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Oz

Bu caligmada, genel kimyasal yapist 6-(3-Aril-2-propen-1-0il)-2(3H)-benzoksazolon olan ve aril kismi
benzen, furan veya tiyofen olarak tasarlanan ii¢ adet bilesik basariyla sentezlenmis ve yapilar: *H NMR, 3C
NMR ve HRMS spektrumlarn ile aydmlatilmigtir. Bilesik 2, 6-[3-(Furan-2-il)-2-propen-1-oil]-2(3H)-
benzoksazolon, sentezi ile ilk kez bu ¢alismada rapor edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin sitotoksik aktiviteleri
(bilesik 1 harig), karbonik anhidraz inhibitor aktiviteleri (1-3) ve asetilkolin esteraz inhibitor aktiviteleri (1-3)
ise ilk kez bu calisma ile rapor edilmistir. Bilesiklerin timiiniin AChE enzim inhibitor aktiviteleri referans
bilesikten yiiksekken, sitotoksik ve hCA I/II inhibitor aktiviteleri referans bilesiklerden diistiktiir. Yalnizca
bilesik 2, referans bilesik AZA’ya benzer hCA I inhibisyon gostermistir. Ayrica, bilesiklerin aril kismina fenil
halkasinin getirilmesinin, tiyofen veya furan halkasina gore, sitotoksik ve AChE enzim inhibitor aktiviteleri
acisindan daha faydali bir modifikasyon oldugu bu ¢alisma ile ortaya konulmustur. Bundan bagka, sentezlenen
bilesiklerin yiiksek AChE inhibitor aktiviteleri nedeniyle ileriki ¢calismalar i¢in uygun oncii bilesikler olduklari
gOriilmistiir.

Anahtar Kelimeler: Asetilkolin esteraz, benzoksazolon, karbonik anhidraz, salkon, sitotoksisite

Synthesis and Bioactivities of Benzoxazolone Derivative Chalcone Compounds
Abstract

In this study, three compounds, 6-(3-aryl-2-propen-1-oyl)-2(3H)-benzoxazolones, whose aryl part is designed
as benzene, furan or thiophene were synthesized successfully and their chemical structures were confirmed by
'H NMR, C NMR, and HRMS spectra. Compound 2, 6-[3-(Furan-2-yl)-2-propen-1-oyl]-2(3H)-
benzoxazolone, was reported for the first time with its synthesis in this study. Cytotoxic activities (except
compound 1), carbonic anhydrase inhibitory activities (1-3) and acetylcholine esterase (AChE) inhibitory
activities (1-3) of synthesized compounds were reported for the first time in this study. The AChE enzyme
inhibitory activities of all compounds were higher than the reference compound, while the cytotoxicities and
hCA I/l inhibitory activities of the compounds were lower than the reference compounds. Only compound 2
showed similar inhibitory activity with reference drug AZA against hCA |. Furthermore, in this study, it was
shown that introducing the phenyl ring as the aryl moiety of the compounds was a more useful modification
than the thiophene or furan rings in terms of the cytotoxic and AChE enzyme inhibitory activities. On the
other hand, all synthesized compounds were found to be as candidate molecules for further studies due to their
high AChE inhibitory activities.

Keywords: Acetylcholinesterase, benzoxazolone, carbonic anhydrase, chalcone, cytotoxicity
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1. Giris

Kanser, kardiyovaskiiler sistem
hastaliklarindan sonra diinyada ikinci sirada
Olim nedeni olan bir hastaliktir. Diinya
Saglik Orgiitii raporlarma  gore
nedeniyle 2040 yilina kadar 16.5 milyon
(Ferlay et
genelinde

kanser

insanin Olecegi Ongoriilmektedir
al., 2019). Dolayisiyla diinya
kanser tedavisi iizerine yogun
devam etmektedir. Bu alandaki
maliyetli  ¢alismalara  ragmen  kanser
hastalarmin ~ ancak  %20-25’1  tedavi
edilebilmektedir (Palaska, 2004). Klinikte
ilaclarin  diisiik
sa¢ dokiilmesi,

caligmalar
yogun ve

kullanilan  antikanser

seciciliklerine ek olarak
kusma, agr1 gibi ciddi yan etkileri mevcuttur.
Bu sebeple toksisitesi diisiik, selektivitesi
antikanser ihtiyag

yiiksek yeni ilaglara

bulunmaktadir.

