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Kinoksalin Tiirevlerinin Medikal
Uygulamalarindaki Son Geligmeler

Nazan Kaloglu®

Ozet

Kinoksalin tiirevleri, genis bir yelpazeye sahip biyolojik 6zellikleri nedeniyle
ozellikle medikal aragtirmalarda yaygin olarak kullamlan 6nemli heterosiklik
bilegiklerdir. Kinoksalin tiirevlerinin medikal uygulamalar1 giiniimiizde
oldukga dikkat ¢eken bir ¢aligma alanmidir. Bununla birlikte, bu bilegiklerin
koordinasyon kimyasi ve malzeme bilimi alanlarinda gesitli uygulamalara
sahip olduklart da bilinmektedir. Simdiye kadar yapilan ¢aligmalar
kinoksalin tiirevlerinin antibakteriyel, antifungal, antiviral, antitiiberkiiloz,
antihipertansif, antiprotozoal, bocek oldiiriicii, antimalaryal, antikonviilsan,
antidiyabetik, antikanser, kinaz inhibitorleri, antitiimor, antiproliferatif,
antioksidan aktiviteye sahip olduklarini ortaya koymaktadir. Bu bilesiklerin
medikal uygulamalardaki 6nemi, arastirmacilarin biiyiik ilgisini ¢ekmekte
ve aragtirmacilart yeni ila¢ adaylariin gelistirilmesi amaciyla farkli sentetik
yollar tasarlamaya yoneltmektedir.

Bu boliimde, kinoksalin tiirevlerinin medikal uygulamalari alaninda yasanan
son gelismeler 6zetlenmigtir.

1. Kinoksalinler ve Ozellikleri

Kinoksalin, benzen ve pirazin halkalarinin birlegmesiyle olugan heterosiklik
bir bilesiktir (Sekil 1). Bu bilesik “I1,4-benzodinzin”, “benzoparadiazin®,
“fenpinzin” veya “benzopirazin” olarak da adlandirilir. Kinoksalin ve tiirevleri,
azot atomu igeren heterosiklik bilesiklerin 6nemli bir sinifin1 olugturur. Bu
bilegikler, gesitli biyolojik aktivitelere sahip ve farmakolojik agidan 6nemli
bilegiklerdir. Bununla birlikte kinoksalin tiirevleri koordinasyon kimyas1 ve

organik malzeme kimyasi alanlarinda da gesitli uygulamalara sahiptir.

1 Dog. Dr. Nazan Kaloglu, Adiyaman Universitesi, Teknik Bilimler Meslek Yiiksekokulu, Kimya
ve Kimyasal Isleme Teknolojileri Boliimii, 02040, Adiyaman, Tiirkiye,
E-mail: nkaloglu@adiyaman.edu.tr, ORCID ID: 0000-0003-3547-4209.
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Sekil 1. Kinoksalinin yapisa.

Kinoksalin, molekiil formiilii C;H N, olan, beyaz renkli ve oda sicakhiginda
kat1 halde bulunan bir bilesiktir. Kinoksalin diigitk molekiil agirligina (130.15
g/mol), diisiik erime noktasina (29-32 "C) ve diigiik kaynama noktasina (108-
111 "C) sahiptir. Kinoksalinler suda ¢oziinebilirler, sulu ¢ozelti ortaminda
zayif bir baz 6zelligi sergilerler ve asitlerle tuz olugturabilirler. Kinoksalinin
dipol momenti 0,51 Debye’dir ve foton elektron spektroskopisi ile dlgiilen
birinci ve ikinci iyonlagma potansiyelleri sirasiyla 8,99 ve 10,72 eV’dir
[1]. Kinoksalinler suda ¢Oziiniir, dimetil siilfat ve metil p-toluen siilfonat
gibi kuaternerlestirici maddelerle etkilestirildiginde monokuaterner tuzlar
olugtururlar. Ftalazin, kinazolin, sinolenler kinoksalin ile benzer yapilara
sahiptir (Sekil 2).
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Sekil 2. Kinoksalinin digev izomerlevinin yapis:

Kinoksalinlerin sentezi lizerine yapilan aragtirmalar son yirmi yilda
kapsamli bir sekilde caligilmistir. Kinoksalin ve tiirevlerinin sentezi igin
gok sayida yontem mevcuttur [2]. Bu yontemlerden en yaygin olani
1,2-diaminobenzenin (o-fenilendiamin) 1,2-dikarbonil bilesigi ile uygun
bir ¢oziicii iginde kondenzasyonudur (Sema 1). Bu yontem ile siibstitiiye
kinoksalin tiirevlerinin sentezi miimkiindiir. Kinoksaline bagl substratlarinin
yapisindaki degisiklikler sayesinde, bu tiir bilegiklerin gesitli alanlardaki
uygulamalarinin sayisi arttirilabilir.
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Sema 1. Kinoksalin tiivevierininin kondenzasyon yontemiyle sentezi.

