©2019 Published in 7th International Symposium on Innovative Technologies in
Engineering and Science 22-24 November 2019 (ISITES2019 SanliUrfa - Turkey)
https://doi.org/10.33793/acperpro.02.03.46

ACADEMIC

. . . . . . PLATFORM
Kinolin Temelli Yeni Antikanser Ajanlar

*1Salih Okten
*1Egitim Fakiiltesi, Matematik ve Fen Bilimleri Egitimi Boliimii, Kirikkale Universitesi, Tiirkiye

Abstract

Quinoline is the main skeleton of many natural and pharmacologically active compounds that exhibit a
broad spectrum of biological activity. We have now discovered new synthetic strategies for the synthesis
of 6-bromo-, 6,8-dibromo- and 3,6,8-tribromoquinolines by the bromination reaction of substituted or
unsubstituted 1,2,3,4-tetrahydroquinoline. Convenient synthesis routes of 6,8-disubstituted quinoline
derivatives from brominated quinolines by metal-bromine exchange reactions and precursor compounds
for disubstituted quinolines of brominated products have been reported. Subsequently, 6,8-
dibromoquinoline was converted to phenyl, cyano, methoxy and hydroxy derivatives by coupling and
substitution reactions. Derivatives prepared by this strategy showed specific anticancer activities. In
accordance with the structure activity studies, it was determined that quinoline derivatives having
phenyl, cyano, nitro, methoxy groups showed effective inhibition against colon, cervical, lung, breast
cancer cell lines. In order to determine cytotoxicities of synthesized derivatives LDH cytotoxicity assay
were examined. In summary, 6,8-dibromo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline, 8-bromo-6-cyanoquinoline, 6,8-
diphenylquinoline derivatives can be promising anticancer agent candidates.
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Ozet

Kinolin, genis bir spektrumda biyolojik aktivite sergileyen birgok dogal ve farmakolojik agidan aktif
bilesigin ana iskeletini olusturur. Giiniimiizde, siibstitiie edilmis veya siibstitiie edilmemis 1,2,3,4-
tetrahidrokinolinin bromlama reaksiyonuyla 6-bromo-, 6,8-dibromo- ve 3,6,8-tribromokinolinlerin
sentezi igin yeni bir sentetik stratejiler kesfedildi. Metal-brom degisimi reaksiyonlariyla bromlu
kinolinlerden 6,8-disiibstitiie edilmis kinolin tiirevlerinin uygun sentez yollarin1 ve bromlu iiriinlerin
disiibstitiie kinolinler i¢in 6ncii bilesikler rapor edildi. Bu ¢aligmalarin akabinde, 6,8-dibromokinolin,
kenetleme ve yer degistirme reaksiyonlari ile fenil, siyano, metoksi ve hidroksi tiirevlerine doniistiiriildi.
Bu strateji ile sentezlenen tiirevler, spesifik antikanser aktiviteleri gosterdi. Yap aktivite ¢caligmalarina
uygun olarak, fenil, siyano, nitro, metoksi gruplarna sahip kinolin tiirevlerinin kolon, servikal, akciger,
g6giis kanser hiicre hatlarina karsi etkili bir inhibisyon gosterdigi tespit edilmistir. Sentezlenen tiirevlerin
sitotoksisitesini belirlemek icin LDH sitotoksisite testleri incelenmistir. Ozetle, 5,7-dibromo-8-
hidroksikinolin, 6,8-dibromo-1,2,3,4-tetrahidrokinolin, 8-bromo-6-siyanokinolin, 6,8-difenilkinolin
tiirevleri umut verici antikanser ajan aday1 olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kinolin, antikanser etki, tetrahidrokinolin, siyanokinolin, bromokinolin

1. Giris

Kinolin ¢ekirdegi, genis bir biyolojik aktivite spektrumu sergileyen bir¢ok dogal ve farmakolojik
acidan aktif bilesiklerin ana iskeletini olusturur [1-4]. Tip, bioorganik, endiistriyel ve sentetik
organik kimya alanlarinda 6nemli uygulamalara sahip olan kinolin tiirevlerinin sentezi igin etkili
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yontemlerin gelistirilmesine biiyiik ilgi duyulmaktadir. Bununla birlikte, kinolin g¢ekirdeginin
polibromlanmasi / siibstitiie edilmesi i¢in uygun prosediirlerin bulunmamasindan dolay1, bu alani
sinirlamastir.