Yaslilarda goriilen demansin en yaygin sekli
olan Alzheimer hastaligi, hafiza, konusma,
insanlar1 tanima, problem ¢6zme vb. giinliik
yasamda rutin olarak  gergeklestirilen
pratiklerin ve cesitli zihinsel islevlerin
zamanla zayifladigi ve davranig
bozukluklarinin goriilebildigi ilerleyici bir
beyin hastaligidir (Cacabelos, 2008; D1 Resta
ve Ferrari, 2019; Koca et al., 2016; Yerdelen
ve Gul, 2013). Alzheimer, sosyal ve tibbi
bakim acilarindan  yliksek  maliyetler
nedeniyle hastalar, ailelerinin ve de
toplumun yagsam tarzi {izerinde olumsuz
etkilere sahip bir hastaliktir (Di Resta ve
Ferrari, 2019). Alzheimer’in patogenezini
anlamada  biiyilk ilerlemeler
ragmen, bu hastaligin heniiz kesin bir
tedavisi yoktur. Mevcut tedaviler
semptomlart gegici olarak hafifletmekle
sinirlidir (Yerdelen ve Gul, 2013). Limbik
yolagin bellek siireclerini yoneten kismindaki
ndronlarin  kaybi  Alzheimer hastaliginin

tanisindaki  6nemli  bulgulardan  biridir

olmasina

(Zvérova, 2019). Alzheimer hastaliginda,
serebral korteksin norotransmitter iceriginin
Ol¢iilmesi sonucunda, néron kaybina paralel
olarak bir¢ok norotransmitterin, en ¢ok da
asetilkolinin azaldigi goriilmiistiir. Yani
kolinerjik sistemdeki degisim ile Alzheimer
arasinda bir iliski bulunmaktadir. Kolinerjik
hipotez olarak aciklanan bu iliskiye gore,
asetilkolin diizeyindeki azalma Alzheimer
hastaligi ile iligkilidir (Cacabelos, 2008;
Koca et al., 2016; Zvétova, 2019). Kolinerjik
hipotez Alzheimer hastalarinda gozlenen
kognitif diisiisiin  aciklanmasina  Onemli
katkida bulunmus, Alzheimer hastaliginin

tedavi stratejilerinin  ve ilag gelistirme
calismalarinin ¢ogunun temelini
olusturmustur. Sonu¢ olarak, Alzheimer
hastaliginin tedavisinde, asetilkolin
diizeyinin artirllmas1 ve dolayisiyla da
asetilkolini yikan asetilkolinesteraz

enziminin inhibe edilmesi en sik bagvurulan
tedavi yaklagimlarindan biridir.

Kolinesterazlar olarak da bilinen
asetilkolinesteraz (AChE) ve
biitirilkolinesteraz (BChE) serin hidrolaz
enzim ailesinin iki 6nemli lyesidir (Gul et
al., 2017; Zhang et al., 2019). AChE,
sinapslarda asetilkolinin hidrolizini
katalizlemektedir (Gul et al., 2017; Koca et
al., 2016). Giinlimiizde asetilkolinesteraz
inhibitorii  ilaglar Alzheimer tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu ilaclar hepatotoksisite,
bulanti, kusma, diyare gibi yan etkilere
sahiptirler (Anand ve Singh, 2013; Loveman
et al, 2006; Rivas-Vazquez, 2001).
Dolayisiyla yan etkisi azaltilmis, santral ve
periferik AChE inhibisyonu yapan yeni
AChE  inhibitorii ~ bilesiklere  ihtiyag
duyulmaktadir.

Karbonik anhidraz (CA), karbondioksitle
bikarbonat arasindaki doniisiim reaksiyonunu
katalizleyen bir enzim ailesidir (Supuran ve
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Scozzafava, 2007). Simdiye kadar genetik
olarak sekiz farklt CA ailesi (a-, B-, y-, 0-, -
n-, 8- ve 1-CAs ) tanimlanmistir (Supuran,
2008; Thacker et al., 2019). Insanlarda, farkli
katalitik aktiviteye sahip 12 farkli aktif a-CA
izoformu vardir (Langella et al., 2019). Bu
enzimler viicutta genis dagilim gosterirler ve
asit-baz regiilasyonu, biyosentetik
reaksiyonlar, elektrolit sekresyonu gibi
bircok 6nemli fizyolojik ve patolojik olayda
gorev alirlar (Supuran, 2008). Dolayisiyla,
insan CA enzimlerinin (hCA) aktivasyonu
veya inhibisyonu bir¢ok hastaligin teshis
ve/veya tedavisinde onemli bir stratejidir ve
bu aktiviteye sahip ilaclarin  klinik
kullanimlar1 mevcuttur. Antiglokom ilaglar
(hCA I, 11, IV, XII), ditiretikler (hCA 1L, 1V,
XII, XIV) ve antiepileptik ilaglar (hCA II,
IV, XIV, XIV) CA inhibitorii ilaglara 6rnek
olarak verilebilirler (Alterio et al., 2012,
Supuran, 2017, 2018).

