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ONSOZ

Kanser, hiicrelerin asir1 ve kontrolsiiz boliinmesi ile orlaya ¢ikan, diger dokulari
istila edebilen hastaliklar grubudur. Kanser 6nemli bir saglik sorunudur. Bu ¢alismada;
bugline kadar yaptiZimiz ¢ahismalar ve mevcut bilgi ve deneyimlerimizle, son
zamanlarda yapilan ¢alismalarla antikanscr farmakofor grup olabilccck, flavon ile
bromodomain inhibitdér 6zclligi gézlemlenen kinazolin halkasi, antikanscr 6zclligi
artirict yonil olan siilfonamid k&priisii ile birlestirilmesi sonucunda, bromodomain
(BRD) proteinlerine kars1 6zgiin inhibitor aktiviteye sahip, yeni bazi kinazolinil flavon
bilesiklerinin sentezi gerceklestirilerek, bu bilesiklerin gesitli kanser hiicrelerinde

antikanser ve BRD inhibitor aktivitelerinin incelenmesi amac¢lanmustir.

Yiiksek Lisans egitimim boyunca kisiligi, deneyimi, bilgi birikimi ile daima
yanimda olan ve bu ¢alismanin ortaya ¢ikarilmasinda biiylik emegi gecen tez

danmismanmm degerli hocam Sayin Prof. Dr. Oya BOZDAG DUNDAR’ a,

Bu giinlere ulasmami saglayan, maddi manevi her tiirli destekle yanimda olan

ve bana hep giivenen canim aileme,

Sonsuz tesekkiirler. ..
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1. GIRIS

Kanscr, trilyonlarca hiicreden olugan insan viicudunun hemen hemen her yerinde
baslayabilir. Normal insan hiicreleri, yaslandik¢a veya hasar gordiigiinde oliirler.
Normal hiicreler biiyiiyiip boliinerek 6len hiicrelerin yerlerini alirlar. Ancak kanser
gelistiginde, yasli veya hasarli hiicreler hayatta kalir veya ihtiya¢ duyulmadigs halde

kontrolsiiz sekilde ¢ogalir ve biiyiir (NIH, 2015).

Kanser, dinyada ikinci 6lim nedeni olarak gosterilmektedir. Diinyada 2018
yilinda tahmini 9,6 milyon kisinin kanser nedeni ile yasamim kaybettigi
kaydedilmistir. Her alti 6liimden biri kansere baglidir. WHO verilerine gore, 2018

vilinda diinya genclinde 6liime ncden olan ¢n yaygin kanscr tipleri;

Akciger (1.76 milyon 6liim),
Kolorektal (862000 61tim),
Mide (783000 6lim),
Karaciger (782000 6liim),

Gogiis (627000 5liim)’tir.

Erkcklerde akciger, prostat, kolorcktal, midce ve karaciger kanscri goriilen cn
yaygin kanscr tiirleridir. Kadmlarda isc kolorcktal, akciger, scrvikal ve tiroid

kanserleridir (WHO, 2018).



Kansere, kanserojen maddelere maruz kalma, yas ve kalitsal genetik
mutasyonlar dahil olmak iizere bir¢ok etken yol acabilir. Karsinogenez siirecini
anlamak vec kanscr igin genctik, ¢evresel ve davranigsal risk faktorlerini belirlemck
oncmlidir. Bu bilgi, hastalig dnlemenin ve tedavi ctmenin yeni yolaklara firsat

saglayabilir (NIH,2015).

Tarihscl olarak arastirmalar; kanscrin genctik temcli, 6zcllikle onkojenlerin
aktivasyonu veya tiimor baskilayic1 genlerin inaktivasyonu iizerine odaklanmustir.
1990’lardan bu yana yapilan aragtirmalar da epigenetik degisikliklerle diizenlenen
kalitsal degisiklikler, kanser tirlerinin evrimi i¢in 6nem kazanmustir (Baylin ve Jones,

2011).



1.1. Epigenctik

Epigenetik terimi ilk olarak 1942°de Conrad H. Waddington tarafindan, DNA
sckansindaki dcgisikliklerden kaynaklanmayan, ancak kalitsal olan, genetik olmayan

fenotipik varyasyonlan belirtmcek igin kullanilmigtir (Lin ve ark. 2009).

Epigenctik, yctiskin donem kahitinm ya da somatik hiicre kalittmi olarak
tanimlanabilir. Hiicreler gen ifadesini kontrol etmek igin niikleozomlar1 kullanir.
Niikleozomlar, globiiler histon proteinlerinin DNA ile etrafinin c¢evrelenerek
olusturduklart yapilardir ve kromatini olustururlar. Kromatin yapisindaki degisiklikler
gen ifadesini kontrol eder (Jenuwein ve Allis, 2001). Insan genomunda, gen
transkripsiyonunun aktivasyonu ya da baskilanmasi, DNA ve histon proteinlerinin
olusturdugu kromatin yapisindaki degsikliklerle yakindan iliskilidir (Sanchez ve ark.,

2014),

Epigenctik;

-DNA modifikasyonlan,
-histon modifikasyonlari,
-histon varyantlarsi,
-kodlamayan RNA’lar ve

-nitkleozom yeniden modelleme gibi molekiiler seviyelerde kromatin degisikliklerini

igerir (Mai,2014).



Viicuttaki hiicrelerin ¢ogunlugu ayni genoma sahiptir. Hiicrelerin kendine 0zgi
islevini yerine getirebilmesi i¢in her hiicrenin ayirt edici 6zelliklerini morfolojik ve
islcvscl olarak diizenlemck, hiicrelerin cpigenctik sisteminin islevidir. Bozulmus
cpigenctik sistemlcerle ortaya ¢ikan hastaliklar arasmda kanscrler (Jones ve ark., 2007),
diyabet (Villeneuve ve ark., 2010), lupus (Javierre ve ark., 2010), astim (Adcock ve
ark.,2005) ve norolojik hastaliklar bulunmaktadir (Egger ve ark., 2004).

Glinlimiizde, neoplastik fenotip ile iliskili epigenetik degisiklikler;

-DNA metilasyonundaki degisiklikler,
-kiiglik kodlamayan mikroRNA (miRNA)’lar tarafindan gen regiilasyonu ve

-histon proteinlerinin yapisindaki degisiklikler olarak calisilmistir (Biswas ve Rao,

2017).

DNA metilasyonu, 6karyotik hiicrelerde gen ifadesini susturmak i¢cin yaygin
goriiliir (Robertson, 2005). Kanserde DNA’nin hipomctilasyonu, diger bolgelerde
sitozin-guanin diniiklcotit promotdér hipcrmctilasyonu mcydana gclir.  Anormol
hipometilasyon, onkojenler gibi bazi genlerin ifadesine neden olurken hipermetilasyon
tiimor baskilayici genlerin inhibisyonuna yol agar (Feinberg ve ark.,1983; Lsteller ve

ark., 2001; Eden ve ark., 2003).



miRNA’lar, kodlayict olmayan RNA’lar (non coding RNA (ncRNA)) sinifidir.
Hedef mRNA’nmin 3’UTR bolgesine baglanarak, mRNA ve protein Uretiminin
translasyonunu 6nlemcktir. miRNAlar hiicrelerin islevlerini diizenlemede kritik roller
oynadigindan yapilarimda herhangi bir bozulma, hastaliklara neden olabilir (Nam ve
ark.,2009). Ornegin; kronik lenfositik 16semi (chronic lymphocytic leukemia (CLL)),
miRNA bozukluklar1 ile iliskili bir hastaliktir. Onkojenik olan bu miRNA’lara

oncomiR’ler de denir (Musilova ve ark., 2015).

Histonlarmm yapisindaki decgisiklikler, oOncelikle translasyon sonrasi
modifikasyonlar (post translation modification (PTM)) ve bu modifikasyonlari kontrol
eden epigenetik mekanizmalar ile ¢ok sayida kanserin olusumu baglantilidir (Dawson

ve Kouzarides, 2012).

PTM’ler ile ilgili ¢alismalarin bliyiik bir kismi asetilasyon, metilasyon ve
fosforilasyon lizerine odaklanmistir. Bunlara ek olarak sitriillinasyon,
ubikutinasyon, ADP-ribozilasyon, deaminasyon, formilasyon, O-GlcNAsilasyon,
propiyonilasyon, biitirilasyon, krotonilasyon ve prolin izomerizasyonu bulunur
(Chen ve ark., 2007; Martin ve Zhang 2007; Ruthenburg ve ark., 2007; Tan ve ark.,
2011; Herranz ve ark., 2012; Tweedie-Cullen ve ark., 2012).

Histon proteinlerinin N-terminal kuyruklari olduk¢a esnektir ve ¢ok sayida
hiicresel sistem tarafindan modifiye edilebilen lizin ve arjinin kalintilarindan zengindir

(Ramakrishnan,1997).



DNA’nin  ve histon kuyruklarinin PTM’leri, DNA’nin transkripsiyonel
mekanizmalara erisebilmesi i¢in cok dnemlidir. Clnkii PTM’ler kromatin yapisinin
acik hali —gencllikle gen transkripsiyonu igin clverisli hali- ve yogunlasmis hali —gen
baskilanmasini tegvik cden hali- olarak dcgisimince ncden olur (Tsukiyama ve Wu,

1997).

Kanscrde, histon asctilasyon kaliplarinin  diizenlenmemesi — genellikle
kanserojenlerin anormal sekilde ifadesine yol agarak proliferasyon ve tiimorijeneze
neden olur. Lizin asetilasyonu geri dontsiimlii bir PTM'dir. Histonlardaki lizin
asetilasyonunu diizenleyen enzimler (Histon asetiltransteraz, Histon deasetilaz (histon
deacetylase (HDAC)’lar gibi), kanser tedavisinde hedef yolak olarak ilgi ¢ekicidir
(Bolden ve ark., 2006; Garber, 2007; Xu ve ark., 2007; Kazantsev ve Thompson, 2008;
Thurn ve ark., 2011; Wagner ve Payne, 2013).



1.2. Bromodomainler

Bromodomain (BRD)’ler, kromatin yeniden modelleme ve transkripsiyonel
diizenlemedce yer alan histon asctilasyonunun cpigenctik okuyucularidir (Ferri ve ark.,

2016), asctilenmis lizin kalintilarini 6zcl olarak tanmir (Tamkun ve ark., 1992),

BRD'Ier asctillenmis lizine baglanan domainler olarak fonksiyon verirler ve lizin
asetilasyonunu saglayan histon asetil transferaz (HAT)'larm tamaminda, kromatinle

birlesmis proteinlerde bulunurlar (Sanchez ve ark., 2014).

BRD'ler, kromozomal yiizeylere spesifik transkripsiyonal HAT'lara baglanarak
histon asetilasyonuna katilabilirler (Barbieri ve ark. 2013). Bu nedenle BRD'ler, lizin
asetilasyonu ile enzim aktivitelerini, protein biittiinliigiinii, protein-protein etkilesimleri
(PPE)' ni degistirirler, transkripsiyonal aktivasyon ve gen transkripsiyonunun
epigenetik regiillasyonu gibi yaygin hiicresel olaylarin mekanizmalarinda etkin rol
oynarlar (Jenuwein ve Allis, 2001; Zhang ve ark., 2012; Filippakopoulus ve Knapp,
2014; Brand ve ark., 2015).

Gen  transkripsiyonunun  cpigenetik - dercgiilasyonu, tiimére neden  olan
onkojenlcrin agir ifadesine ve proenflamatuvar sitokinlerin aktivasyonuna ncden olan
kanser ve enflamatuvar hastaliklar gibi ¢esitli hastaliklarin ilerlemesinde rol oynar

(Chen ve ark., 2015).

Bromodomainler ilk kez 1992°de Drosophila melanogaster tarafindan
olusturulan hrahma geninde tanimlanmistir (Haynes ve ark., 1992; Tamkun ve ark.,
1992). insan gcnomunda baslica 8 ailcden (Grup I-VIII) olusan, 46 farkli protcinde 61
adct BRD saptanmigtir (Filippakopoulos ve ark., 2012).



En ¢ok iizerinde arastirma yapilan 2. ailenin alt Gyesi olan 4 adet bromodomain

ekstra terminal (BET) proteini icerir;

1-BRD2,
2-BRD3,
3-BRD4 ve

4-BRDT (Shi ve Vakoc, 2014; Fu vc ark., 2015; Padmanabhan vc¢ ark., 2016).

Bu BET proteinlerin herbiri histon kuyruklan {izerinde asctilenmig lizin
kalintilarint tanimlayan (okuyucu olarak da adlandirilan) iki bromodomain (BD1 ve
BD2) ve bir ekstra terminal domain yapist igerir (Sekil 1.1) (Shi ve Vakoc, 2014,
Brand ve ark. 2015).

