sentezlenen bilesikleri temsilen 4 bilesiginin FTIR, H
NMR ve C NMR spektrumlari sirasiyla Sekil 2-4’te
verilmistir.

ve literatlirle uyumludurlar

o
o

95
L

85
I

Transmittance [%)]
80
1

70
I

2

T
3500 3000 2500

Wavenumber cm-1

Sekil 2. 4 Bilesiginin FTIR spektrumu
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sekil 4. 4 Bilesiginin °C NMR spektrumu

2.2. Antioksidan aktivite

Bilesiklerin antioksidan aktiviteleri Fe*-Fe®* indirgeme
Kapasitesi, Cu®*-Cu® indirgeme Kapasitesi, DPPH (1,1-
Difenil 2-pikril hidrazil) Serbest Radikali StiplUrme
Aktivitesi ve ABTS (2,2-Azino-bis (3-etilbenzo-tiyazolin-6-
stilffonik asit) Radikali Stplrme Aktivitesi yontemleri
kullanilarak  incelenmistir.  Bilesiklerin  antioksidan
aktiviteleri standart antioksidanlar olan BHA, BHT, a-
Tokoferol ve Trolox’a karsi degerlendirilmistir.

Fe'-Fe®* ait

bulgular Cizelge 1’de verilmistir. Buna gore yapisinda bir

Bilesiklerin indirgeme kapasitelerine
adet OH bulunduran 1 bilesigi 0.895 absorbans degeriyle
daha

kapasitesine sahiptir. 2 ve 3 bilesleri a-Tokoferol’den

standart antioksidanlardan disik indirgeme

daha etkili bir indirgeme ajaniyken 3 bilesigi Troloxla
kiyaslanabilir bir absorbans degerine sahiptir (1.709). 4

Bilesigi Fe**-Fe?* indirgeme glici en fazla olan bilesik
olarak 6ne c¢ikmaktadir (2.163) ve standart bilesiklerin
tamamindan daha etkili bir indirgeme potansiyeline
sahiptir. Bilesiklerin Fe*'-Fe” indirgeme kapasitesi grafigi
Sekil 4’te gorilmektedir.

Cizelge 1. Bilesiklerin Fe*-Fe* ve Cu®-Cu’ indirgeme
aktiviteleri
Fe*-Fe”* c-cu’
Bilesikler
A700 A450
BHA 2.135 1.481
BHT 2.037 1.642
a-Tokoferol 1.211 0.878
Trolox 1.719 0.977
1 0.895 0.997
2 1.709 1.239
3 1.442 1.143
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3
Sekil 4. 1-4 Bilesiklerinin Fe**-Fe*" indirgeme kapasitesi grafigi

cu*-Cu’ indirgeme kapasitesine ait absorbans degerleri
de Cizelge 1'de gorilmektedir. Fe**-Fe’* indirgeme
kapasitesinde oldugu gibi burada da 1 bilesigi
sentezlenen bilesikler igerisinde en dlsik absorbans
degerine sahip bilesiktir. Ancak buna ragmen 0.997
absorbans degeriyle o-Tokoferol ve Troloxdan daha
giiclii Cu™-Cu” indirgeme kapasitesine sahiptir. Bilesik 2
ve 3’Un absorbans degerleri 1’den daha iyi olmasina
karsin bu bilesikler standart antioksidanlar BHT ve
BHA’dan daha disilik indirgeme kapasitesine sahiptir.
Fe*-Fe”" indirgeme kapasitesinde oldugu gibi burda da
1.663 absorbans

degeriyle standart antioksidanlarin tamamindan daha

yine 4 bilesigi en etkili bilesiktir.

glcli  Cu”-Cu* indirgeme kapasitesine sahiptir. 1-4
bilesiklerinin cu*-cu* indirgeme kapasitesi grafigi Sekil
5’te goriilmektedir.