Klinikte yaygin olarak kullanilan en 6nemli
kemoterapotik ilaglar alkilleyici antikanser
ajanlardir. Alkilleyici ajanlar icerisinde de

o,f-doymamis  ketonlar  Onemli  yer
tutmaktadirlar.  o,B-doymamis bilesiklerin
hem  antikanser  Ozelliklerinin  giicli

olmasindan hem de yan etkilerinin ¢ok az
olmasindan dolay1 son yillarda galigmalar bu
grubu iceren bilesikler
yogunlagsmistir. o,f- doymamis ketonlarin
niikleik asitlerde bulunan amin ve hidroksil
gruplarina karsi ilgisi yok denecek kadar az
iken tiyollere karsi ilgisi yani reaktivitesi
fazladir. Kanser hiicrelerinde ise glutatyon
(GSH) oranmnin artmis oldugu dikkate
alindiginda bu oOzellik, selektif sitotoksisite
acisindan ¢ok degerlidir. Bu bilesikler ile
yapilacak olas1 bir tedavide niikleik asitlerle
etkilesimden kaynaklanacak yan etkiler
bertaraf edilir (Erciyas, Erkaleli, ve Cosar,
1994; Gul et al., 2009). Ayrica, baz1 o,p-
doymamuis bilesiklerin hem AChE’a hem de

uzerinde

BChE'a kars1 yiiksek inhibisyon gosterdikleri
rapor edilmislerdir (Yerdelen ve Gul, 2013).

Salkonlar ise 1,3-diaril-2-propenon
yapisindaki ao,B-doymamis keton
bilesikleridir ~ (Kandepu,  2002).  Aril

halkasindaki siibstitiisyona bagli olarak c¢ok
genis  biyolojik  aktiviteye  sahiptirler.
Salkonlarin antiinflamatuvar (De et al., 1995;
Nowakowska, 2007), antimikrobiyal
(Baviskar et al., 2009), antifungal (Lahtchev
et al., 2008), antioksidan (Miranda et al.,
2000), antimalaryal (M Chen et al., 1997),
antileishmanyal (M Chen et al., 1993; Rocha
et al., 2005), antitiimor (Abonia et al., 2012),
antikanser (Cunha et al., 2003; Toru et al.,
2000), sitotoksik (Bilginer et al., 2013; Gul et
al., 2018), asetilkolinesteraz inhibitér (Hasan
et al., 2005; Liu et al., 2014) ve karbonik
anhidraz inhibitor (Bilginer et al., 2014; Gul
et al., 2018; Yamali et al., 2016) etkileri
rapor edilmistir.

Benzoksazolon halkasi, kimyasal reaktivitesi
ve c¢ok cesitli biyolojik aktivitelerinden
dolay1 literatiirde “ayricalikli iskelet” olarak
Murty et al, 2011).
Benzoksazolon ve tiirevleri kas gevsetici
(Lespagnol et al. 1952; Vigroux ve Bergon,
1995), analjezik (Bonte ve Lesieur, 1974;
Mulazim et al., 2017), antiviral (Wang ve
Ng, 2002), antikanser (El-Hady wve
Abubshait, 2015; Ivanova et al.,, 2007),
antiinflamatuvar (Gulcan et al., 2003) ve
antimikrobiyal (Koksal et al., 2002) etkiler

gibi ¢ok ¢esitli biyolojik

tanimlanir

aktivitelere
sahiptirler. Literatiirde ve ayrica grubumuza
ait ¢alismalarda 2(3H)-benzoksazolon tagiyan
salkon yapisindaki bilesiklerin  yiiksek
sitotoksik  ozellik  gdosterdikleri  rapor
edilmistir (Bilginer et al., 2019; Yordanka et
al., 2009; lvanova et al., 2007; Y. B. lvanova
etal., 2013). Bu bilesiklerin gii¢lii ve selektif

sitotoksisiteleri, bu kimyasal yapidaki

336



Benzoksazolon Tiirevi Salkon Bilesiklerinin Sentezi ve Biyoaktivitelerinin Arastirtlmasi

bilesiklerin tasariminin Onemini
gostermektedir. Ayrica, grubumuza ait soz
konusu c¢aligmada bu kimyasal yapidaki
bilesiklerin insan karbonik anhidraz inhibe
edici etkileri de arastirillmis ve kayda deger
aktivite gosterdikleri bulunmustur (Bilginer

etal., 2019).