349-461 600678 13251362
1 58-169 348461 GO0-67B  719-794 CTD
Brdd B[] [8D2 [ET] Friaue
1 58-169 Sd49-461 G00-678 722
1 345-457 532-710 a01
Brd2 | [BD2 | |
1 34-145 307-419 562-640 T26
Brd3 | [ET] |
1 27138 268-380 500-578 910-847
Bral [ET] L]

CTD

Sekil 1.1. Tnsan BET Proteinlerinin yapist. BRD4'tin 3 izoformu bulunmaktadir (BRD4 A, B, C). ET,
ckstraterminal domain. CTD, C-tcrminal domain. BRD4'iin B izoformu C u¢ noklasina sahiptir vc
kondcnsin IT komplcksiyle ctkilcsir.



BRD yapist dort sarmaldan (aZ, oA, aB, aC) olusur (Jung ve ark. 2014; Shi ve
Vakoc, 2014). Bu sarmallarda aZ-aA sarmali arasinda olusan ZA bolgesinde ve aB-
oC sarmali arasinda olusan BC bdlgesinde asctil lizin taniyan hidrofobik substrat

baglama ccplcri yer alir (Sckil 1.2) (Jung ve ark. 2014).

histon
owryrukdan

HATE
yazma

Hyl. .8-CoA HE-Col

DNA

C DHA

kuyruklan

\
Histon

bromodamain
azetillenmis
lizin

kromatin

Sekil 1.2. Niikleozom yapisi-bromodomainler: (A) DNA'nin paketlendigi histonlar. Histon H2A, sari;
histon H2B, kirmiz1; histon H3, mavi; ve histon H4, yesil (PDB kod: 1KXS5). (B) Histon asetil-transferaz
(HAT)1ar histon lizinine asetil grubu ilave eder ve  “yazici-writers” olarak adlandirilir;
bromodomainler, asetillenmis lizine baglanirlar, lizin asetillenmesini “okuma” islemi yaparlar, ve
histone deasetilazlar (HDACs), “silici-erasers” dir, asetil grubunu kaldirirlar. (C) Bromodomainler,
KAc-tamyan domain, asetillenmis lizinin "readers-okuyucu"lar1 olarak adlandirilirlar. (D)
Bromodomainler, karakteristik a7/, adA, aB ve aC sarmallar.

Insan hiicrelerinde calisilan ilk BET proteini BRD2'dir. Asetillenmis histonu
baglayarak, RNA polimcraz Il ilc transkripsiyonun rcgiilasyonunda rol oynar (Shi ve
Vakoc, 2014). BRD2'nin agirt ifade cdilmesiyle, B-hiicresi lemfoma ve 10scmiye yol

acabilccegi belirtilmistir (Belkina ve ark. 2014).



BRD3, proliferatif, olgunlasmamis durumla iligkili genleri bastirirken bilinen
tim eritroide Ozglh genleri uyaran transkripsiyon faktori (GAMAT) ile dogrudan
ctkilesim sonucu critropoczde rol oynar (Gamsjacger ve ark., 2011; Lamonica ve ark.,

2011). BRD3 iizcrindc daha az gahstlmistir,

BRDT sadcce testislerde ifade cdilmektcedir ve spermatogencz sirasinda gen
ifadcsini saglar, bu ncedenle erkek kontrascpsiyonu icin hedef olarak dncrilmcktedir

(Matzuk ave ark. 2012).

BRD4, transkripsiyon uzamasi i¢in kritik 6neme sahiptir. BRD4’iin gen ifade
seviyelerindeki degisiklikler ve diger niikleer proteinlerle fiizyon proteinleri olusturma
kabiliyeti, BRD4’lin kanser ilerlemesindeki hayati roliinii gosterir. Bu nedenle BET
inhiborleri (BETi) ozellikle de BRD4, kanser tedavisinde ilgi c¢ekici olmustur

(Hewings ve ark., 2015; Ramadoss ve Mahadevan, 2018).

BET inhibisyonuna dayali, asetil lizin-mimetik ve BET BRD proteinlerini secici
olarak inhibe eden kii¢iik molekiil arayis1 kapsaminda yapilan ¢alismalarla I-BET762,
I-BET-151 ve JQ1 (Sekil 1.2.3) gibi giicli BETi’ler gelistirilmistir (Zeng ve Zhou,
2002; Vidler ve ark., 2012; Shi ve Vakoc,2014).
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Sekil 1.3. Bromodomain (BRD) inhibitéricri. Molekiillerin asctil-lizin-mimetik kismi kirmiz renkle

vurgulanmiguir. Parantez icinde hedel BRD’ler gosterilmistir (Ferri ve ark., 2016).
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BRD inhibitorlernin  kimyasal  yapisi  temel olarak, triazolo- ve
izoksazolodiazepinler, arilizoksazoller, Kkinazolinonlar ve Kinolinonlar gibi

hidrojen bagt alicilart tagiyan aromatik iskclctler igerir (Ferri ve ark., 2016).

BET inhibitorlerinin ctkinligi, prostat, meme, kolon, bagirsak, pankrcas,
karaciger ve beyin tiimdrleri dc dahil olmak tlizere sayisiz tiimér modclinde
gosterilmistir (Sahai ve ark., 2016). Kanscr hiicre dizilimindcki ¢alismalar, bu farkl
tlimorlerin belirli bir alt grubunun BET inhibitorlerine olaganiistii hassasiyet tasidigini
gostermektedir (Rathert ve ark., 2015). BETi’ye dayali ¢alismalar farkli malignitelerde
yaygin olarak devam etmektedir (Xu ve Vakoc, 2017).

1.3. Kinazolinonlar

Kinazolinonlar, bitkilerde ve mikroorganizmalarda yaygin olarak bulunan azot

iceren heterosiklik bilesiklerdir ( Zhang ve ark., 2016).

Kinazolinon bilesikleri dogada bir¢ok bitkide (Polygonum tinctorium Lour.,
Strobilanthes cusia, Isatistinctoria ve diger mavi boya iireten bitkilerde ) ve
mikroorganizmada (Fusariumlateritium nees, deniz bakterisi Bacillus cereus, deniz

tortusundan tiretilen mantar Penicillium paneum) bulunmaktadir (He ve ark., 2017).

Yaptlan ¢ahsmalarda kinazolinon tiircvi  bilesiklerin - antibakteriyel,
anticnflamatuvar, antikanscr (6rn. Gefitinib, afatinib), antiromatizmal, antikonviilsan,
antifungal gibi aktivitclere sahip olduklan gozlenmistir (Ohta ve ark., 1996; Bedi ve
ark., 2004; Chandrika vc ark., 2008; Mohamcd vc ark., 2010; Qazi vc ark., 2015).
Yapilan ¢alismalarla elde edilen etkili ¢esitli kinazolin tirevleri Sekil 1.4 (Khan ve

ark., 2016)’de verilmistir.
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Sekil 1.4. Kinazolin tiirevi bilesikler

0
prazosin

doxazosin

Kinazolinon tiirevi bilesikler, antikanser aktivitelerini,

- tirozin kinaz,
-dihidrofolat rediktaz,
-folat timidilat scntaz,

-sitklik GMP fostfodicsteraz ve

-DNA tamir enzimleri gibi ¢esitli enzimler ile etkileserek ilgili yolak iizerinden

gerceklestirirler. Bu nedenle kinazolinon yapisi, antikanser ilaclarin tasariminda,

scntezinde yaygin olarak kullanmilmaktadir (Cao ve ark., 2005).
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Stlfonamidler, cesitli biyolojik aktivitelere sahiptir ve bazilari tedavide 6nemli,
yvaygin olarak kullanilan antikanser ajanlardir (Bano ve ark., 2011; Mert ve ark., 2014).
Siilfonamidler, G1 fazindaki hiicre dongiisiiniin bozulmasi, mikrotiibiil diizcncginin
bozulmasi, transkripsiyoncl aktivatér NF-Y'nin fonksiyoncl baskilanmast ve karbonik
anhidraz (carbonic anhydrase (CA)) enziminin inhibisyonu gibi ¢esitli mekanizmalar
yoluyla antikanser ajanlar olarak islev goriir (Stawinski ve ark., 2013; Xu ve ark.,

2014).

1.4. Flavonoidler

Flavonoid kelimesi, latince agik ve saf sar1 anlamina gelen “Flavous’tan
tiretilmistir. Anlamina ragmen tlavonoidlerin mor, kirmizi, mavi hatta ¢ogu beyaz

renklidir (Rana ve Gulliya, 2019).

1930°da, Citrus sinensis (portakal)’den elde edilen yeni bir vitamin smifinin
tyesi oldugu varsayilan, P vitamini olarak adlandirilan, ancak daha sonra ‘rutin’ adli
bir flavonoid oldugu tespit edilen yeni bir madde elde edilmistir (Tapas ve ark., 2008).
Kilcal damar gecirgenligi ve kirnlganhigimi diisiirmede kullanilmast flavonoidlere
verilen dnemi artirmigtir ve sonraki stiregte flavonoidlere olan ilgi artmistir (Ryzsnyak

vc Szent-Greorgy, 1936).

197011 wyillarda flavonoidlcrle yapilan calismalar daha da artrms, ¢esitli
(lavonoid bilesikleri izole edilmis ve yapilar1 aydmlatilnustir (Kittakoop, 2015).
Bugiine kadar 9000’den [azla (lavonoid bilesigi bildirilmis (Wang ve ark.,2011) olup
ginlik alimlar1 20 mg ile 500 mg arasinda degismekte, dzellikle cay, kirmizi sarap,
elma, sogan ve domateste bulunmaktadir (Giuliani ve ark., 2014; Rakers ve ark.,

2014).
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Flavonoidler, bitkilerin c¢esitli kisimlarinda bulunurlar. Cicek kisminda bulunan

flavonoidler renginden ve aromasindan dolayi tozlagsmaya yardimei olur. Cigegin mavi

rengi genellikle antosiyaninlerin, yani tozlagsmada yardimer olan, arilar igin ¢ekici

maddc olan dclphinidin varligindan kaynaklanir. Flavonoidlcr, bitkileri ¢esitli biyotik

ve abiyotik streslerden korurlar. Flavonoidlerin dona karsi dayanikliligi, kurakliga

kars1 direnci vardir. Dolayisiyla, bitkilerin iklim sartlarina dayaniklilik géstermesinde

rol oynarlar (Harborne ve Williams, 2000; Takahashi ve Ohnishi, 2004, Griesbach,

2005; Samanta ve ark., 2011).

1.4.1. Flavonoidlerinlerin kimyasal yapisi

Flavonoidler, yapisal olarak, iki benzen halkasindan (A ve B) olusan, bir

hctcrosiklik 4H-piran halkast (C) vasitasiyla baglanan, C6-C3-C6 karbon iskclctine
(15 karbonlu) sahiptir (Chahar ve ark., 2011; Pancahc ve ark., 2016, Raffa vc ark.,

2017, Wang ve ark., 2018) (Sekil 1.5).

8 1
7 (@]
2
6
b < 4 3
@]
kromon 2-fenil-kromon

Sekil 1.5. Flavonoid siflarmin kimyasal yapilari.
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1.4.2. Flavonoidlerin Smiflandirilmasi

Flavonoidler, B halkasinin bagli oldugu C halkasinin karbonuna, doymamiglik
vc oksidasyon derccesine bagh olarak farkli alt gruplara ayrihirlar. Flavonoidlicr, B
halkas1 C halkasinin 3. pozisyonuna baglandiginda izoflavonoid, C halkasmin 4.
pozisyonuna baglandiginda, ncoflavonoid olarak adlandirilir (Sekil 1.6) (Alseekh ve

ark., 2020).

I'lavonlar i ronoidler i
izo-flavonoidler Nco-ilavonoidler

Sckil 1.6. Flavonoidler

Flavonoidler, B halkasi C halkasmun 2. pozisyonuna baglandiginda yapisal

Ozelliklerine gore birkag alt gruba ayrilir (Sekil 1.7) (Alseekh ve ark., 2020):
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Sekil 1.7. T'lavonoidlerin alt gruplar.

3.Flavanonlar
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Ry
R O o O
OH O

(Naringenin,
hesperetin vb,)

6.izoflavonlar

(Ghisitin, genistein vb.)
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1.4.3. Dogada Bulunan Flavonoidler

Flavonoidler dogada -meyve, sebze, tahil, kabuk, kok, cigek, cay ve sarap, ...
vb- ¢cok yaygmn olarak bulunur (Cizelge 1.1.) (Nijeveldt ve ark., 2001;Jaganath ve ark.,
2011; Saito vce ark., 2013).