En yaygin stratejiler, N-fonksiyonalize benzen veya sikloheksanin halkalasma reaksiyonlaridir [5-
8]. Ancak, aragtirma grubumuz kinolin ¢ekirdeginin ¢oklu islevlendirilmesine dayanan farkli ve
uygun metotlar gelistirdik. Gelistirdigimiz stratejiler klasik sentez yontemlerinden tamamiyle
farklidir. 1,2,3,4-tetrahidrokinolin gibi baglangic maddeleri ticari olarak temin edilebilir ve ¢ok
ucuzdur. Tepkimeler ¢ok basit ve alan segicidir.

Son zamanlarda, kinolin halkasmnin C-8 konumunda, metoksi ve hidroksi gruplari igeren 8-
stibstitiie edilmis kinolin tiirevlerinin sentezini ve insan adenokarsinomuna (HT29), insan rahim
agz1 kanseri (HeLa) ve sigan glioblastoma (C6) hiicrelerine karst giiglii sitotoksik etkileri rapor
edildi. 8-Siibstitiie kinolin tiirevlerinin arasinda, 5,7-dibromo-8-hidroksikinolin, 7-bromo-8-
hidroksi-, 7-siyano-8-hidroksi- ve 5,7-disiyano-8-hidroksikinolinler C6, HeLa ve HT29 hiicre
hatlarina kars1 apoptozu indiikleyerek rekombinant insan DNA topoizomeraz | enzimini inhibe
ettigi belirlendi [9]. Grubumuz tarafindan antikanser ajanlarinin gelistirilmesi tizerine devam
aragtirmalarda, metoksi, siyano, nitro, N-oksit ve fenil gruplarinin, kanser hiicre hatlarinda
antiproliferatif aktivitelere etkisinin hakkinda daha fazla bilgi edinmek i¢in bu gruplar1 ihtiva eden
yeni bilegiklerine sentezlendi. Bu ¢alismada, bazi1 farkli di ve mono bromo, siyano ve fenil siibstitiie
kinolin ve tetrahidrokinolin tiirevlerinin MCF7 (insan gogiis adenokarsinomu), HeLa (insan serviks
adenokarsinomu) ve HT29 (insan kolorektal adenokarsinomu) kanser hiicresi hatlarina karst MTT
kiti ile antiproliferatif etkileri ve LDH Kiti ile sitotoksik potansiyellerinin belirlenmesini
amaclanmustir.

2. Materyal ve Metod
2.1. Siibstitiie kinolinlerin sentezi

Bu caligma, literatiirde sentezlerini rapor ettigimiz siibstitiie kinolin tiirevleri ile yiiriitiilmiistiir [ 10-
15].