Bu c¢alismada, 6-(3-aril-2-propenoil)-2(3H)-
benzoksazolon yapisindaki ii¢ adet bilesigin
(1-3) sentezlenmesi amaglanmistir. Salkon
yapisinda bulunan fenil halkasinin, izosterleri
olan furan veya tiyofen ile degistirilmesi
planlanmistir.  Ayrica  bu  caligmada,
sentezlenen bilesiklerin sitotoksik 6zellikleri,
hCA 1 ve hCA 1II izoenzimlerine Kkarsi
inhibisyon  potansiyelleri  ve asetilkolin
esteraz enzim inhibisyon potansiyelleri, olasi
yeni lider bilesikler bulmak amaciyla
arastirilmastir.

2. Materyal ve Metot
2.1. Materyal

Bilesiklerin Niikleer Manyetik Rezonans
(NMR) Spektrumlar1 Bruker AVANCE III
400 MHz (Bruker, Karlsruhe, Germany)
marka cihazda kaydedilmistir. Kimyasal
kayma degerleri (6) ppm olarak verilmistir.

o} (0]

)J\ ’ >:O
H3C Cl N
H

AICl; - DMF
—_—

Standart olarak ise Tetrametilsilan (TMS)
kullanilmaistir. Bilesiklerin kiitle
spektrumlari, hem pozitif hem de negatif
modunda calisan, bir
elektrosprey iyonizasyon (ESI) kaynagi ile
donatilmis kiitle spektrometresi (Shimadzu,
Kyoto, Japonya) kullanilarak alinmistir. Veri
analizi i¢in Shimadzu’nun LC-MS Coziimii
yazilimi  kullanilmistir.  Erime noktalar
Elektrotermal 9100 cihaz1 (IA9100, Bibby
Scientific  Limited, Staffordshire, UK)
kullanilarak  belirlenmistir.  Reaksiyonlar,
ince tabaka kromatografisi (ITK) yontemi ile
silikajel plaklar (60 HF254, Merck KGaA)
kullanilarak izlenmistir.

iyonizasyon

2.2. Bilesik 1-3’iin sentezi
6-Asetil-2(3H)-benzoksazolon’un sentezi

Dimetilformamit (13 ml, 172 mmol) lizerine
80 g (600 mmol) aliiminyum klorir
karistirllarak  yavas yavas ilave edildi.
Karisim 45°C°de 5 dakika karistirildi. Daha
sonra, 2(3H)-benzoksazolon (8,1 g, 60
mmol) ve asetil kloriir (6,4 ml, 90 mmol) bu
karisim  {izerine ilave edildi. Ardindan
sicaklik  80°C’ye ayarlanarak reaksiyon
icerigi 3 saat karistirildi. Siire sonunda
reaksiyon igerigi, i¢erisinde HCI bulunan (30

(6]
H3C O
>:o
N
H

o o
o)
HsC O O
3 KOH AT X
o + A H ——> =0
EtOH
N N
H H

Ar: Fenil (1), 2-Furil (2), 2-Tiyenil (3)

Sema 1. Bilesiklerin sentez semasi
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ml, 37 %) 200 ml buzlu suya dokiildi ve
karigtirildi. Olusan kat1 siiziildii, kurutuldu ve
etanolden kristallendirildi. %77 verimle
kahverengi kristaller elde edildi
(Erimederecesi: 231-234 °C) (Bilginer et al.,
2019; Ilvanova et al., 2007).

6-(3-Fenil-2-propen-1-oil)-2(3H)-
benzoksazolon (1) sentezi (Sema 1)

Ik basamakta sentezlenen 6-Asetil-2(3H)-
benzoksazolon (5.6 mmol) 5 ml etanolde
¢Oziindirilerek iizerine benzaldehit (5.6
mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigiminin
iizerine 5 ml KOH’in sulu ¢ozeltisi (%10)
ilave edildi ve 24 saat oda sicakliginda
karistirildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile
izlendi. Reaksiyon bittikten sonra reaksiyon
icerigi 100 ml buzlu suya dokildi ve
karistirildi. Karistirma esnasinda reaksiyon
icerigi HCl (%37) ile nétralize edildi. Olusan
kat1 siiziildli, soguk suyla yikandi, kurutuldu
ve asetonitril:etanol ¢dziicii karisimindan
kristallendirildi  (Bilginer et al., 2019;
Ivanova et al., 2007).