Cizelge 1.1. Flavonoidlerin diyctte yer aldigi besinler

FLAVANONLAR Portakallar, Limon, Kireg, Greyfurt, Kurutulmus Kekik

FLAVONLAR Kereviz, Maydanoz, Enginar, Yesil biber

ISOFLAVONOIDLER | Soya siitii, Soya fasulyesi, Tofu

FLAVONOLLER Brokoli, Sarimsak, Sogan, Kuzukulagi, Taze kapari, Taze incir

FLAVANOLLER Koyu ¢ikolata, Kakao, Bogiirtlen, Pigmis fasulyc

ANTOSIYANINLER Yabanmersini, Kiraz, Sarap, Nohut, Kirmizi lahana, Sarmagik

KATESIN Elma, Seliali, Cay

Flavonoidlcrinler ana diyct kaynaklar, flavanoller - kakao tirtinleri (1589-3410
mg/100 g) ve yesil ¢ay (7.93-27.16 mg/100 ml), antosiyaninler -bogiirtlen (595-1316
mg/100 g), izotlavonoidler - soya iirlinleri (/148-466 mg/100 g), flavoneller - 1spanak
ve sogan (119-158 mg/100 g), flavonlar - siyah zeytin ve enginar (27-58 mg/ 100g),
flavanon - portakal ve greyfurt sularidir (38-51 mg/100 ml) (Perez-Jimenez ve ark.,
2010; Peluso ve ark., 2017). Cesitli calismalarda farkli Gilkelerde tiketilen gidalarin
flavonoid igeriginde farkhihk oldugu belirtilmigtir. Genel olarak ¢ay (Hertog ve
ark.,1993; Knckt ve ark., 1996; Chun ve ark., 2007; Bai ve ark., 2014; Grosso ve ark.,
2014; Taguchi vc ark., 2015; Zamora-Ros vc ark.,2016;) ve meyveler (Chun ve ark.,
2007; Pcrez-Jimenez ve ark., 2011; Tresserra-Rimbau ve ark., 2013; Bai, 2014;
Zamora-Ros ve ark.,2016) [lavonoidlerin en onemli kaynaklaridir. ABD, Polonya,

Brezilya’daki baslica gida kaynag: sirasiyla; bira (Chun ve ark., 2007; Bai, 2014),
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kakao triinleri (Grosso ve ark., 2014) ve fasulyedir (Nascimento-Souza ve ark., 2018).
Finlandiya’da (Knekt ve ark., 1996) ve Hollanda’da (Hertog ve ark.,1993); sogan ve
clmadir. Akdcniz tilkclerinde zeytin ve zeytinyagidir (Tresserra-Rimbau ve ark.,
2013). italya’da cnginar ve zeytin (flavonlar), 1spanak ve fasulye (flavonoller) ve
kirazlar (antosiyaninler) yami sira turuncgiller (flavanonlar) ve kirmizi sarap

(flavanoller) gibi ¢esitli sebzeler vardir (Godos ve ark., 2017).

1.4.4. Flavonoidlerin Biyolojik Etkileri

Sifal1 bitkiler ve bitkisel ilaglarin kullanimi giinlilk yasamda Onemli bir rol
oynamaktadir. Regeteli ilaglarin yaklasik %25-30u sifal1 bitkilerden iiretilir ve ¢esitli

bulasici hastalik tirlerinin tedavisinde hayati rol oynar (Prakasha ve ark, 2010).

Geleneksel Cin ilaglarindan biri olan ‘Qianggu’ adiyla pazarlanan, Rhizoma
drynariae’nin kurutulmus kokiinden elde edilen bitkisel uriin, cesitli flavonoidleri
icermektedir (Liu ve ark., 2012a,b). Bu flavonoidlerin, kemik rezorpsiyonunu inhibe
edip kemik olusumunu uyararak antiosteoporoz aktiviteye sahip oldugu (Wang ve
ark., 2011) gorilmiis, insanlarda ve sican modelinde denenerek osteoporozun

onlenmesi ve tedavisinde 6nemli bir rolil oldugu kanitlanmistir (Song ve ark., 2016).

Yapilan arastirmalarda ycsil ¢ayin (Camellia sinensis L.) yapraklarindan cldc
cdilen katesin tiirii olan cpigallokatesin  gallat, DNA viriislerinin  replikasyon
dongiisiine miidahale ederek antiviral etki, malvaceae [amilyasina ait olan Ilibiscus
rosa sinensis bitkisinin koyu sar1 ¢igeklerinden, yapraklarindan izole edilen, quersetin-
3-glukozit, quersetin-3,7-diglukozit, siyanidin-3,5-diglukozit, hibiscetin-3-glukozit
gibi farkli fitokimyasal bilesikler, antikanser ve antioksidan aktivite (Rastogi ve
Mchrotra, 1991; Ghani, 2003; Sharma vc Sultana, 2004; Rcngarajan ve ark., 2020)

gostermistir.
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Ayrica  flavonoidlerin = antienflamatuvar  aktivite, kilo kontrolii,
kardiyovaskiiler hastaliklardan korunma, allerji, vaskiiler kirillganhk, bakteriyel
enfeksiyon, yasa bagh norodejeneratif hastahiklarin onlenmesi, platelet

agregasyon inhibitérii ctkileri de vardir (Raffa ve ark., 2017).

Cok sayida cpidemiyolojik ¢aligma, flavonoid tiikctimiyle ¢esitli hastaliklarm
gelisimi arasinda ncgatif bir korclasyon oldugunu gdstermistir (Balasuriya ve

Rupasinghe, 2012; Shibata ve ark., 2014; Gao ve ark., 2015).

Belirli vyapilara sahip flavonoidler farkli kritik yolaklardaki enzimlerle
etkilesime girerek ¢oklu farkmakolojik etki gosterebildiginden (Krych ve Gebicka,
2013; Giulani ve ark.,2014; Rakers ve ark., 2014), kimyasal yapilar1 ve farmakolojik

etkileri arasindaki iliskiler detayli olarak incelenmigtir (Sekil 1.8) (Wang ve ark.,
2018).

Aktivite Anti-viral’  Api- Anti-néro Kardiyo- Anti- Anti- Anti-
Grup Bakteriyel kanser patolaji protektif inflamatuvar  diyabetik  oksidan
Katesol t t 1 1 1 I
-OH sayist 1 1 - 1
O-Me 1 T = l
C=Cy 1 T 1 T
3-0H T |
4-karbonil T §
Glikozilasyon 1 1

Sekil 1.8. Flavonoidlerin yapi-aktivite iliskileri
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Paklitaksel ve vinka alkaloitleri gibi antikanser ilaclarin kesfi ile bitkilerin dnemi
artmistir (Newman ve Cragg, 2016; Farooqi ve ark., 2018). Flavonoidler ¢ok giicli
anti-timdr ajanlardir, antioksidan ve anti-prolifcratif fonksiyonlari ncdeniyle hiicre
apoptozunu indiikleme, hiicre farklilagmasimt ve hiicre  dongiisiinii  diizenleme

yeteneklerine sahiptirler (Choi, 2007; Lee ve ark., 2008; Sghaiera ve ark., 2011).

Flavonoidlerin kanser Gizerinde biyolojik etkisi 5 farkli sekilde goriilir:

1) Anti-tiimorijenik aktivite,

2) Antioksidan aktivite,

3) Tirozin kinaz inhibisyonu,

4) Ostrojcnik/anti-dstrojenik aktivite,

S) DNA hasarmin indiiklenmesi ve DNA topoizomeraz II’nin Katalitik

aktivitesinin inhibisyonu (Strissel ve ark., 2005).

Flavonoid bilesiklerinin kanser kemoprovensiyonunda ve kemoterapide 6nemli
etkilerinin olmasi (Sekil 1.9) (Sherbet, 2017), yeni kemoterapotik bilesiklerin

gelistirilmesine katki saglayabilecektir.
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Sekil 1.9. Antikanser aktiviteye sahip flavonoid drnekleri.

Kuersetin’in antioksidan aktivite ve kanser hiicrelerinin  biiyiimesi,
prolifcrasyonu vc mctastazinda rol alan birgok kinaz1 baskilamasiyla kanscri

onleyebilecegi belirtilmistir (Gibellini ve ark., 2011; Baghcel ve ark., 2012).

Luteolin'in, hcm in vitro hecm de in vivo, kanser hiicrclerinin geligimini
geciktirdigi veya onledigi, DNA'y1 kanserojen uyarandan korumakta ve hiicre dongisii
durmasin1 sagladigi, intrinsik ve ekstrinsik sinyal yolaklari yoluyla apoptozu

indiikledigi gosterilmistir (Seelinger ve ark., 2008).

Apigenin’in, farkli kanser hiicrelerinde (monositik ve lenfositik 16semi, rahim
agz1 kanseri, akciger kanseri, meme kanseri, kolon kanseri gibi) apoptozu
indiikleyerek antiproliferatif 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir (Wu ve ark.,2006;

Vargo ve ark., 2006; Li ve ark., 2007; Lcc ve ark.,2008).
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Genistein’in protein kinaz, topoizomeraz 2, ribozomal S6 kinaz aktivitelerini
inhibe ettigl, apoptozu modiile ettigi, serbest oksijen radikallerini temizledigi
anlagilmigtir (Barnces, 1995; Barncs ve Greg, 1994). Ayrica in vitro kanscr hiicrelerinde
(Davis, 1999) ve insan kan lenfositlerinde (Davis, 2001) NF- xB’nin aktivasyonunu

onledigi gdzlenmistir.

Epigallokatesin-3-gallat (EGCG), vcsil ¢ayda bulunan antikanscr aktvitcyc
sahip onemli bir fitokimyasal bilesiktir (Negri ve ark., 2018). Bu bilesigin yalnizca
baslangi¢ evresinde degil ayni1 zamanda ileri evresinde ve metastaz evresinde de
kanserin ilerlemesini durdurdugu in vivo ve in vitro deneylerle gézlenmistir (Singh ve
ark.,2011). Son yapilan ¢caligmalarda pankreas kanseri hiicre gelisimini durdurmak i¢in
gemsitabin ile birlikte kullanildiginda sinerji olusturdugu gosterilmistir (Wei ve ark.,

2019; Wei, Penso ve ark., 2019).

Yapilan calismalardan yola cikilarak flavonoidlerin; potansiyel, iimit verici

antikanscr bilcsikler olabilccegi dncrilebilir.
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Bu viiksek lisans tez calismasinda, antikanser ilag gelistirme kapsaminda
tzerinde calistlan bromodomain inhibitori ‘kinazolin silfonamid’ grubu bilesiklerin
vapisini csas alarak, binlercc yildir terap6tik 6zclligi nedeniyle halk arasinda yaygm
olarak kullanilan bitkilerin ctkinliginden sorumlu bilesiklerin ana yapisini olusturan
flavon halkasini, siilfonil grubu iizerinden kinazolin yapist ile birlestirerek etkin bilesik
gelistirilmesi hedeflenmistir. Bu sekilde olusturulacak kinazolinil flavon bilesikleri
(Sekil 1.10), in vitro kosullarda, farkli kanser hiicre hatlarinda (A549, MCF-7, K562)
sitotoksik/sitostatik etkileri bakimindan test edilecektir. Sonraki asamada ise
antikanser aktivite mekanizmasi i¢in  bromodomain inhibisyon potansiyelleri

aydinlatilacaktir.

R, H
N .CH
R
o ©O
o

R4:-H,-OCH,,-ClI
Rz:—H ,-CH3,-OCH3

Sekil 1.10. Sitotoksik sitostatik ctki ve bromodamain inhibitdrii olarak tasarlanan kinazolinil flavon

bilesikleri
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg

2.1.1. Sentez Edilen Maddelerin Analitik incelemelerinde Uygulanan Yontemler

2.1.1.1. Kromatografik Analizler

Sentez calismalar1 sirasinda reaksiyonlardaki gelismeyi izlemek, elde edilen
bilcsiklerin saflik kontroliinii yapmak ve Rf dcgerlerini belirlemck amaciyla ince
tabaka kromatografisi (ITK)’ ndcn yararlanmlmigtir. Adsorban olarak Kicsclgel-60
GEF254 (Merck) kapl aliiminyum plaklar kullanilmis ve lekelerin belirlenmesi igin 254
nm dalga boyundaki UV 1s1gindan (Camag UV Lambasi) yararlanilmastir.

Clde edilen {iriinleri saflagtirmak i¢in gerektiginde kolon kromatografisi yontemi
kullanilmistir. Bu amagla sabit faz olarak Silicagel 60, 0,040-0,063 mm (230-400
mesh ASTM, Merck) hareketli faz olarak ise ITK i¢in belirlenen solvan sistemi

kullanilmastir.

ITK ve kolon kromatografisinde kullanilan solvan sistemleri:

Solvan A: kloroform:metanol:amonyak (10:1:0,5)

Solvan B: kloroform:etilasetat:metanol (20:3:1)
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2.1.1.2. Erime Noktasi Tayinlcri

Sentezlenen blesiklerin erime noktalar1 Biichi Melting Point B-540 cihazinda,

kapiller yontemle tayin edilmistir.

2.1.1.3. Elementel Analizler!

Elementel analizler, Lecco CHNS 932 Analyzcr cihazi ilc yapilmigtir.

2.1.1.3. Spektral Analizler?

2.1.1.3.1. Niikleer Manyetik Rezonans Analizleri 'H-NMR Spektrumlari)

"H-NMR Spektrumlart, Varian Mercury-400 / 500 FT-NMR ,

2.1.1.3.2. Kiitle Analizleri (MASS Spektrumlari)

Kiitle (Mass) analizleri, Watcers ZQ mikromass LC-MS Spcktromctresindc,

Elcktrospray iyonizasyon (ESI) yontemi ile gergeklestirilmistir.