Sentezlenen bilesiklerin  DPPH radikali  stpirme
aktivitelerine bakildiginda 1 bilesiginin 1Csq: 32.58 pg/mL
degeriyle standart antioksidanlardan ¢ok daha disik
sipurme aktivitesine sahip oldugu gorilmektedir
(Cizelge 2). Bilesik 2 ve 3’Gn aktiviteleri o-Tokoferol ile
kiyaslanabilecek seviyededir (ICso: 16.03 pg/mL ve 1Csq:
18.03 pg/mL). Bu yontemde de 4 bilesigi serideki en aktif
bilesik olarak 6ne ¢ikmistir. 4 Bilesigi 1Csp: 12.64 pg/mL
degeriyle o-Tokoferol’den daha gicli DPPH radikali
sipurme aktivitesine sahipken aktivitesi BHA ve BHT ile
kiyaslanabilecek seviyededir. Ayrica bilesiklerin DPPH
radikali Sekil 6’da

sunulmustur.

sipirme  kapasitesi  grafigi

2 - —&—BHA

—&— BHT

—a— a-Tokoferol

—@— Troloks

Absorbans (450 nm)

0.5

0 10 20 30

Konsantrasyon (ug/mL)

sekil 5. 1-4 Bilesiklerinin Cu**-Cu” indirgeme kapasitesi grafigi

Gizelge 2. Bilesiklerin DPPH" ve ABTS™" siiplirme aktiviteleri

- DPPH’ ABTS™
Bilegikler IC, ICs,
BHA 10.66 8.07
BHT 11.01 7.16
a-Tokoferol 15.37 10.12
Trolox 9.83 6.28
1 32.58 26.62
2 16.03 14.66
3 18.03 15.81
4 12.64 10.40
—&—BHA
1
—&—BHT
£ 0.8
g— —a&— a-Tokoferol
§ 0,6 4
§ —&—Troloks
< 0.4
*—1
0.2
—_2
0 ; )
0 10 20 30 a

Konsantrasyon (ug/mL)

Sekil 6. 1-4 Bilesiklerinin DPPH radikali stplrme kapasitesi
grafigi

Son olarak bilesiklerin ABTS™" radikali giderme aktiviteleri
incelendiginde, yine 1 bilesiginin 1Csy: 26.62 pg/mL
degeriyle standart antioksidanlardan c¢ok daha disiik
aktiviteye sahip oldugu gorulmektedir (Cizelge 2). Bilesik
2 ve 3’Un aktiviteleri 1 bilesiginden daha iyi olsa da bu
daha duslk
stiplirme aktivitesine sahip oldugu

bilesiklerin standart antioksidanlardan
ABTS™ radikali
anlasilmaktadir. Diger yontmelerde oldugu gibi bu
yontemde de serinin en aktif bilesigi 4 bilesigidir. Oyle ki
ICsp: 10.40 pg/mL  degeriyle  o-Tokoferol ile
kiyaslanabilecek seviyededir. Bilesiklerin ABTS™ radikali

sliplirme kapasitesi grafigi Sekil 7’de sunulmustur.
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Sekil 7. 1-4 Bilesiklerinin ABTS"" radikali stipirme kapasitesi
grafigi

4. Sonuglar ve Tartigsma

Bu calismada antioksidan aktiviteleri incelenmek
amaciyla yapisinda kinazolin-4(3H)-on halkasi bulunan 4
adet fenolik/polifenolik bilesik sentezlenmis ve bu
bilesiklerin yapilari FTIR, 'H NMR, C NMR ve HRMS
(QTOF)

Kullanilan

spektroskopileri  kullanilarak dogrulanmistir.

spektroskopik tekniklerden elde edilen
verilerin tamami sentezlenen bilesiklerin yapilari ve
benzer bilesiklerin literatirdeki verileriyle uyum
icerisindedir. Bilesiklerin yapilari dogrulandiktan sonra
antioksidan aktiviteleri dért farkli metotla (Fe*"-Fe®*
indirgeme Kapasitesi, cu*-cu’ indirgeme Kapasitesi,
DPPH Serbest Radikali StUplrme Aktivitesi ve ABTS

Radikali Stipirme Aktivitesi) in vitro incelenmistir.