6-[3-(Furan-2-il)-2-propen-1-0il]-2(3H)-
benzoksazolon (2) ve 6-[3-(Tiyofen-2-il)-2-
propen-1-o0il]-2(3H)-benzoksazolon (3)
sentezi (Sema 1)

[lk basamakta sentezlenen 6-Asetil-2(3H)-
benzoksazolon (5.6 mmol) 2 ml etanolde
coziindiiriilerek {izerine uygun aldehit (5.6
mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigiminin
iizerine 2 ml KOH’in sulu ¢ozeltisi (%10)
ilave edildi. Reaksiyon karisimi mikrodalga
cihazinda (80 °C’de 60 Watt) 30 dakika
karigtirilarak 1sitild1 (Bilginer et al., 2019).
Reaksiyonun ITK ile izlendi.
Reaksiyon bittikten sonra reaksiyon igerigi
100 ml buzlu suya dokiildii ve karistirildi.
Karigtirma esnasinda reaksiyon igerigi HCI
(%37) ile notralize edildi. Olusan Kkati
stiziildli, soguk suyla yikandi, kurutuldu ve

ilerleyisi

uygun ¢oziiciiden [asetonitril:metanol (2) ve
asetonitril:etanol (3)] kristallendirildi.

2.3. Biyolojik Aktivite Testleri

Sitotoksisite, karbonik anhidraz inhibisyon
ve asetilkolin estreraz inhibisyon testleri daha
calismalarimizda belirtilen
yontemlerle yapilmistir (Bilginer et al., 2013;
Bilginer et al., 2014; Gul et al., 2017; Gul et
al., 2017; Gul et al., 2018; Gul et al., 2017;
Yamali et al., 2018; Yamali et al., 2016).

onceki

3. Bulgular

Sentezlenen bilesiklerin verimleri, erime
dereceleri ve 1H NMR, 13C NMR ve HRMS
spektrumlarina ait veriler asagida verilmistir.
Bilesiklerin sitotoksisite sonuglar1 Tablo
1’de, karbonik anhidraz ve asetilkolin esteraz
Tablo 2’de

inhibitor  aktiviteleri  ise

verilmistir.

6-(3-Fenil-2-propen-1-oil)-2(3H)-
benzoksazolon (1)

Verim %77. E.D: 230-232 °C. 'H NMR
(DMSO-ds) 6 (ppm) 12.03 (bs, 1H, NH),
8.11 (d, 1H, arom. H, J=1.2 Hz), 8.07 (dd,
1H, arom. H, J1=8.2 Hz, J,=1.6 Hz), 7.99
(d,1H, Ar-CH=, J=15.5 Hz), 7.89-7.91 (m,
2H, arom. H), 7.74 (d, 1H, =CHCO, J=15.5
Hz), 7.47 (d, 1H, arom. H, J=1.2 Hz), 7.45
(d, 2H, arom. H, J=2.5 Hz), 7.24 (d, 1H,
arom. H, J=8.2 Hz). C NMR (DMSO-ds) &
(ppm) 187.8, 154.9, 144.2, 143.9, 1355,
135.2, 132.3, 131.0, 129.38, 129.37, 129.36,
126.2, 122.3, 110.0. HRMS (ESI-MS) m/z
[M+H]* hesaplanan 266.0812, &lgiilen
266.0803.

6-[3-(Furan-2-il)-2-propen-1-oil]-2(3H)-
benzoksazolon (2)

Verim: %79. E.D: 200-202 °C. 'H NMR
(DMSO-dg) & (ppm) 7.98 (dd, 1H, arom. H,
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J1=8.5 Hz, J»=1.6 Hz), 7.97 (d, 1H, arom. H,
J=1.6 Hz), 7.91 (d, 1H, arom. H, J=1.6 Hz)
7.57 (s, 2H, a,B-protonlar) (Kazaz C., 2017),
7.22 (d, 1H, J=8.5 Hz), 7.11 (d, 1H, arom. H,
J=3.4 Hz), 6.87 (d, 1H, arom. H, J=3,4 Hz).
13C NMR (DMSO-ds) & (ppm) 187.3, 154.9,
151.7, 146.6, 143.9, 135.4, 132.3, 130.7,
126.0, 119.0, 117.3, 113.6, 110.0, 109.7.
HRMS (ESI-MS) m/z [M+H]" hesaplanan
256.0604, dlgiilen 256.0593.