1 Ankara Univ.Ecz.Fak.Merkez Laboratuvarinda yapilmistir. Do¢.Dr.Mehmet ALP’e tesekk(ir ederiz.

2Tiim spektral analizler Ankara Univ.Ecz.Fak.Merkez Laboratuvarinda yapilmistir. Prof. Dr. A.Hakan
GOKER'e tesekkiir ederiz.
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2.1.2. Sentez, Saflastirma ve Analiz islemlerinde Kullanilan Kimyasal Maddcler

3-metil-3,4-dihidrokinazolin-2(1H)-on, o-Hidroksi asctofcnon, 2-hidroksi-6-
mctoksi asctofcnon, 2-hidroksi-5-mctoksi asctofcnon, 2-hidroksi-5-kloro asctofcnon,
benzoil kloriir, m/p-toluil Klorlir, piridin, potasyum nitrat, susuz sodyum siilfat,
sodyum karbonat, sodyum bikarbonat, potasyum hidroksit, stilfiirik asit, klorosiilfonik
asit, kloroform, etanol, metanol, hekzan, palladyum karbon (Aldrich), amonyak, elil
asetat, diklorometan (DCM), trietilamin, tetrahidrofuran, dimetil formamid, sodyum

nitrat (Merck).

2.1.3. Yeni bazi kinazolin bilesikleri iizerinde docking ¢aliymalari

Baglangicta, ligand hazirlama islemi gerceklestirilmistir. Bilesiklerin 2D yapilari
ChemDraw Ultra 8.0'da ¢izilmistir. Bilesiklerin optimizasyonu icin avogadro yazilimi
kullamlmis, bu yazilimda Molccular Mcchanics Force Ficld (MMFF) ve semi-cmpirik
mctodlart kullamlmistir. Yiik ve torsiyon &zcllikleri AutoDockTools 1.5.6 ilc
eklenmistir. BRD4 3 boyutlu kristal yapis1 (PDB ID: 4HBW) protein data bank’tan
almmustir. Sulart silmek i¢in ve baglanma i¢in uygun zincir UCSF Chimera ile
belirlenmistir. Makromolekiile polar hidrojenler ve Gasteiger yiikleri AutoDockTools
1.5.6 ile eklenmigtir. Grid kutusu AutoDockTools 1.5.6 ile hazirlanmistir. Hazirlanan
ligandlar Autodock Vina ile kenetlenmistir, etkilesim diyagramlarn ve baglanma

modlar1 Discovery Studio Visualizer kullanilarak olusturulmustur.
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2.2. Yontem

2.2.1. Tasarlanan Bilcsiklerin Sentezi

Tasarlanan bilesiklerin sentezi 2 genel basamak altinda gerceklesmistir.

-Baslangic maddelerinin sentezi (Sema 2.1, Sema 2.2)

-Baslangi¢ maddelerinden hareketle sonug bilesiklerinin sentezi (Sema 2.3)

2.2.1.1. Baslangi¢c Maddelerinin Sentezi

a) 6-amino-3-metil -3,4-dihidrokinazolin-2(1H)-on (AQNZ) sentezi (Sema
2.1)

al) 3-metil-6-nitro-3,4-dihidrokinazolin-2(1H)-on (QNZ) sentezi

Buzlu suda sogutulmus H2SO4 i¢inde ¢oziilmis 3-metil-3,4-dihidrokinazolin-
2(1H)-on’a NaNQj ilavesi sonrast reaksiyon ortamimin oda sicakliginda karistrilmas

ilc sentez edilmistir.
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a2) 6-amino-3-mctil-3,4-dihidrokinazolin-2(1H)-on (AQNZ) scntcezi

Etanoldc ¢oziilen  3-mctil-6-nitro-3,4-dihidrokinazolin-2(1H)-on’un

Pd/C’lu ortamda H> gazi altinda muamclc cdilmesi ilc cldc edilmistir.

O2N ~CH
N-CHs  nano, NTs
N/&O H,SO NAO
H 2 4 H
MQ QNZ

Metanol i Pd-C/ H,

H>N N-CHs
N/go
H

AQNZ

Sekil 2.1. 6-amino-3-metil-3,4-dihidrokinazolin-2(1 H)-on scntezi

b)Flavon siilfonil kloriirlerin sentezi (Sema 2.2)

b1) 2-Benzoil-oksi-asetofenon tiirevi bilesikler (Ia-g)’in sentezi

%10

Stibstitiie benzoil kloriir ile siibstitiie o-hidroksiasetofenonun, kuru piridin

igindc, 100°C’dc 1s1t1lmasiyla la-g ‘nin sentezi gergeklestirilmigtir,
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b2) 2-Hidroksi-dibenzoil metan tiirevi bilesikler (I1a-g)’in sentezi

Stibstitiie 2-benzoil-oksi-asetofenon (Ia-g) "un piridin ve potasyum hidroksit

varlifinda baz katalizli intra-molekiiler Claisen rearranjmanina dayali reaksiyonu

takiben 6N HCl ile coktiiriilmesiyle TTa-g elde edilmistir.

b3) 4H-1-Benzopiran-2-fenil-4-on (FLAVON) bilesikleri (I1a-g)’nin sentezi

Stiibstitiie 2-hidroksi-dibenzoil metan (Ila-g)’in konsantre H2SOs ic¢inde oda

sicakliginda reaksiyonu ile ITa-g bilesikleri sentez edilmistir.
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b4) Flavon siilfonil kloriir (IVa-g) bilesiklerinin sentezi

0-5 °C’ ye sogutulmug klorosiilfonik asit tizerinc flavon (11la-g) ilave cdilip

oda sicakliginda karistiriimasiyla 1Va-g bilesikleri sentez cdilmistir.

R4 0 \/R2 Q =
XN cH; 4 || a IXyOC\
| 2 — R,
> 0H /=
c-Ci R,
0

Q_CHS
o la-g
s
OH =
—R
W
@)
lla-g
R;:-H,-OCHg,-Cl

R2:-H,-CH3,-OCH3

Sekil 2.2. T'lavon siilfonil kloriirlerin sentezi: a) Piridin; b) Piridin: KOH; ¢) H.SO4; d) CISOsH
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2.2.1.2. Dihidrokinazolinil Siilfonil Flaven Sonu¢ Bilcsiklerinin Sentezi

Bilcsiklerin sentezi, 6-amino-3-metil-3,4-dihidrokinazolin-2(1/)-on (0,7 mmol)
(AQNZ)’in, susuz tctrahidrofuran (THF) iginde ¢6ziiliip piridin ilavesini takiben
flavon stlfonil kloriir (IVa-g) (1,01 mmol) ile muamele edilmesi sonucu

gerceklestirilmistir (Sekil 2.3).

H,N .CH
2 N 3
N/go
H
AQNZ
piridin / DCM
R, H
- _CH
N N 3
N/&O
R, H
R1:-H,-OCH3,-CI (@)

R2-H,-CH3-OCHs  50mQ, 60MQ, SQZM, 4MQZM, 6CQZM, 4SMQN,40QZM

Sekil 2.3. Dihidrokinazolinil silfonil flavon bilesiklerinin sentezi
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2.2.2. Yeni baz kinazolin bilcsikleri tizerinde docking ¢alismalari

Baslangigta, ligand hazirlama islemi gergcklestirilmistir, Bilcsiklerin 2D yapilan
ChemDraw Ultra 8.0'da ¢izilmistir. Bilcsiklcrin optimizasyonu igin avogadro yazilimi
kullanilmis, bu yazilimda Molecular Mechanics Force Field (MMFF) ve semi-empirik
metodlari ile minimize edilmistir ve ligand dosyalar1 pdb formatina doniistiiriillmiistiir.
Yiik ve torsiyon Ozellikleri AutoDockTools 1.5.6 ile eklenmigtir. BRD4 3 boyutlu
kristal yapist (PDB ID: 4HBW) protein data bank’tan alinmustir. Sulari silmek icin ve
baglanma i¢in uygun zincir UCSF Chimera ile belirlenmigtir. Makromolekile polar
hidrojenler ve Gasteiger yikleri eklemek icin AutoDockTools 1.5.6 kullanilmistir.
Ligandin protcinc baglanma ccbi, protein data bank’taki protein-ligand komplcksinden
yola ¢ikilarak tespit cdilerck grid kutusu AutoDockTools 1.5.6 ile hazirlanmistir,
Hazirlanan ligandlar Autodock Vina ile kenetlenmis, etkilesim diyagramlar1 ve

baglanma modlar1 Discovery Studio Visualizer kullanilarak olusturulmustur.
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3. BULGULAR

3.1. Baslangi¢c Maddclcrinin Scntezi
3.1.1. 6-Amino-3-metil -3,4-dihidrokinazolin-2(1 H)-on sentezi

-3-Metil-6-nitro-3,4-dihidrokinazoelin-2 (1H) —on (QNZ):

N .CH
O, \@\N CH;
N/go

H

2 ml H2SO4 0-5 °C’ye sogutuldu, tizerine 0,5 g 3,4-dihidro-3-metil-kinazolin-2
(1H) —on (MQ) ilavc cdilip rcaksiyon ortami, ¢dziinene kadar karistinildi. Uzcrinc 0,21
g sodyum nitrat cklendi. Reaksiyon ortami oda sicakligina getirilerck S saat karistirtlds.
Reaksiyon ortami buz iizerine dokiildii, sari kat1 ¢okelek siiziilerek alindi. 0,43 g {iriin

elde edildi. Verim: %86.

MS (ESI+) m/z (%bagil bolluk) : 207,06 (M+H, %100) (Fish ve ark. 2013).

-3-Metil-6-amino-3,4-dihidrokinazolin-2 (1H) —on (AQNZ):

H2N\<I\N,CH3
o
H

0,21 g 3-Metil-6-nitro-3,4-dihidrokinazolin-2 (177) —on (QNZ) bilesigi, 25 ml

etanolde ¢oziildi. 16 Saat siire ile 40 atmosfer basing altinda, Pd-C varliginda, hidrojen
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gazi ile muamele edildi. Reaksiyon ortami selitten siiziildii, etanol uguruldu, 0,168 g

kati cokelek elde edildi. Verim: %80.

MS (ESI+) mv/z (%bagl bolluk) : 178,11 (M+H, %100) (Fish ve ark. 2013).

3.1.2. Flavon siilfonil kloriirlerin sentezi

a) 2-Benzoil-oksi-asctofenon tiirevi bilesikler (Ia-g)’ in sentezi:

0 —

(1]
00\ 2
| R
AP C-CH,

R
! o) Ry:-H,-OCHj,-Cl
la-g  Ry:-H,-CHs-OCH;

Stibstitiie benzoil kloriir (0,071 mol) ile o-hidroksiasetofenon (0,071 mol), kuru
piridin (0,055 mol) i¢inde 100°C ‘dc 15 dakika 1sitildi. Rcaksiyon ortami oda
sicaklhigina kadar sogutuldu, 40 m1 %15°1ik I11CI ilave cdilcrek kloroform ile tiikctildi.
Kloroform fazi, distile su ile 3 kez yikandi ve susuz NazSOs tizerinden kurutularak

doner buharlastiricida yogunlastirildi. Kalinti, etanolden kristallendirildi.

2-Benzoiloksi-asetofenon (Ia):

Beyaz kristalize madde elde edildi. Verim %77,90. EXN.:87°C (E.N.: 87-88°C
(Bakcr, 1933)).
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2-((4’-Mctil)-benzoil oksi)-asctofenon (Ib):

Beyaz kritalize madde elde edildi. Verim: %66,19. EXN.: 98 °C ( E.N.: 98 °C,
(Beutner, 2007)).

2-Benzoil oksi-6-metoksi asetofenon (I¢):

Beyaz kritalize madde elde edildi. Verim: %74,097. E.N.: 62-64°C.

Kiitle Spektrumu (ESI+) m/z (%100)= 271.2 (M+II)

tH-NMR Spektrumu (CDCls, 400 MHz,6, ppm): 2.50 (s, 3H, -CH3), 3.84 (s, 3H, -
OCII»), 6.84 (dd, 211, 3,5-IT), 7.37 (t, 111, 4-11), 7.46 (t, 211, 3°,5°-1T), 7.59 (t, 111, 4°-IT),
8.12 (d, 211, 2°,6°-T1I).

2-Benzoil oksi-5-metoksi asetofenon(ld):

Beyaz kritalize madde elde edildi.. Verim: 9%74,390. E.N.: 61°C (E.N.: 61-62
°C. (Vyas, 1951)).

2-Benzoil oksi-5-kloro asetofenon(le):

Beyaz kritalize madde elde edildi. Verim: %73,804. E.N.:54 °C (E.N.: 52,4-53.5
°C. (Roller, 1961)).
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2-((3’-Mctil)-benzoil oksi)-asctofcnon(1f)

Beyaz kritalize madde elde edildi. Verim: %74,120 E.N.: 62 °C (E.N.: 63 °C.
(Mayank, 2007)).