Fenolik/polifenolik  bilesiklerin  ylksek antioksidan
aktiviteleri literatirdeki bircok g¢alismayla kanitlanmistir.
bilesiklerdeki OH

gruplarinin antioksidan aktiviteye etkisini

Bu yilizden sentez ¢alismasinda
incelemek
amaciyla OH gruplari sistematik bir sekilde artirilmistir. 1
Bilesigi yapisinda bir adet, 2 ve 3 bilesikleri iki adet ve 4
bilesigi ti¢ adet OH grubu bulundurmaktadir. Bilesiklerin
yapilariyla aktiviteleri arasindaki iliski incelendiginde,
yapisinda bir adet OH grubu bulunduran 1 bilesiginin
kullanilan tim ydntemlerde en az aktiviteye sahip bilesik
adet OH grubu

bulunduran 2 ve 3 bilesiklerinin aktiviteleri tim

oldugu goralmistir. Yapisinda iki

yontemlerde genel olarak birbirine yakin olsa da
benziliden kisminin 2 ve 4 pozisyonunda iki OH
bulunduran 2 bilesigi 2 ve 3 pozisyonunda iki OH
bulunduran 3 bilesiginden bir adim 6ndedir. Benziliden
kisminin 2, 3 ve 4 posizyonunda {i¢ adet OH bulunduran
4 bilesigi ise kullanilan tim yontemlerde serideki en aktif
bilesik olarak dne ¢ikmistir. Bilesiklerde fenolik kisimlarin
sayisi arttikca aktivitenin de arttigi goriilmektedir. Bunun
yaninda OH gruplarinin pozisyonlarinin da aktivite
tizerine etkileri bulunmaktadir. Ozellikle 4 pozisyonunda

bulunan bir OH grubunun antioksidan aktivitede kritik bir
rol oynadigi gérilmektedir.

Sentezlenen bilesiklerin antioksidan  aktiviteleri
incelendiginde, 4 bilesiginin Fe**-Fe’* indirgeme giiciiniin
standart antioksidanlarin tamamindan daha ylksek
oldugu bunun yaninda 2 ve 3 bilesiklerinin ise a-
Tokoferol ve Troloxdan daha etkili oldugu gorGimustar.
Fe3+_Fe2+

kapasitesinin incelendigi benzer bir calismada bilesikler 3

Benzokinazolin-4(3H)-on’larin indirgeme

pozisyonundan  fenolik  olmayan subtituentlerle

turevlendirilmistir. Calismadan elde edilen sonuglar
sentezlenen bilesiklerin higbirinin standart bilesik BHT ile
kiyaslanabilir ~ aktiviteye sahip olmadigini

koymustur (Al-Salahi vd. 2019).

ortaya

cu*-cu’ indirgeme yonteminden elde edilen sonuglar
Fe*-Fe’* indirgeme sonuclariyla benzerdir. Burada da
yine 4 bilesigi kullanilan standartlardan daha iyi
indirgeme gliciine sahipken 2 ve 3 bilesikleri a-Tokoferol
ve Troloxdan daha etkili Cu**-Cu” indirgeme ajani olarak
one g¢ikmislardir. Mravljak vd. tarafindan yapilan bir
calismada bir seri 2-aril kinazolin-4(3H)-on bilesigi
sentezlenmis Cu**-Cu” indirgeme kapasiteleri a-Tokoferol
ve Troloxa karsi degerlendirilmistir. Serideki en etkili
2-(3-hidroksifenil)kinazolin-4(3H)-on’un

standartlardan daha etkili oldugu bildirilmistir (Mravljak

bilesik  olan

vd. 2021). Ancak s6z konusu calismada sentezlenen
bilesikler daha giicli Cu*-Cu’ indirgeme potansiyeline
standartlar olan BHT ve BHA'ya

sahip karsl

degerlendirilmemistir.