6-[3-(Tiyofen-2-il)-2-propen-1-oil]-2(3H)-
benzoksazolon (3)

Verim: %43. E.D: 235-237 °C. ! H-NMR
(DMSO-de) 6 (ppm) 12.08 (bs, 1H, NH),
8.02-7.98 (m, 2H, arom. H), 7.90 (d, 1H, Ar-
CH=, J=15.2 Hz), 7.79 (d, 1H, arom. H, J=
5.0 Hz), 7.70 (d, 1H, arom. H, J= 3.5 Hz),
7.61 (d, 1H, =CHCO, J = 15.2 Hz), 7.22 (d,
1H, arom. H, J = 8.4 Hz), 7.19 (dd, 1H,
arom. H, J; = 3.5, Hz, J» = 2.6 Hz). 13¢c-
NMR (DMSO-dg) & (ppm) 187.3, 154.9,
143.9, 140.2, 136.9, 1354, 133.2, 132.2,
130.9, 129.2, 126.1, 120.6, 110.0, 109.8.
HRMS (ESI-MS) m/z [M+H]" hesaplanan
272.0376, dlgiilen 272.0368.

4. Sonug ve Tartisma
4.1. Kimyasal

Genel kimyasal yapisi 6-[3-Aril-2-propen-1-
0il]-2(3H)-benzoksazolon adet
bilesik Sema 1’de gosterildigi gibi basariyla
sentezlenmis ve yapilart *H NMR, *C NMR
ve HRMS spektral analiz yOntemleriyle
dogrulanmistir. Furan tiirevi bilesik (2) ilk
kez grubumuz tarafindan sentezlenmis ve
rapor edilmistir (Kazaz C., 2017).

olan g

Sema 1’de gosterildigi tizere, ilk basamakta
2(3H)-benzoksazolon halkasi Friedel-Crafts

acilasyon reaksiyonu ile 6 numaral

konumdan asetillenmistir.  Halkanin 6
numarali konuma yonlendirici etkisinden
dolayr (lvanova et al., 2013) 6-asetil-2(3H)-
benzoksazolon, yiiksek verim (%) ve saflikta
elde edilmistir. Ikinci basamakta ise, elde
edilen 6-asetil-2(3H)-benzoksazolon (keton)
bilesigi ile uygun aldehit bilesiginin
[benzaldehit (1), furan-2-karbaldehit (2) ve
tiyofen-2-karbaldehit (3)] Claisen-Schmidt
reaksiyonu sonucunda salkon bilesikleri elde
edilmistir.  Fenil bilesik (1)
konvansiyonel salkon sentezi yoOntemiyle
sentezlenirken furan (2) ve tiyofen (3) tiirevi
bilesikler mikrodalga yontemiyle ilk kez
ckibimiz tarafindan sentezlenmislerdir. 1
numarali bilesik %77 verimle sentezlenirken,
2 ve 3 numaral bilesikler sirayla %79 ve
%43 verimle sentezlenmislerdir.

tirevi

Bilesiklerin ydéntem kisminda sunulan 'H
NMR spektrum yorumlari, sentezlenen
bilesiklerin yapilarinin dogrulandigini, ayrica
1 wve 3 bilesiklerin E
konfigiirasyonunda olduklarin1 (J sabitleri
15.5 Hz ve 152 Hz) gostermektedir (
Ivanova et al., 2013). Bilesiklerde bulunan
protonlara ait sinyaller beklenildigi iizere
aromatik bolgede (7.0-8.0 ppm)
goriilmektedir. 3C NMR spektrumlar1 ise
bilesiklerin karbon sayilarin1 dogrulamakta
ve karbonil gruplarina ait pikler beklenildigi

numarali

tizere 187 ppm civarinda goriilmektedirler.
Ayrica, HRMS sonuglar1 da sentezlenen
bilesiklerin kimyasal yapilarini
dogrulamaktadir.

4.2. Sitotoksik Aktivite

Sentezlenen ti¢ bilesigin sitotoksisiteleri, oral
skuamoz kanser hiicre hattina (HSC-2) ve
insan normal oral hiicrelerine (HGF ve
HPLF) kars1 in vitro olarak arastirilmistir.
klinikte  kullanilan

Kanser tedavisinde
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Doksorubisin (DXR) ve 5-florourasil (5-FU) referans ilaglar olarak kullanilmislardir.

Tablo 1. Bilesiklerin (1-3) insan OSCC hiicre hatt1 ve normal oral hiicrelere karsi sitotoksik
aktivite sonuglari

CCso (uM)
oscc Insan normal oral hiicreleri
HSC-2 SD HGF SD HPLF SD ortalama TS PSE

Bilesik  (A) (B)  (BIA) (BIAYx100

1 22.1 1.2 71.0 9.5 83.3 14.0 17.2 3.5 16

2 63.7 3.1 54.7 23.3 81.0 3.0 67.8 1.1 2

3 32.0 1.7 24.5 0.5 127.0 0.0 75.8 2.4 7
5-FU* 37.7 0.0 >1000 0.0 >1000 0.0 >1000 >28.3 80.7
DXR* 0.5 0.1 0.7 0.0 >10 0.0 >5.3 >10.4 >2030

* 5-Florourasil (5-FU) ve Doksorubisin (DXR) standart olarak kullanilmigtir.