2-((4’-Metoksi)-benzoil oksi)-asetofenon (Ig)

Beyaz kritalize madde elde edildi. Verim: %77,320. E.N.: 112°C (E.N.: 113-114 °C.
(Baker, 1950)).

b) 2-Hidroksi-dibenzoil metan (I1a-g) bilesiklerinin genel sentezi

| ~OH 5
e s
Ri R4:-H,-OCHj,-Cl

© Hﬁg Ry:-H,-CHs,-OCHj

KOH (0,057 mol) havanda toz edildikten sonra 2-benzoil-oksi-asetofenon tiirevi
bilegik (0,055 mol) ile 60 ml piridin i¢cinde 60°C’de su banyonsunda déner
buharlastiricida karistirilarak 30 dakika 1sitildi. Siire sonunda reaksiyon ortamina 150
ml distile su ilave edildikten sonra pH= 5 olana kadar 6N HCI ilave edildi, ortam
sogutulduktan sonra stziilerek ¢cokelti alindi. Alinan ¢okelti once %5°1ik HCI ile sonra

distilc su ilc yikand1 ve kurutuldu.
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2-Hidroksi-dibenzoil metan (I1a):

Sar1 renkli madde elde edildi. Verim: %87,51. EN.: 121°C (E.N.: 121°C
(Baker,1933)).

2-Hidroksi-4’-metil dibenzoil metan (ITb):

Sart renkli madde elde edildi. Verim: %85,28. E.N.: 87 °C (E.N.: 87 °C, NL
6413996 1965).

2-Hidroksi- 6-metoksi-dibenzoil metan (Il¢):

Sar1 renkli madde elde edildi. Verim: %85,30. ENN.: 102 °C (102 °C (Rao,
1964)).

2-Hidroksi-5-metoksi- dibenzoil metan (11d):

Sari renkli madde elde edildi. Verim: %86,41. ENN.: 42 °C (E.N.: 42-44 °C
(Sharma, 2009)).
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2-Hidroksi -5-kloro- dibenzoil metan (Ilc):

Sari renkli madde cldce cdildi. Verim: %79,62. E.N.: 109 °C (E.N.: 107-108 °C
(Wittig, 1925)).

2-Hidroksi-3’-mctil dibenzoil metan (1Lf):

Sar1 renkli madde elde edildi. Verim: %78,83. E.N. : 64 °C (E.N.: 63 °C (Cramer,
1956)).

2-Hidroksi-4’-metoksi dibenzoil metan (11g):

Sar1 renkli madde clde cdildi. Verim: %86,28. E.N.: 100 °C (E.N.: 101-102 °C
(Schmid, 1954)).
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¢) 4H-1-Benzopiran-2-fenil-4-on (FLAVON (I11a-g)) sentezi

llla-g

Ry:-H,-OCH;,-Cl
R,.-H.-CH; -OCH,

2-Hidroksi-dibenzoil metan tiirevi bilesikler (0,0465 mol), 110 ml konsantre

H>SO4 i¢inde oda sicakliginda 15 dakika karistirildi. Reaksiyon ortami buz igine

bosaltildi, ¢okelti siiziilerek alindi ve distile su ile iki defa yikandi, kurutuldu,

etanolden kristallendirildi.

2-Fenil-4H-kromen-4-on (111a):

Acik krem renkli iiriin elde edildi. Verim: %96,53. E.N.: 97 °C (E.N.: 98°C

(Bakecr, 1933)).

2-(p-Tolil)-4 H-kromen-4-on (I1Ib):

Agik krem renkli triin clde cdildi. Verim: %94,3. ENN.: 115 °C (E.N.: 116 °C
(Cramcr, 1956)).
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5-Metoksi-2-fenil-4 H-kromen-4-on (I11¢):

Ac¢ik krem renkli triin elde edildi. Verim: %86,36 E.N.: 135 °C (E.N.: 135 °C
(Simonis, 1926)).

6-Mctoksi-2-fcnil-4 H-kromen-4-on (111d):

Agik krem renkli tirtin clde cdildi. Verim: %90,53. E.N.: 154 °C (E.N.: 154 °C
(Lamba vc Mandcep, 2008)).

6-Kloro-2-fenil-4 H-kromen-4-on (Illc):

Acik krem renkli iirin elde edildi. Verim: %92,73. EXN. : 183 °C (E.N.: 183-
184°C (Zhongzhen, 2006)).

2-(m-Tolil)-4 H-kromen-4-on (111f):

Agik krem renkli Girtin clde cdildi. Verim: %91,74. E.N.: 106 °C (E.N.: 107 °C
(Cramer, 1956)).
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2-(4-Mctoksi-fenil)-4 H-kromen-4-on (111g):

Acik krem renkli Griin elde edildi. Verim: %91,51. E.N.: 158 °C (E.N.: 157-158
°C (Auwers, 1921)).

d) Flavon siilfonil kloriir (IVa-g) bilesiklerinin sentezi

R,:-H,-OCH;,-Cl
R;.-H,-CH; -OCH;

25 ml Klorosiilfonik asit (0,376 mol), 0-5 °C" yc sogutulduktan sonra tizcrinc
flavon (ITa-g) (0,01 mol) ilave edildi. Reaksiyon ortamu oda sicakliginda 2 giin
karistirildi. Karisum, 150 ml kirilmus buzlu su iizerine damla damla bosaltildi. Cokelek,

siiziilerek alindi, kurutuldu.

3’-Flavon siilfonil kloriir (IVa):

3,00 g Agtk krem renkli tirlin cldce cdildi. Verim: %83,12. E.N.: 160-162 °C (160-
162 °C (Bozdag ve ark. 1999)).
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4’-Mctil-3’-flavon siilfonil kloriir (IVb):

3,82 g acik krem renkli tiriin elde edildi. Verim: %80,72. E.N.: 175-177°C.

5-Metoksi-3’-flavon siilfonil kloriir (IVe):

2,02 g acik krem renkli toz iriin elde edildi. Verim: %81,01. E.N.: 116-119 °C .

6-Metoksi-3’-flavon siilfonil kloriir (IVd):

2,76 g turuncu renkli {iriin elde edildi. Verim: %79,12. E.N.: 180-181°C.

6-Kloro-3’-flavon siilfonil kloriir (IVe):

2,80 g acik yesil renkli iirtin elde edildi. Verim: %80,01. ENN.:167-171°C .

3’-Metil-4’-flavon siilfonil kloriir (1Vf):

2,77 g acik krem renkli toz iiriin clde cdildi. Verim: % 79,15, E.N.:143-145°C .
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4’-Mctoksi-3’-flavon siilfonil kloriir (IVg):

2,84 g Acik krem renkli iiriin elde edildi. Verim: %81,25. ENN.: 188-190°C.

3.2. Dihidrokinazolinil siilfonil flavon sonug iiriinlerinin sentezi

6-Amino-3,4-dihidrokinazolin-2(1H)-on (0,7 mmol) (AQNZ), THF ig¢indc
¢oziilerek 1.0 ml piridin ilave edildi ve flavon siilfonil kloriir (IVa-g) (1,0 mmol)
eklendi, oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Reaksiyon ortami, doner buharlastiricida
ucurulduktan sonra su ilave edilerek kloroform ile 3 kez tiiketildi. Kloroformlu faz,

susuz sodyum siilfat ile suyundan kurtarildi ve doner buharlastiricida ucuruldu.
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N-(3-Mctil-2-0kso-1,2,3,4-tctrahidrokinazolin-6-il)-3-(4-okso-4 H-kromcen-2-
i)benzensiilfonamid (SQZM)

_CHj

Ham trlin kloroform:etilasetat:metanol (20:3:1) solvan sistemi kullanilarak
kolon kromatografisi ile saflastirildi. Bunun i¢in silica gel 60 (230-400 mesh ASTM)
kullamild1. 0,11 gram saf lriin elde edildi. Verim: %33,84, E.N.:175-177°C.

Rt Degeri: R= 0,224 (Solvan B)

Molekiil Agirhg: 461,49
Kiitle Spektrumu (ESI+) m/z (%bagil bolluk)= 484,30 (M+Na, %100)

Elementel Analiz: C»4H9N505S.0.1H,0
Hesaplanan: %C 62,16; %H 4,14; %N 9.07; %S 6,91

Bulunan: %C 61,96; %H 4,18; %N 9,19; %S 6,97

'H-NMR Spektrumu (DMSO-dg¢, 500 MHz,6, ppm):2.78 (s, 3H, CH3), 4.29 (s, 2H,
N-CH>), 6.62 (d, 1H, Qnz-H), 6.84-6.87 (m, 2H, Qnz-H), 7.07 (s, 1H, 3-H), 7.53 (t,
1H, 6-H), 7.71-7.78 (m, 2H, 5°, 8- H), 7.84-7.87 (m, 2H,6’,7-H), 8.06 (d, 1H, 4’-H),
8.26-8.34 (m, 2H, 5, 2°-H), 9.15 (s,1H,N-H), 10.07 (s,1H,N-H).
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Sekil 3.1. N-(3-Mctil-2-0kso-1,2,3,4-tctrahidrokinazolin-6-il)-3-(4-okso-4H-kromen-2-il)benzen-
sillfonamid (SQZM) bilcsiginin 'TI-NMR spektrumu.

SQZN 449 (4.527) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
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Sekil 3.2. N-(3-Mctil-2-okso-1,2,3.4-tctrahidrokinazolin-6-il)-3-(4-okso-4H-kromen-2-il)benzen-

siillonamid (SQZM) bilesiginin kiitle spektrumu.



2-Mctil-N-(3-mctil-2-o0kso-1,2,3,4-tetrahidrokinazolin-6-il)-5-(4-okso-4 H-
kromen-2-il)benzensiilfonamid (4MQZM)

Ham tirin, DMF/H>0’dan kristallendirildi. 0,102 g saf tirlin elde edildi. Verim:
% 44,93, ENN: 303-305°C.

Rt Degeri: R=0,212 (Solvan B)

Molekiil Agirhgi: 475.52

Kiitle Spektrumu (ES1+) m/z (%bagil bolluk)= 476,9 (M+H, %100).

Elementel Analiz: C2sH>1N50sS

Hesaplanan: %C 63,15; %H 4,45; %N 8,84; %S 6,74

Bulunan: %C 63,04; %H 5,07; %N 8.,81; %S 6,34

'"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 500 MHz,8, ppm): 2.60 (s, 311, 4’-Cl13), 2.74 (s,
311, N-Cl1s), 4.26 (s, 211, N-CII»), 6.59 (d, 111, Qnz-I1), 6.85-6.87 (m, 211, Qnz-I1),
6.99 (s, 111, 3-11), 7.49 (t, 111, 6-11), 7.56 (d, 111, 5°11), 7.72 (d, 111, J5 7=8.4, 8-I1),

7.82 (1, 111, 7-11), 8.03 (d, 111, 6°-11), 8.18 (d, 111, J56=7.6 117, 5-11), 8.36 (s, 111,
2°H), 9.08 (s, 1H, N-H) 10.19 (s, 1H, N-H).
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Sekil 3.3. 2-Mctil-N-(3-metil-2-0kso-1,2,3 ,4-tctrahidrokinazolin-6-il)-5-(4-okso-4 H-kromen-2-
il)benzensiilfonamid (4MQZM) bilesiginin '[T-NMR spektrumu.

|4MQN 171 (3.444) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
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Sekil 3.4. 2-Metil-N-(3-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinazolin-6-il)-5-(4-okso-4 H-kromen-2-
il)benzensiilfonamid (4MQZM) bilesiginin kiitle spektrumu.
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N-(3-Mectil-2-0kso-1,2,3,4-tctrahidrokinazolin-6-il)-3-(5-mectoksi-4-okso-4 H-

kromen-2-il)benzensiilfonamid sentezi (SOMQ)

Ham {irtin kloroform:mctanol:amonyak (10:1:0.5) solvan sistemi kullanilarak
kolon kromatografisi ile saflastirildi. Bunun igin silica gel 60 (230-400 mesh ASTM)
kullanild1. 0.102 gram saf {iriin elde edildi. Verim %30.76, E.N. 197-199 °C.

Rt Degeri: R—=0.213 (Solvan A)

Molekiil Agirhigr: 491.52
Kiitle Spektrumu (ESI+) m/z (%bagil bolluk)= 492,91 (M+H, %100).
Elementel Analiz: C2sH21N306S.0,2CHCI3.0,5H20

Hesaplanan: %C 57,66; %H 4,23; %N 8,01; %S, 6,10
Bulunan: %C 58,00, %H 4,69; %N §,40; %S 6,15

'TH-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz,3, ppm): 2.71 (s, 311, NCII3), 3.92 (s,
3H, OCH3) 4.06 (s, 2H, N-CH>), 6.45 (d, 1H, Qnz-H ), 6.64 (d, 2H, Qnz-H ), 6.77 (s,
1H, QN-H), 6.91 (s, 1H, 3-H), 7.09 (d, 1H, 6-H), 7.48-7.55 (m, 3H, 5°,7,8-H), 7.93-
8.06 (m, 3H, 2°,4°,6°-H), 8.98 (s,1H,N-H), 9.79 (s,1H, N-H).
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Sekil 3.5. N-(3-Metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinazolin-6-il)-3-(5-metoksi-4-okso-4 H-kromen-2-
il)benzensiilfonamid (SOMQ) bilesiginin '"H-NMR spektrumu.