2.2. Antikanser Calismalart

In vitro antikanser aktivite testleri Gaziosmanpasa Universitesi Molekiiler Biyoloji Béliimii
tarafindan HT29 (insan kolorektal adenokarsinomu), HeLa (insan serviks adenokarsinomu) ve
MCF7 (insan gogiis adenokarsinomu) kanser hiicre hatlar1 kullanilarak yapilmistir. Bu kanser
hiicresi hatlari, Amerikan Tipi Kiltiir Koleksiyonundan (Manassas, VA) elde edildi ve her ikisi de
%5 (h/h) fetal s1g1r serumu ile takviye edilmis Dulbecco modifiye Eagle Ortam1 (DMEM; Sigma,
Darmstadt, Almanya) i¢inde kiiltiirlendi; penisilin (100 IU/mL) ve streptomisin (100 pg/mL).
Hiicre kiltiirii i¢in ayrintili prosediir dnceki makalelerde bildirilmistir [9, 24, 25]. Kinolin
bilesiklerinin antiproliferatif aktiviteleri, in vitro SRB [16] ve bromodeoksiiiridin (BrdU) hiicre
proliferasyonu ELISA (BCPE) yontemleri kullanilarak 6nceki prosediirlere gore [9, 17, 18]
belirlenmistir. Sitotoksisite, LDH yayilmasi ile belirlenmistir.
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2.3. Istatiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in, Windows bilgisayar programi i¢in SPSS (Sosyal Bilimler icin Istatistik
Paketi), standart sapma, P degeri, ortalamalar, tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ardindan
tukey testi uygulanmustir.

3. Bulgular

[k olarak, bir dizi bromino tetrahidrokinolinler ve aromatik tiirevleri, tetrahidrokinolin ve 8-
siibstitiie edilmis hidroksi, metoksi ve amin Kinolinler molekiiler brom ile muamelesi ile
sentezlendi. Daha sonra, bromokinolinler, tek {iriin olarak birka¢ kromatografik yontem
kullanilarak izole edildi ve yapilar, NMR, IR ve kiitle spektrumlari ile karakterize edildi [10, 11,
14, 15]. Bir sonraki adimda, bromlu tetrahidrokinolin ve bromo kinolin tiirevleri, metal destekli
yer degistirme reaksiyonlariyla siyano- [15] tiirevlerine doniistiiriildii ve Suzuki-Miyura ¢apraz
baglama reaksiyonlar1 [19] tarafindan fenil kinolin elde edildi (Sekil 1).

T T0 OO

1X=H 5X Br Y=CN
2 X=Br 6 X=CN Y=Br
3 X=CN 7X=Y=CN

Sekil 1. Siibstitiie kinolin tlirevleri

Bir¢ok antikanser ila¢ aday1, ciddi yan etkileri, ilaclara duyarlilik kayb1 ve bir¢ok kanser tiirii i¢in
sinirl kullanim nedeniyle piyasadan ¢ekilmistir. Kinolin tiirevlerinin antikanser aktiviteleri bircok
calisgmada rapor edilmistir. Son c¢alismalarimizda [9, 10, 20], 6,8-dibromo-1,2,3,4-
tetrahidrokinolin, 5,7-dibromo-8-hidroksikinolin, 6-bromo-8-siyano-1,2,3,4-tetrahidrokinolin ve
nitratlanmig 3,6,8-tribromokinolin‘in antiproliferatif aktiviteleri Sulfo-Rhodamine-B boyasi (SRB)
ve BrdU Hiicre Proliferasyonu ELISA (BCPE) analizleri kullanilarak HelLa, HT29 ve MCF7 hiicre
hatlarina kars1 rapor edildi. Bu ¢alisma, siibstitiie kinolin tiirevleri (Tablo 1), arastirma grubumuz
tarafindan rapor edilen prosediirlere [10-15] hazirlanan ve bunlarin HeLa, HT29, ve MCF7 hiicre
hatlarina kars1 antikanser etkileri ve sitotoksisitelerini rapor etmektedir. Bilesiklerin ICso degerleri
incelendiginde, test edilen bilesiklerin, test edilen tiim hiicre hatlarina karsi segici antitimor
ozelliklerine neden oldugu belirlenmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Bilesiklerin HeLa, HT29 ve MCF7 hiicre hatlarinda 1Csp (ng/mL) degerleri

Compounds  HelLa HT29 MCF7
42.5 31.8 29.8
30.7 27.9 39.3

>1000 98.1 >1000

>1000 465.9 683.6
40.3 315 40.6

[e20N &, IE N ST
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7 >1000 894.5 >1000
8 31.8 42,5 384
9 295.4 >1000 309.2
Cisplatin 50.7 46.4 60.8