Tablo 2. Bilesiklerin (1-3) asetilkolin esteraz (AChE) ve karbonik anhidraz enzimleri (hCA |

ve 1) inhibisyon sonuglari

Ki(uM)
Bilesikler
AChE hCA I hCA Il
1 3.7+0.5 70.66.7 36.2+13.4
2 4.8+0.3 35.4+1.9 38.8+8.8
3 5.1+£2.2 44,1423 22.442.0
AZA* 30.2+7.8 4.4+0.6
TAC** 7.9+2.0

*Asetazolamid (AZA) hCA I ve Il izoenzimlerine kars1 standart inhibitdr olarak kullanilmistir.

**Takrin (TAC) AChE enzimine kars1 standart inhibitor olarak kullanilmisgtir.

Bilesiklerin  sitotoksik aktivite sonuglari
Tablo 1’de goOsterilmistir.  Sentezlenen
bilesiklerin hepsi referans bilesik DXR’den
(0.5 uM) daha diisiik sitotoksisiteye
sahiptirler. Ancak, bilesik 1 ve 3 diger
bilesik 5-FU’dan daha yiiksek
sitotoksisiteye sahiptirler. Fenil tlirevi olan
bilesik 1, sentezlenen bilesikler icerisinde
HSC-2 hiicre hattina karst en yiiksek
sitotoksik aktiviteye (CCso: 22.1 uM)
sahiptir. Bilesikler i¢in dikkat edilmesi
gereken  Onemli  bir  husus, timor
selektivitelerinin olup olmadiklaridir. Canli

referans

organizmada kanser hiicreleri normal
hiicreler ile ¢cevrelenmektedirler. Bu nedenle,
bilesiklerin sitotoksik aktiviteleri HGF ve
HPLF malign olmayan hiicrelere karsi da
degerlendirilmislerdir. Bunun sonucunda
bilesiklerin tiimor selektivite degerleri (TS),
bilesiklerin normal hiicrelere karsi ortalama
CCso degerlerinin kanser hiicre hatlarina
kars1 ortalama CCso degerlerine
boliinmesiyle hesaplanmistir (Tablo 1).
Tablodaki sonuglara gore, bilesiklerin TS
degerlerinin I’den  biiyiik
bilesiklerin tiimor-selektif

olmalan
olduklarim
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gosterse de, bilesiklerin, referans bilesikler
DXR ve 5-FUnun TS degerlerinden
(srastyla 10.4 ve 28.3) daha diisiik TS
degerlerine sahip olduklar1 goriilmektedir.
Sentezlenen bilesikler igerisinde en yliksek
TS degerine ise fenil tiirev olan bilesik 1
(3.5) sahiptir.

Lider bilesikler, tiimorler i¢in hem yiiksek
sitotoksik  potansiyele hem de segici
sitotoksisiteye sahip olmalidirlar. Hem
yiiksek potansiyel hem de segici sitotoksisite
acisindan en ¢ok umut vaat eden bilesikleri
tanimlamak i¢in, potansiyel segicilik ifadesi
(PSE) degerleri tanimlanmistir (Dimmock et
al., 1997). PSE degerleri su esitlikle
hesaplanmaktadir: (Bilesiklerin TS
degerleri/Bilesiklerin kanser hiicre hatlarina
karst CC50 degerleri) x 100 (Bilginer et al.,
2019; Gul et al., 2009; Gul et al., 2018).
Sentezlenen bilesiklerin PSE degerleri Tablo
I’de sunulmustur. Tablodaki sonuglardan
gorildiigli lizere bilesiklerin hepsinin PSE
degerleri referans bilesikler DXR (2030) ve
5-FU’dan (80.7) diisiiktiir. Sentezlenen
bilesiklerden en yiiksek PSE degerine sahip
bilesik ise fenil tiirevi olan bilesik 1’dir
(PSE: 16).

Tartisilmas1  gereken diger bir nokta,
bilesiklerin aktiviteleri ile kimyasal yapilari
arasinda bir iliski olup olmadigidir. Tablo
1’de sunulan sonuclara gore, molekiiliin aril
kismmin fenil oldugu bilesik (1), aril
kismmin furan (2) veya tiyofen (3) olan
bilesiklerden daha yiiksek sitotoksisite ve
tiimor seciciligine sahiptir. Baska bir deyisle,
yapidaki fenil halkasinin tiyofen veya furan
ile degistirilmesi bilesiklerin sitotoksisitesi
ve se¢iciligini azaltmistir.