ﬂ Y
50MQ-26 393 (3,963) 1: Scan ES+
100 482.91 2.55e7
[ 493.10
|
|
*®|
493.81
33265 o o.
516.14 0 oo 984.26

178.21 343 73

o btk s s b 1YY, PR e 0o MRS TE0 T, 1 07 SR AT T i P M " e
Joo 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1500

Sekil 3.6, N-(3-Mectil-2-okso-1,2,3,4-tctrahidrokinazolin-6-il)-3-(5-mctoksi-4-okso-4/I-kromen-2-

il)benzensiilfonamid (SOMQ) bilesiginin kiitle spekitrumu.
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3-(6-Mctoksi-4-okso-4 H-kromen-2-il)-N-(3-mctil-2-okso-1,2,3,4-
tetrahidrokinoksalin-6-il)- benzensiilfonamid sentezi (6QZM)

Ham {iriin kloroform:ctilasctat:mctanol (20:3:1) solvan sistcmi kullanilarak
kolon kromatografisi ilc saflastirildi. Bunun igin silica gel 60 (230-400 mesh ASTM)
kullamild1. 0,109 gram saf iiriin elde edildi. Verim: %33,53; E.N: 198-200°C.

Rt Degeri: R#=0.208 (Solvan B)

Molekiil Agirhig: 491.52
Kiitle Spektrumu (ESI+) m/z (%bagil bolluk)= 492,97 (M+H, %100).
Elementel Analiz: C2sH>21N306S.1.2H20

Hesaplanan: %C 58,46; %H 4,56; %N 8,18; %S 6,23
Bulunan: %C 58,21; %I14,71; %N 8,03; %S 6,17

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz,d, ppm): 2.77 (d, 3H, N-CH3), 3.85 (s,
3H, O-CHs), 4.28 (s, 2H, N-CH>), 6.60 (dd, 1H, Qnz-H), 6.79-6.85 (m, 2H,Qnz-H),
7.03 (s, 111, 3-11), 7.41-7.44 (m, 211, 8,5’ 11), 7.66-7.74 (m, 211, 5,7-11), 7.81-7.85 (m,
11, 6°-11), 8.22-8.30 (m, 211, 2°, 4°-11), 9.13 (s, 111, NIT),10.06 (d, 111, N-IT).
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Sekil 3.7. 3-(6-Mctoksi-4-okso-4H-kromen-2-il)-N-(3-mectil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinoksalin-6-i1)-
benzensiilfonamid (6QZM) bilesiginin 'TI-NMR spektrumu

6OZM(0.333) Cn (Cen.2, 80.0C, HiY) 1: Scan ES+
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Sckil 3.8. 3-(6-Metoksi-4-okso-4 H-kromen-2-il)-N-(3-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinoksalin-6-i1)-
benzensiilfonamid (6Q7.M) bilesiginin kiitle spektrumu
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3-(6-Kloro-4-okso-4 H-kromen-2-il)-N-(3-metil-2-okso-1,2,3,4-
tetrahidrokinazolin-6-il)benzensiilfonamid sentezi (6CQZM)

Ham iirtin kloroform:metanol:amonyak (10:1:0,5) solvan sistemi kullanilarak
kolon kromatografisi ilc saflastirildi. Bunun igin silica gel 60 (230-400 mesh ASTM)
kullanildi. 0,102 gram saf iiriin clde cdildi. Verim %30,77. E.N.: 285-286 °C.

Rf Degeri: R=0,198 (Solvan A)

Molekiil Agirhgr: 495.93
Kiitle Spcktrumu (ESI+) m/z (Yobagil bolluk)= 518,56 (M+Na, %100).
Elementel Analiz: C24H;3CIN30sS.0,15CHCI3:.H20

Hesaplanan: %C 54.49; %I1 3,78; %N 7,90; %S 6,02
Bulunan:  %C 54,51; %H 3,56; %N 8,20; %S 6,10

IH-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz,8, ppm): 2.65 (s, 3H, CHs) 2.77 (s, 3H,
NCHz3), 4.27 (s, 2H, N-CH»), 6.58 (d, 1H, J6=9.20Hz, Qnz-H ), 6.79-6.81 (m, 2H, Qnz-
H), 7.12 (s, 1H, 3-H), 7.50 (td, 1H, 6-H), 7.77 (d, 1H, J,=7.60Hz, 8-H),7.84 (td, 1H,
7-H), 7.89 (d, 1H, J,=8.80Hz, 5’-H), 8.01-8.04 (m, 2H, 5, 6’-H), 8.12 (s, 1H, 2’-H),
9.09 (s, 1TL,N-11), 10.19 (s, 111, N-I1).
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Sekil 3.9, 3-(6-kloro-4-okso-4H-kromen-2-il)-N-(3-metil-2-o0kso-1,2,3 4-tetrahidrokinazolin-6-il)-
benzensiilfonamid (6CQZM) bilesiginin 'TI-NMR spektrumu.

I: Scan ES+
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Sekil 3.10. 3-(6-Kloro-4-okso-4H-kromen-2-i1)-N-(3-metil-2-okso-1,2,3,4-tctrahidrokinazolin-6-il)-

benzensiillonamid (6CQZM) bilesgiginin kiitle spekirumu.
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2-Mctil-N-(3-mctil-2-o0kso-1,2,3,4-tetrahidrokinazolin-6-il)-4-(4-okso-4 H-
kromen-2-il)benzensulfonamid (4SMQN)

sozNH\©\AN/CH3
O NNo
0 Lo

0

Ham {irtin kloroform:metanol:amonyak (10:1:0,5) solvan sistemi kullanilarak
kolon kromatografisi ile saflastirildi. Bunun i¢in silica gel 60 (230-400 mesh ASTM)
kullanildi. 0,101 gram sat dirtin elde edildi. Verim % 30,77 E.N.: 273-275 °C.

Rt Degeri: R=0,207 (Solvan A)

Molekiil Agirhgi: 475.52
Kiitle Spektrumu (ESI+) m/z (%bagil bolluk)= 476,79 (M+11, %100).

Elementel Analiz: C2sH21N305S.0.4H-0
Hesaplanan: %C 62,14; %H 4.51; %N 8.70; %S 6.62
Bulunan: %C 61,97; %H 4,44; %N 8,84; %S 6,61

"TH-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz,5, ppm): 2.65 (s, 3H, CH3) 2.77 (s, 3H,
NCHa;), 4.27 (s, 2H, N-CHz), 6.58 (d, 1H, J,=9.20Hz, Qnz-H ), 6.79-6.81 (m, 2H, Qnz-
H), 7.12 (s, 1H, 3-H), 7.50 (td, 1H, 6-H), 7.77 (d, 1H, J,=7.60Hz,8-H),7.84 (td, 1H, 7-
H), 7.89 (d, 1H, J,=8.80Hz, 5’-H), 8.01-8.04 (m, 2H, 5, 6’-H), 8.12 (s, 1H, 2°-H), 9.09
(s, IH, N-H), 10.19 (s,1H, N-H).
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Sekil 3.11.  2-Mectil-N-(3-metil-2-okso-1,2,3.4-tctrahidrokinazolin-6-il)-4-(4-okso-4 H-kromen-2-
il)benzensulfonamid (4SMQN) bilesiginin '"H-NMR spektrumu.

4SMQN 475 (4.790) Cn (Cen,2, 80,00, HE) 1: Scan ES+
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Sekil 3.12. 2-Meclil-N-(3-metil-2-okso-1,2,3,4-1ctrahidrokinazolin-6-il)-4-(4-okso-4 H-kromen-2-

il)benzensul fonamid (4SMQN) bilesiginin kiitle spckirumu.
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2-Mctoksi-N-(3-mectil-2-o0kso-1,2,3,4-tctrahidrokinazolin-6-il)-5-(4-okso-4 H-
kromen-2-il)benzensulfonamid (40QZM)

Ham {irlin kloroform:mctanol:amonyak (10:1:0,5) solvan sistemi kullanilarak
kolon kromatografisi ile saflastirildi. Bunun i¢in silica gel 60 (230-400 mesh ASTM)
kullanildi. 0,103 gram saf {iriin elde edildi. Verim % %30,81 E.N.: 297-299°C.

Rt Degeri: R= 0,203 (Solvan A)

Molekiil Agirhigr: 491.52
Kiitle Spektrumu (ESI+) m/z (%bagil bolluk)= 492,93 (M+11, %100).

Elementel Analiz: C2sH21N306S.0.3CHCI3.H20
Hesaplanan::%C 55,66; %H 4.,27; %N 7.70; %S 5,86
Bulunan: °%C 55,34; %H 4,533; %N 7,921; %S 5,763

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz35, ppm): 2.75 (s, 3H, NCH3), 3.99 (s, 3H,
OCHs), 4.26 (s, 2H, N-CH.) 6.56 (d, 1H, J=9.20Hz, Qnz-H ), 6.84-6.87 (m, 2H, Qnz-H),
6.94 (s, 1H, 3-H), 7.36 (d, 1H, J,~8.80Hz, 5°-H), 7.47 (1d, 1H, 6-H), 7.74 (d, 1H. J,=8.00Hz,
8-H), 7.79 (td, 1H, 7-H), 8.01 (dd, 1H.J,—8.00H7, Ju—1.60Hz, 6°-H), 8.26-8.29 (m,2H, 2°,5-
1), 9.06 (s, 11T, N-IT), 9.83 (s, 1 ILN-II).
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Sekil 3.13. 2-Metoksi-N-(3-metil-2-0kso-1,2,3,4-tetrahidrokinazolin-6-il)-5-(4-okso-4 H-kromen-2-
il)benzensullonamid (40QZM) bilesiginin 'H-NMR spekirumu.

394 (3.973) Cn (Cen 2, 80.00, Hi) 1: Scan ES+
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Sekl 3.14. 2-Mctoksi-N-(3-metil-2-0kso-1,2,3.4-tctrahidrokinazolin-6-il)-5-(4-okso-4JI-kromen-2-
il)benzensulfonamid (40QZM) bilesiginin kiitle spektrumu.

58



3.3. Ycni bazi kinazolin bilcsikleri iizerinde docking ¢alismalar

SQZM (Sckil 3.15) ve 6QZM (Sckil 3.16), sitotoksistcleri cn yiiksck bilesikler
olduklart i¢in BRD4 inhibitor aktivitc dencyleri igin scgilmistir. Bu bilesikler igin
yapilan docking calismalarinda (PDB:4HBW) BRD4 inhibitérii aday bilesiklere
benzer (ASN 140 temel etkilesim) baglanma sekilleri gostermistir.
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Sekil 3.15. SQZM bilesiginin BRD4 polcini ile ctkilegimi (PDB:4ITIBW) .
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Sekil 3.16. 6QZM bilesiginin BRD4 poteini ile etkilesimi (PDB:4HBW).
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3.4.Biyolojik aktivite deneyleri®

3.4.1.Sitotoksisite Tayini ve Sonuglar

Hiicre Serileri ve Hiicre Kiiltiirii

Bu ¢alismada, A549 msan akciger kanseri, MCF-7 insan memc kanscri ve K562
insan myeloid 16semi hiicre hatlar1 kullanilmigtir. S6z konusu hiicreler %10 fetal sigir
serumu ve %1 antibiyotik i¢ceren Dulbecco’s modified eagle’s medium (DMEM)

besiyerinde kiiltiire edilmisgtir.

Test Materyallerinin Hazirlanisi

Sentezlenen maddcler, dimetilsiilfoksit (Sigma, Almanya) i¢indc ¢éziilerck 1
mM stok ¢oOzcltileri hazirlannmis  ve  hazirlanan  stok  ¢ozelti diluc  cdilerck
kuyucuklardaki son konsantrasyon 0,1-100 pM olacak sekilde hiicre kiiltiirii
calismalarinda kullanilmustir. Calismada, DMSO’nun kiltiir ortamindaki son
konsantrasyonu hiicrelere sitotoksik etkinliginin olmadigt % 0,01°in altinda

tutulmustur.