Hiicrelerdeki bilesiklerin sitotoksisiteleri, dolayli olarak membran hasar1 gosteren LDH Kiti ile test
edildi. Sitoplazmik LDH aktivitesinin 6l¢lim sonuglart bu bilesikler i¢in degerlendirildiginde,
MCF7 hiicreleri i¢in 4, 5 ve 9; HeLa hiicreleri i¢in 5, 7 ve 9 ve HT29 hiicreleri icin 5 ve 7 ICsg
konsantrasyonlarinda yaklasik %10 - %30 membran hasarina neden olmustur (Sekil 1). Bilesikler
bu degerlendirme igin kontrolle (Cisplatin) karsilastirilirsa, yukarida belirtilen molekiillerin
sitoksisitesi Cisplatin'in sitotoksisite degerlerine yakindir (Sekil 2). Bu nedenle, ileri farmakolojik
analizler i¢in uygun olabilirler.

Sitotoksisite
100,00
% 80,00 H MCF7
2 60,00  Hela
2 M HT29
S 40,00
S 20,00 |
= I o e R it L
N v &) ™ 15 © A ® % ;&\{\
N
e
Bilesikler

Sekil 2. Siibstitiie kinolin tiirevlerinin sitotoksisitesi

4. Tartisma

Kinolin halkasindaki siibstitiientlerin, antiproliferatif etkilerinin belirlenmesi, bilesik 7 ve 10'daki
C-6 ve C-8 pozisyonlarindaki bromin ve siyano gruplarinin varliginin kanser hiicre hatlarinin
cogalmasini engellemedigini gosterdi. Bilesik 9’un C-6 ve C-8 konumlarindaki brom, test edilen
hiicre hatlarma kars1 antiproliferatif aktiviteye sahip olmamasma ragmen, bilesik 6'nin C-6
konumunda bulunan siyano grubu, test edilen kanser hiicrelerinin  hepsine karsi
prolisferasyonlarinin 6nemli 6lgiide inhibe etme potansiyellerine sahip olmasina yol agmuistir.
Bununla birlikte, bilesik 5’te C-8'deki nitril grubunun varligi, test edilmis kanser hiicre hatlarina
kars1 inhibisyon gdstermemistir. Bunlara ilaveten, C-6 ve C-8 konumlarinda 1,2,34-
tetrahidrokinolin bromlanmasi, yani 1 ve 2 bilesikleri, ICsp araliginda 27.9 ve 42.5 g/mL MCF7,
HT29 ve HeLa hiicre hatlarima karsi antiproliferatif aktivitelerde artis gostermistir. Bununla
birlikte, 6,8-dibromotetrahidrokinolinin giiclii antiproliferatif aktivitesi, C-6 ve/veya C-8
konumlari siyano gruplar1 degistirilmesi durumunda (3 ve 4 bilesiklerinde) test edilen kanser hiicre
hatlarinda 6nemli Ol¢lide azalmistir. Bilesik 9’un C-6 ve C-8 konumlarindaki bromlar, fenil
gruplart ile yer degistirdiginde (Bilesik 8) antiproliferatif aktivite onemli Olglide arttigi
gozlemlenmistir.
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Sonu¢

Bilesiklerin ICso degerleri incelendiginde, 8-bromo-6-siyanokinolin (6) (ICso degerleri 31.5 ve 40.6
ug / mL arasinda), 6.8-dibromotetrahidrokinolin (2) (ICso degerleri 27.9 ve 39.3 pug / mL arasinda)
ve 6,8-difenilkinolin (8) (ICso degerleri 31.8 ve 42.5 pg / mL arasinda) test edilen tiim hiicre
hatlarina kars1 ¢ok gii¢lii antitiimér etkilere neden oldugunu belirlenmistir. Bu sonug, bu g
bilesigin antikanser ajan aday1 olma potansiyellerinin oldugunu ve ileri farmakolojik ¢aligmalarda
kullanilabileceklerini gostermektedir.
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