4.3. Karbonik Anhidraz inhbitor Aktivite

Sentezlenen bilesiklerin hCA I ve hCA 1I
izoenzimlere karsi inhibisyon potansiyelleri

arastirllmis  ve  sonuglar Tablo 2’de
sunulmustur. Referans ilag olarak
asetazolamid (AZA) kullanilmistir.
Sonuglara  bakildigi zaman sentezlenen

bilesiklerin hCA 1 ve hCA II enzim
inhibisyon potansiyellerinin ifadesi olan K;
degerlerinin, referans bilesikten (sirasiyla
30.2£7.8 uM ve 4.4+0.6 uM) vyiksek
olduklar1 yani daha diisiik inhibitor aktiviteye
sahip olduklar1 goriilmektedir. hCA | enzim
inhibisyon sonuclarima gore en yiiksek
inhibitor aktiviteye sahip bilesik furan tiirevi
olan 2 numarali bilesiktir (35.4+1.9 uM) ve
AZA ile yaklagik ayni  inhibisyon
potansiyeline (30.2+7.8 uM) sahiptir. En
diisitk hCA I inhibitor aktiviteye sahip bilesik
ise fenil tiirevi olan bilesik 1’dir (70.6+6.7
uM). hCA II enzim inhibisyon sonuglarina
gore ise en yiiksek inhibitor aktiviteye sahip
bilesik tiyofen tiirevi olan 3 numarali
bilesiktir (22.4+2.0 uM).

4.4. Asetilkolin Esteraz inhibitor Aktivite

Sentezlenen bilesiklerin asetilkolin esteraz
(AChE) enzim inhibisyon potansiyelleri
arastirtlmis  ve  sonuglar Tablo 2’de
sunulmustur. Referans bilesik olarak Takrin
(TAC) kullanilmistir. Tablodaki sonuglara
bakildig sentezlenen  biitiin
bilesiklerin K; degerlerinin referans bilesik
TAC’den (7.9+2.0 uM) diisiik olduklar1 yani
daha yiiksek AChE inhibitor aktiviteye sahip
olduklart goriilmektedir. Sentezlenen
bilesikler igerisinde en yiiksek inhibitor
aktiviteye sahip bilesik fenil tiirevi olan 1
numarali bilesik (3.7+£0.5 pM) iken en diisiik
inhibitor aktiviteye sahip bilesik ise tiyofen
tirevi olan 3 numaral bilesiktir (5.142.2
uM). Sonug olarak, yapidaki fenil halkasinin
furan veya tiyofen ile degistirilmesi AChE

zaman

inhibitdr aktiviteyi azaltmistir.

341



Benzoksazolon Tiirevi Salkon Bilesiklerinin Sentezi ve Biyoaktivitelerinin Arastirilmasi

5. Sonug¢

Genel kimyasal yapist 6-(3-Aril-2-propen-1-
o0il)-2(3H)-benzoksazolon olan ve aril kismi
benzen, furan veya tiyofen olarak tasarlanan
iic adet bilesik basariyla sentezlenmis ve
yapilart 'H NMR, ®C NMR ve HRMS
spektrumlari ile aydinlatilmistir. Bilesik 2, 6-
[3-(Furan-2-il)-2-propen-1-o0il]-2(3H)-

benzoksazolon, sentezi ile ilk kez bu
calisgmada rapor edilmistir. Sentezlenen
bilesiklerin sitotoksik aktiviteleri (bilesik 1
haric), karbonik anhidraz inhibitor
aktiviteleri (1-3) ve asetilkolin esteraz
inhibitér aktiviteleri (1-3) ise ilk kez bu
caligma ile rapor edilmistir. Bilesiklerin
timiiniin AChE enzim inhibitér aktiviteleri
referans bilesikten yiiksekken, sitotoksik ve
hCA T
bilesiklerden diisiiktiir. Yalnizca bilesik 2,
referans bilesik AZA’ya benzer hCA 1
inhibisyon gostermistir. Ayrica, bilesiklerin
aril kismimna fenil halkasinin getirilmesinin,

inhibitor aktiviteleri referans

tiyofen veya furan halkasina gore, sitotoksik
ve AChE
acisindan daha faydali bir modifikasyon
oldugu bu calisma ile ortaya konulmustur.
Ayrica, sentezlenen bilesiklerin  yiiksek
AChE inhibitor aktiviteleri nedeniyle ileriki
caligmalar i¢in uygun Oncii bilesikler
olduklar1 goriilmiistiir.

enzim inhibitor aktiviteleri
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