3Biyolojik aktivite deneyleri analiz Ankara Univ. Ecz. Fak. Biyokimya Arastirma Laboratuvarmda
yaptlmistir, Dog. Dr, Filiz Bakar Ates ve ekibine tesekkiir ederiz.
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Sitotoksisite Tayini

Farkli konsanirasyonlarda hazirlanan test maddelerinin hiicreler lizerindeki
sitotoksik etkisi 3-(4,5-dimetiltriazol-2-il).2,5-difeniltetrazolium bromdir (MTT) testi
ile saptanmistir. Hucreler, test maddelerinin 0,1, 1. 10, 25, 50, 100 pM
konsantrasyonlarinda 24 saat inkiibe edilmistir. Hiicrelerin tzerindeki besiyeri
atildiktan sonra, 96’11k plakta her kuyuya 20 ul MTT ¢ozcltisi cklencrek 37°C*de %5
CO211 inkiibatdrde inkiibasyon yapilmis ve inkiibasyon sonunda hiicrclerin {izerindcki
besiyeri-MTT karisimi atilarak canli hiicrelerde olusan formazan kristalleri, DMSO
eklenerek ¢Oziilmiistiir. Hiicre canliligi, kuyucuklardaki ¢ozeltilerin absorbans
degerleri 540 nm’de spektrofotometrik olarak olgulerek ve kontrol grubundaki

hiicreler referans alinarak belirlenmistir (Sekil.3-17-Sekil.3-37, Cizelge 3.1).
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3.4.1.1. A549 insan Akeciger Kanscri Hiicrelerinde Sitotoksisite Analizi Sonuglar

- SQZM Kkodlu maddenin A549 hiicre canhihg iizerine etkisi
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Sckil 3.17. SQ7M kodlu maddenin insan A549 akciger karsinoma hiicre canhiligh {izerine etkisi, 5x10%
hiicre/ml {izerine, 0,1 pM—100 puM arasinda degisen konsantrasyonlarda madde uygulanmistir.

Sonuglar, canli hiicre ylizdesi = standart sapma scklinde ifade cdilmistir.

-4MQZM kodlu maddenin A549 hiicre canhihg iizerine etkisi
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Sekil 3.18. 4AMQZM kodlu maddcnin insan A549 akciger karsinoma hiicre canlihi iizerine ctkisi. 5x104
hiicre/ml iizerine, 0,1 pM 100 pM arasinda dcgisen konsantrasyonlarda madde uygulanmistir.

Sonuglar, canlt hiicre ylizdesi — standart sapma scklindc ilade edilmistir.
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-SOMQ kodlu maddenin A549 hiicre canlihg iizerine ctkisi
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Sckil 3.19. 50MQ kodlu maddenin insan A549 akciger karsinoma hiicre canhilig lizerine etkisi, 5x10%
hiicre/ml dzerine, 0.1 uM — 100 pM arasinda degisen konsantrasyonlarda madde uygulanmustir,

Sonuglar, canli hiicre ylizdesi = standart sapma scklinde ifade edilmistir.

- 6QZM kodlu maddenin A549 hiicre canlilig) iizerine etkisi
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Sekil 3.20. 6Q7M kodlu maddenin insan A549 akciger karsinoma hiicre canhihds iizerine etkisi. 5x10%
hiicre/ml iizerine, 0.1 uM — 100 puM arasinda degisen konsantrasyonlarda madde uygulannustir,

Sonuglar, canli hiicre yiizdesi = standart sapma seklinde ifade edilmistir.
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-4SMQN kodlu maddcnin A549 hiicre canlihigl iizerine etkisi
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Sekil 3.21. 4SMQN kodlu maddenin insan A549 akciger karsinoma hiicre canlilig {izerine ctkisi. 5x107
hiicre/ml idzerine, 0.1 pM — 100 pM arasinda degisen konsantrasyonlarda madde uygulanmustir,

Sonuglar, canli hiicre ylizdesi = standart sapma scklinde ifade edilmistir.

- 6CQZM kodlu maddenin A549 hiicre canlihig iizerine etkisi
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Sekil 3.22. 6CQ7M kodlu maddenin insan A549 akciger karsinoma hiicre canlilig1 izerine etkisi, 5x10%
hiicre/ml iizerine, 0,1 uM — 100 puM arasinda degisen konsantrasyonlarda madde uygulannustir,

Sonuglar, canli hiicre yiizdesi = standart sapma gcklinde ifade cdilmistir.
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-40QZM kodlu maddcnin A549 hiicre canlihig vizerine ctkisi
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Sekil 3.23. 40QZM kodlu maddenin insan A549 akciger karsinoma hiicre canlih@ iizerine ctkisi. 5x 107
hiicre/ml dzerine, 0.1 pM — 100 pM arasinda degisen konsantrasyonlarda madde uygulanmustir,

Sonuglar, canli hiicre ylizdesi = standart sapma scklinde ifade cdilmistir.

65



3.4.1.2.MCF-7 insan Mcme Kanscri Hiicrelerinde Sitotoksisite Analizi Sonuglar

- SQZM kodlu maddenin MCF-7 hiicre canlihi iizerine etkisi
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Sekil 3.24. SQZM kodlu maddenin insan MCF-7 meme karsinoma hiicre canlihig iizerine etkisi. 5x10%
hiicre/ml iizerine, 0,1 uM 100 pM arasinda degigsen konsantrasyonlarda madde uygulanmugtir.

Sonuglar, canli hiicre yiizdesi = standart sapma seklinde ifade edilmistir.

-4MQZM kodlu maddenin MCF-7 hiicre canlih@l iizerine etkisi
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Sekil 3.25. 4MQZM kodlu maddenin insan MCF-7 meme karsinoma hiicre canlilif1 tizerine etkisi.
5x10* hiicre/m] lizerine, 0,1 uM — 100 uM arasinda degisen konsantrasyonlarda madde uygulanmstir.

Sonuglar, canli hiicre yiizdesi = standart sapma seklinde ifade edilmistir.
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- 6QZM kodlu maddenin MCF-7 hiicre canhihig iizerine etkisi
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Sekil 3.26. 6QZM kodlu maddcnin insan MCT-7 meme karsinoma hiicre canliligi Gizerine ctkisi. 5x107

hiicre/ml idzerine, 0,1 pM — 100 pM arasinda degisen konsantrasyonlarda madde uygulanmustir,

Sonuglar, canli hiicre ylizdesi = standart sapma scklinde ifade edilmistir.

67



-4SMQN kodlu maddcenin MCF-7 hiicre canhihig iizerine ctkisi
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Sckil 3.27, 4SMQN kodlu maddenin insan MCF-7 meme karsinoma hiicre canliligi {izerine etkisi. 5x10%
hiicre/ml idzerine, 0.1 pM — 100 pM arasinda degisen konsantrasyonlarda madde uygulanmustir.

Sonuglar, canli hiicre ylizdesi = standart sapma gcklinde ifade cdilmistir.

- 6CQZM kodlu maddenin MCF-7 hiicre canlhihig iizerine etkisi
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Sekil 3.28. 6CQZM kodlu maddenin insan MCF-7 meme karsinoma hiicre canlilig1 {izerine etkisi. 5x10*
hiicre/ml iizerine, 0,1 uM — 100 pM arasinda degisen konsantrasyonlarda madde uygulanmustir.

Sonuglar, canli hiicre yiizdesi = standart sapma seklinde ifade edilmistir.
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-40QZM kodlu maddcnin MCF-7 hiicre canlihi@ iizerine etkisi
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Sekil 3.29. 40QZM kodlu maddcnin insan MCT-7 meme Karsinoma hiicre canliligi iizerine ctkisi. 5x107
hiicre/ml dzerine, 0.1 pM — 100 pM arasinda degisen konsantrasyonlarda madde uygulanmustir,

Sonuglar, canli hiicre ylizdesi = standart sapma scklinde ifade edilmistir.

- 50MQ kodlu maddenin MCF-7 hiicre canliligy iizerine etkisi
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Sekil 3.30. SOMQ kodlu maddenin insan MCF-7 meme karsinoma hiicre canlihig {izerine etkisi. 5x10*
hiicre/ml iizerine, 0,1 uM — 100 pM arasinda degisen konsantrasyonlarda madde uygulannustir,

Sonuglar, canli hiicre yiizdesi = standart sapma geklinde ifade edilmistir.
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3.4.1.3. K562 Mycloid Losemi Hiicrelerinde Sitotoksisitc Analizi Sonuclar

-SQZM kodlu maddenin K562 hiicre canhhgi iizerine etkisi
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Sckil 3.31. SQ/M kodlu maddenin insan K562 myeloid 18semi hiicre canlih@ {izerine etkisi, 5x10%
hiicre/ml izerine, 0,1 pM — 100 pM arasinda degisen konsantrasyonlarda madde uygulanmuistir.

Sonuglar, canli hiicre ylizdesi = standart sapma scklinde ifade cdilmistir.

-4MQZM kodlu maddenin K562 hiicre canlihig iizerine etkisi
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Sekil 3.32. 4AMQZM kodlu maddcnin insan K562 mycloid l8semi hiicre canlih@t iizerine ctkisi. 5x10%
hiicre/ml iizcerine, 0,1 pM 100 pM arasinda dcgisen konsantrasyonlarda maddc uygulanmustir.

Sonuglar, canli hiicre ylizdesi — standart sapma scklinde ifade cdilmistir.
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-SOMQ kodlu maddcenin K562 hiicre canlilig iizerine ctkisi
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Sekil 3.33. 5OMQ kodlu maddenin insan K562 mycloid I6semi hiicre canlih@r tizerine ctkisi. 5x107
hiicre/ml iizerine, 0.1 pM — 100 pM arasinda degigen konsantrasyonlarda madde uygulanmustir.

Sonuglar, canli hiicre ylizdesi = standart sapma scklinde ifade cdilmistir.

-6QZM Kkodlu maddenin K562 hiicre canlih@ ilizerine etkisi
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Sckil 3.34. 6Q7ZM kodlu maddenin insan K562 myeloid 16semi hiicre canhlid: {izerine etkisi. 5x10%
hiicre/ml iizerine, 0,1 pM — 100 uM arasinda degisen konsantrasyonlarda madde uygulanmustir.

Sonuglar, canli hiicre ylizdesi = standart sapma scklinde ifade edilmistir.
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-4SMOQN kodlu maddenin KS62 hiicre canhihig iizerine ctkisi
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Sekil 3.35. 4SMQN kodlu maddcnin insan K562 mycloid [6semi hiicre canlihg lizerine ctkisi. 5x107
hiicre/ml iizerine, 0.1 pM — 100 pM arasinda degisen konsantrasyonlarda madde uygulanmustir.

Sonuglar, canli hiicre ylizdesi = standart sapma scklinde ifade cdilmistir.

-6CQZM kodlu maddenin K562 hiicre canlihg iizerine etkisi
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Sekil 3.36. 6CQZM kodlu maddcnin insan K562 mycloid 1dsemi hiicre canliligs {izerine ctkisi. 5x10%
hiicre/ml iizerine, 0,1 uM — 100 uM arasinda degisen konsantrasyonlarda madde uygulanmustir.

Sonuglar, canli hiicre yiizdesi = standart sapma seklinde ifade edilmistir.
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-40QZM kodlu maddenin K562 hiicre canlilig iizerine ctkisi
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Sekil 3.37. 40QZM kodlu maddenin insan K562 mycloid 18semi hiicre canlih@ lizerine ctkisi. 5x107

hiicre/ml iizerine, 0.1 pM — 100 pM arasinda degigen konsantrasyonlarda madde uygulanmustir.

Sonuglar, canli hiicre yiizdesi + standart sapma scklinde ifade cdilmigtir.

Cizelge 3.1. Sentezlenen ‘kinazolin stilffonamid’ tiirevi bilegiklerin A549 insan akciger karsinoma,

MCF-7 insan meme karsinoma ve K562 insan myeloid 16semi hiicre hatlarindaki ICsy konsantrasyonlar:

(kM)

Bilesikler 1Cso degerleri (uM)
A549 MCF-7 K562

[SQZM] 97.271 91.175 174.814
[4MQ7M] 154.298 132.630 409.851
[5O0MQ] 322.087 312.757 1959.254
[6QZM] 80.848 119.825 265.499
[4SMQN] 325.778 180.591 238.070
[6CQZM] 364.674 357.289 640.384
[40QZM] 282.262 219.743 250.752
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3.4.2. Bromodomain 4 inhibisyonu ve analiz sonuclar1

Sentezlenen maddelerin BRD4 inhibitdr etkinlikleri BRD4 (BD1+BD2) TR-
FRET Assay Kit (BPS Bioscience, Amerika) ile belirlenmigtir. BRD4 deneyi 384
reaksiyonluk plak kullanilarak gerceklestirilmistir. Deneye baglamadan 6nce tiim kit
komponentleri iiretici firmanin 6nerdigi sekilde diliie edilerek hazir hale getirilmistir.
Oncelikle tiim kuyucuklara 5 ul Tb (terbiyum) ile etiketlenmis dondr ve 5 ul boya ile
ctikctlenmis akscptdr uygulanmigtir. Daha sonra &rnckler igin ayrilms olan
kuyucuklara dcgiscn konsantrasyonlarda olmak iizcre (100, 50, 25, 10, 1 pM) her bir
Omekten 2 ul, pozitif ve negatif kontrol gruplarina ayrilmis olan kuyucuklara ise 2 ul
%10 DMSO ilave edilmistir. 5 pl BET bromodomain ligandi pozitif kontrol ile
orneklerin yer aldigi kuyucuklara, 5 pl non-acetylated ligand 1 ise negatif kontrol
grubunun yer aldig1 kuyucuklara eklenmistir. Son olarak 3 ul BRD4 proteini (6 ng/ul)
tim kuyucuklara ilave edilerek reaksiyonun baslamasi saglanmistir. Plak 2 saat
boyunca oda sicakliginda inkiibe edildikten sonra floresan yogunlugu bir plak okuyucu
yvardimiyla 6l¢iilmiistiir. Dondr emisyonu 620 nm dalgaboyunda, akscptdr cmisyonu
isc 665 nm dalgaboyunda Olglilmiistiir. Dondr ve aksceptor igin florcsan yogunluk
degerleri kullanilarak uygulanan konsantrasyonlar i¢in % aktivitc belirlenmis, clde
edilen bulgulara gore her bir madde i¢in Bromodomain 4 aktivitesini %50 oraninda

inhibe eden ICsq konsantrasyonlar1 hesaplanmustir (Cizelge 3.2).