Bilegiklerin DPPH serbest radikali siiplirme aktiviteleri
incelendiginde, 2 ve 3’lin a-Tokoferol ile kiyaslanabilecek
seviyede oldugu, 4 bilesiginin ise a-Tokoferol’den daha
giclii, BHA ve BHT ile kiyaslanabilecek seviyede oldugu
goriilmistiur. Benzer bir ¢alismada Soliman vd.
sentezledikleri bir seri kinazolin-4(3H)-on tirevinin DPPH
radikali siplirme aktivitesini incelemislerdir. Sentezlenen
tim bilesiklerin standart antioksidan olarak kullanilan
askorbik asitten daha glicli slipirme aktivitesine sahip
oldugu raporlanmistir (Soliman vd. 2020). Bu ¢alismada
standart antioksidan ajan olarak askorbik asit kullanilimis
olup bilesiklerin BHT, BHA, o-Tokoferol ve Trolox gibi
glgla
yapilmamustir.

antioksidan standartlarla karsilastiriimasi

ABTS™  radikali
burada da yine lider bilesik olarak 4 bilesigi 6ne ¢ikmistir.
4 Bilesigi her ne kadar BHT, BHA ve Troloxdan daha
dusik

siplrme aktiviteleri incelendiginde,

aktiviteye sahip ise de a-Tokoferol ile

kiyaslanabilecek seviyededir.
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Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin genel olarak
indirgeme glicl radikal sliplirme kapasitelerinden daha
fazladir. Oyle ki 4 bilesigi Fe*"-Fe* ve Cu®*-Cu” indirgeme
aktivitesi olarak butln standartlardan daha gugliyken
radikal
kiyaslanabilecek seviyededir.

siplirme aktivitesinde standartlarla

Son olarak, bu c¢alismada kinazolin-4(3H)-on halkasi

iceren fenolik bilesiklerin  antioksidan aktiviteleri
incelenmistir. Elde edilen bulgular 4 bilesiginin serideki
en etkili bilesik oldugunu ortaya koymustur. Bununla
beraber sentezlenen bilesiklerin aktiviteleri in vitro
degerlendirilmistir. Bilesigin antioksidan ajan olarak
kullanilabilmesi icin daha ileri arastirmalarin uygulanmasi
gerekmektedir. Daha ileri arastirmalar, bilesigin etki
mekanizmasinin, farmakokinetik profilinin ve potansiyel
yan etkilerinin belirlenmesini icermelidir. Bilesigin etkili
ve givenli oldugu kanitlanirsa yeni bir antioksidan ajan
haline getirilebilir. Bu ¢alismadan elde edilen sonuglarin
yeni antioksidan ajanlarin kesfinde bir 6n ¢alisma olarak

kullanilmasini umuyoruz.

Etik Standartlar Bildirgesi
Yazarlar tim etik standartlara uyduklarini beyan ederler.

Yazarhk Katki Beyani

Yazar-1: Proje Yoneticisi, Arastirma, Deney, Yazma — orijinal taslak,
Yazma/inceleme ve diizenleme

Yazar-2: Arastirma, Deney, Dogrulama, Metodoloji, Yazma — orijinal
taslak, Yazma/inceleme ve diizenleme

Cikar Catismasi Beyani
Yazarlarin bu makalenin igerigiyle ilgili olarak beyan edecekleri higbir
cikar catismasi yoktur.

Verilerin Kullanilabilirligi
Bu c¢alisma sirasinda olusturulan veya analiz edilen tiim veriler,
yayinlanan bu makaleye dahil edilmistir.

Tesekkiir
Bu calisma Kafkas Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinatorligl tarafindan desteklenmistir

(Proje No: 2021-FM-69).
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