Cizelge 3.2. Sentezlenen bilesiklerin (| SQZM | ve |6QZM| ) bromodomain 4 inhibitdr aktivite sonuglar
(ICsy degerleri, uM)

Bilesikler 1Cs¢ degerleri (LM)
[SQZM | 750,751
[6QZM | 427,993
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4. TARTISMA

Kanser, kontrolsiiz hiicre biiyiimesi ve anormal hiicre yapisinin ¢ogalmasi ile
ortaya ¢ikan, genetik ve ¢evresel kosullarin etkisi altinda olan kompleks bir hastaliktir,
Bilinen yiizden [azla kanser tipi vardir. Belli tipteki kanserler i¢in standart tedaviler
gelistirilmesine ragmen higbir insanin DNA’s1 birbirine benzemedigi i¢in insanlar
benzer tedaviye farkli yanitlar verebilmektedir. Kanser tedavisinde cerrahi yontem,
radyoterapi ve kemoterapotikler standart olarak kabul edilen yontemler olup yeni

kemoterapotik bilesikler gelistirmek igin galismalar devam ctmcktedir,

Flavonoidlere gencl olarak bakildiginda 6zcllikle antiproliferatif ve antioksidan
ozcllikleri yoniinden oldukga dikkat ¢ckmcektedir. Dogal bir bilesik siifi olan
flavonoidler tirozin kinaz, DNA topoizomeraz II gibi ¢esitli enzimlerin inhibisyonu ile

kanser {izerinde etkinlige sahiptirler.

Yapilan ¢alismalarda, kanser ilerlemesinde hayati rolii olan bromodomainlerin,
kinazolin-2(1H)-on gibi yapilarla inhibisyonu saglanarak antikanser aktivite gosteren
etkin molekiiller elde edilmesi hedeflenmistir (Chung ve ark., 2012; Alagarsamy ve

ark., 2018).

Bu tez ¢alismasi kapsaminda, flavon halkasma, metil kinazolin halkasinin
siilffonamid kopriisii  ile baglanarak antikanser etkili bilesik  gelistirilmesi
hedeflenmigtir. Bu  dogrultuda  kinazolinilsiilfonil flavon  bilegikleri (SQZM,
4MQ7ZM, 4SMQN, 40Q7ZM, 50MQ, 6QZM, 6CQZM)nin scntczi
gergeklcstirilmistir,

75



Kinazolinilstlfonil flavon bilesiklerinin sentezi i¢in:
-flavon siilfonil klortrler ve

-metil kinazolin baslangic maddeleri olusturulmustur. Baker-Venkataraman yontemi
ile elde edilen [lavon bilesiginin klorosiillonik asit i¢indeki reaksiyonunu takiben
olusturulan [flavon siilfonil klorirler, metil kinazolin (AQNZ) ile alkali ortamda
muamele edildiginde SQZM, 4MQZM, 4SMQN, 40QZM, 50MQ, 6QZM,
6CQZM bilesikleri sentez edilmistir.

Sitotoksik aktiviteleri incelenen bilesiklerin antikanser aktivite mekanizmasi

icin bromodomain inhibisyon potansiyellert taramasi yapilmustir.
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5.SONUC VE ONERILER

Kanscr, tiim diinyada hala cn dnemli bir saglhik sorunudur. Baz hastaliklarin
tedavisinde kayda deger bir ilerleme kaydedilmis olmasina ragmen, yeni antikanser

etkili bilesiklerin kesfi hala kritik dneme sahiptir (Noolvi ve ark., 2011).

Kanser hastalig1 gibi bir¢ok hastaligin cpigenctik bir ctiyolojiye sahip olmast
gercegi, “‘epigenetik tedavi” olarak adlandirilabilecek yeni bir terapodtik se¢enegin
gelismesine olanak saglamustir (Egger ve ark., 2004). Genomdaki epigenetik
degisimlerin ters cevrilebilir Ozellikte olmasi kanser tedavisi i¢in umut verici

olmaktadir (Sharma ve ark., 2010).

Bu yiiksek lisans tezi kapsaminda, kinazolin yapist iceren flavon bilesikleri
sentez edilmistir. Bu amacla 7 tanesi orijinal olmak iizere 8 adet ara tirtin (AQNZ,
IVb-g) ve 7 adet orijinal sonug Uriin (SQZM, 4MQZM, 4SMQN, 40QZM, SOMQ,
6QZM, 6CQZM) scntczi gergeklestirilmigtir,

Elde edilen bilesiklerin yapisi, elementel analiz, '"H-NMR ve Mass spektral

verileri ile aydinlatilmistir.
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7 orjinal bilesigin (SQZM, 4dMQZM, 4SMQN, 40QZM, 50MQ, 6QZM,
6CQZM) potansiyel sitotoksik etkileri 3 farkli hiicre hattinda (A549, MCF-7, K562)
arastirtlmistir,  Uygulanan hiicre hatlarinda sitotoksik aktivitc goézlenmis olup,
hcsaplanan canli kalma oranina gore; flavonun mctoksi siibstitiisyonunun, —mctil,
-kloro siibstitiisyona gore aktiviteyi iyilestirdigi; 6. konumundan metoksi siibstitiie
edilen bilesikte, S. konumundan metoksi siibstitiie edilen bilesige gore daha fazla
sitotoksik etki oldugu gozlenmistir. Serinin en etkili bilesiginin (lavonun siibstitiient
icermeyen (irevi SQZM (N-(3-melil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinazolin-6-il)-3-(4-

okso-4 H-kromen-2-il)benzensiilfonamid) oldugu bulunmustur.

Sitotoksik aktiviteleri incelenen bilegiklerin antikanser aktivite mekanizmasi
olarak onerilen bromodomain inhibisyon potansiyelleri, BRD4 inhibisyonu tizerinden
taranmistir. BRD4 inhibisyonu i¢in en yiiksek sitotoksik aktivite gosteren SQZM ve
6QZM kodlu maddeleri secilmistir. Bilesiklerin BRD4 inhibisyonu i¢in kaydedilen
ICs0 degerlerining SQZM'nin - 750,75 puM, 6QZM’nin 427,99 M oldugu

saptanmstir.
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OZET

Biyolojik Etkili Yeni Baz1 Kinazolin Bilesikleri Uzerinde Calismalar

Antikanser akiiviteleri degerlendirilmek lizere yeni bir seri kinazolinil stilfonil [lavon
bilesikleri sentez edilmistir.

Bu kapsamda 7’s1 orijinal 8 adet ara {iriin ve 7 adct orijinal sonug iiriin olmak {izcre
toplam 15 adct bilesik scntcz edilmistir. Sentczi  gerecklestirilen bilesikler asagida
listelenmistir:

A) 6-Amino-3-metil-3,4-dihidrokinazolin-2(1H)-on (AQNZ)

B) 3’-Flavon siilfonil klorir ([Va)

C) 4’-Metil-3’-Flavon siilfonil kloriir (IVDb)

D) S5-Mctoksi-3’-flavon siilfonil klorlir (IVc)

E) 6-Mctoksi-3’-lavon sillonil klorlr (IVd)

F) 6-Kloro-3"-flavon siilfonil kloriir (IVe)

G) 3’-Mctil-4’-flavon siilfonil kloriir (IVY)

H) 4’-Mctoksi-3’-[lavon stlfonil klorir (1Vg)

1) N-(3-Metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinazolin-6-il)-3-(4-okso-4H-kromen-2-
iDbenzensiilfonamid (SQZM)

J)  2-Metil-N-(3-metil-2-okso-1,2,3 4-lctrahidrokinazolin-6-i1)-5-(4-okso-4 H-kromen-2-
ihbenzensilfonamid (4AMQZM)

K) N-(3-Mctil-2-0kso-1,2,3,4-tctrahidrokinazolin-6-il)-3-(5-mctoksi-4-okso-4H-
kromen-2-il)benzensiilfonamid (SOMQ)

L) N-(3-Metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinazolin-6-il)-3-(6-metoksi-4-okso-4H-
kromen-2-il)benzensiilfonamid (6QZM)

M) 3-(6-Kloro-4-okso-4//-kromen-2-i1)-N-(3-Metil-2-0kso-1,2,3, 4-tetrahidrokinazolin-
6-i1)- benzensiilfonamid (6CQZM)

N) 2-Mectil-N-(3-metil-2-okso-1,2,3 4-lctrahidrokinazolin-6-i1)-4-(4-okso-4 H-kromen-2-
ihbenzensulfonamid (4SMQN)

0) 2-Metoksi-N-(3-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinazolin-6-i1)-5-(4-okso-4 H-
kromen-2-il)benzensiillonamid (40QZM)

Sentezlenen 7 sonug {irliniin sitotoksik aktivite sonuglarina gore en etkin bilesik N-(3-
metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinazolin-6-il)-3-(4-okso-4II-kromen-2-il)benzensiilfonamid
(SQZM) bilesigi olmuslur.

Anahtar Sozciikler: Antikanscr, Bromodomain, Epigenctik, Flavonoidler.
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SUMMARY

Studies On Some New Quinazoline Compounds with Biological Effect

A new scries ol a quinazolinylsullonyl [lavonc compounds have been synthesized [or
their anticancer activities.

For this purposc, a total of 15 compounds wcre synthesized, 6 of which were original 8
intcrmediates and 7 original products. The synthesized compounds arc lisicd below:

A) 6-Amino-3-methyl-3,4-dihydroquinazolin-2(1//)-one (AQNZ)
B) 3'-Flavone sulfonyl chloride (IVa)

C) 4'-Methyl-3'-Flavone sulfonyl chloride (TVb)

D) S5-Mcthoxy-3'-flavone sulfonyl chloride (IVc)

E) 6-Mcthoxy-3'-(lavone sulfonyl chloride (1Vd)

F) 6-Chloro-3'-flavone sulfonyl chloride (IVe)

G) 3'-Methyl4'-flavone sulfonyl chloride (IVY)

H) 4'-Methoxy-3'-flavone sulfony! chloride (TVg)

I) N-(3-Mecthyl-2-0x0-1,2,3,4-tetrahydroquinazolin-6-yl) -3- (4-oxo-4H-chromen-2-yl)
benzenesulfonamide (SQZM)

I} 2-Methyl-N-(3-methyl-2-0x0-1,2,3,4-tetrahydroquinazolin-6-y1)-5-(4-oxo-4/ -
chromen-2-yl)benzenesulfonamide (4MQZM)

K) N- (3-Mcthyl-2-ox0-1,2,3,4-tctrahydroquinazolin-6-yl) -3- (5-mcthoxy-4-oxo-4H-
chromen-2-y1) benzenesulfonamide (5SOMQ)

L) N- (3-Methyl-2-0x0-1,2,3,4-tetrahydroquinazolin-6-yl) -3- (6-methoxy-4-oxo-4//-
chromen-2-yl) benzenesulfonamide (6QZM)

M) 3- (6-chloro-4-oxo0-4H-chromen-2-yl)-N- (3-Mcthyl-2-oxo0-1,2,3,4-
tetrahydroquinazolin-6-yl) - benzenesulfonamide (6CQZM)

N) 2-Methyl-N-(3-methyl-2-0x0-1,2,3 4-tetrahydroquinazolin-6-yl)-4-(4-oxo0-4 H-
chromen-2-yl)benzencsulfonamide (4SMQN)

0) 2-Methoxy-N-(3-methyl-2-0x0-1,2,3,4-letrahydroquinazolin-6-yl)-5-(4-ox0-41i-
chromen-2-yl)benzenesulfonamide (40QZM)
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According to the cytotoxicity results of 7 synthesized products, the most effective
compound was N- (3-methyl-2-ox0-1,2,3,4-tetrahydroquinazolin-6-yl) -3- (4-0x0-4H-
chromen-2-yl) benzenesulfonamide (SQZM).

Keywords: Anticanccr, Bromodomains, Epigenctic, Flavonoids.
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