Bu sentez yontemi yiiksek sicakliklar, giiglii bir asit katalizorii ve uzun
tepkime siireleri gerektirir [3, 4]. Kinoksalin tiirevlerinin sentezi i¢in
diger yontemler, 1,2-diaminlerin diketonlarla yogunlastirilmasini [5],
1,2-diaminlerin diazenilbiitenlere 1,4-katilmast [6], fenasil bromiirlerin
siklizasyon-oksidasyonunu [7] ve epoksitlerin ene-1,2-diaminlerle oksidatif
baglanmasim [8] igerir. Ayrica geri doniistiiriilebilir katalizorler kullanma
[9], tek kapta sentez [10], mikrodalga destekli sentez [11, 12] ve sulu
ortamda tepkimeler [13] gibi birkag yesil sentetik yontem de mevcuttur.

2. Kinoksalin Tiurevi ilaglar

Son yirmi yilda, birgok kiigiik ilag adayr Amerika Birlesik Devletleri Gida
ve Tlag Dairesi (ABD-FDA) tarafindan onaylandi. Bunlarin birgogu (lider
adaylar) klinik deneylerde veya cesitli gelistirme agamalarindadir. Agagida
agiklanan kinoksalin tiirevi ilaglar, gesitli hedeflere kars1 kabul edilen veya gok
sayida geligtirme agamasinda olan ilaglarin 6rneklerini gostermektedir.

Ekinomisin, dogal bir antibiyotiktir, kiikiirt ¢apraz bag igeren bir siklik
oktadepsipeptide bagli iki terminal kinoksalin-2-karboksilik asit ¢ekirdegine
sahiptir. Ekinomisin, SW-163s ve triostin A, kinomisin ailelerinden gelen
onemli sekonder metabolitlerdir. Bu ribozomal olmayan peptitler, tercihen
DNAnin sitozin-guanin (C-G) baz ciftlerinin yanina kinoksalin tinitesini
yerlestirerek bisinterkalatorler olarak iglev goriir. Dogada nadir olduklar
igin sentetik kinoksalinler, ekinomisin, levomisin ve aktinomisin gibi gesitli
antibiyotiklere dahil edilir ve bunlarin gram pozitit bakterilerin biiyiimesini
engelledigi ve ayrica nakil tiimorlerine karg1 aktif oldugu iyi bilinmektedir
[14, 15].
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Ekinomisin

Riboflavin (Vitamin B2), B vitamini ailesinin bir alt tiirii olup hiicresel
solunum veya insan saglig igin temel bir takviyedir ve kanser hastalarinda
timor bilyiimesini azaltmada 6nemli bir rol oynar. Riboflavin 50’-fosfat,
suda ¢oziinen bir vitamin olup, iki koenzim olan flavin adenin diniikleotid
ve flavin mononiikleotidin temel bilesenidir. FAD ve riboflavin fosfatin
enzimatik hidrolizi, gidalardaki bagirsak liimeninde serbest riboflavin tiretir
ve daha sonra iist ince bagirsaklarda emilir. Riboflavinin baglica takviye
kaynaklar1 yumurta, siit, maltlanmig arpa, kalp, bobrek, karaciger, yaprakh
sebzeler ve mayadan gelen ek biiyiik dogal katkilardir. Yenidogan sariligr da
dahil olmak iizere bir¢ok tedavide takviyeleri regete edilir. 30 yildan uzun bir
stiredir, yenidogan sarilig1 ve kornea lektazisinin fototerapi tedavisinin bir
pargasi olarak riboflavin takviyeleri kullanmiliyor [16]. B2 vitamini, kirmizi
kan hiicresi olusumunda, tiroid hormonlarinin diizenlenmesinde, saglikli bir
cilt igin ve goz rahatsizliklarimin (Katarakt) tedavisinde hayati bir rol oynar
[17]. Ayrica glutatyon rediiktazdan glutatyonun asir1 salgilanmasini kontrol
ederek antioksidan aktiviteyi yonetir [18].
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Brimodin (Allergan), 1996 yilinda icat edilen bir a-adrenerjik agonistin
imidazol tiirevidir [19]. Brimodin, klonidin veya apraklonidin gibi diger o2-
adrenerjik agonistlere kiyasla a2-adrenerjik reseptore kars1 daha fazla segicilik
gostermigtir [20]. Brimonidinin ilgili formu FDA tarafindan Mirvaso marka
ad1 altinda kabul edilmigtir. Brimonidinin topikal formu FDA tarafindan
Agustos 2013’te yetiskinlerde yiiz kizariklig: ve kalici yiiz eritemi rosacea’nin
semptomatik tedavisi i¢in onaylanmugtir [21].

@NK;LI:J

Brimodin

Glekaprevir, NS3/4A proteaz inhibitorleri araciligiyla viriislerde RNA
gogalmasini engelleyen ve Hepatit C viriisiiniin (HCV) neden oldugu viral
hastaliklardan koruyan bir antiviral ilagtir. Glecaprevir ve Pibrentasvir’in
oral kombinasyonu Mavyret marka adr altinda onaylandi. Son zamanlarda,
2017°de FDA, siroz (karaciger hastalig1) ve bobrek hastaliklart gibi ek bir
hastaligr olan ve Mavyret ile tedavi edilen bagigiklik sistemi baskilanmug
hastalar igin Mavyret marka ad1 altinda sabit dozlu kombinasyon tedavisini
onaylamugtir [22].

Glekaprevir

Vareniklin, nikotinik bagimliigin yonetimi igin Onerilen oral yoldan
alinabilen kiigiik bir ilag adayidir. Tlag ilk olarak ABD-FDA tarafindan kabul
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gormiig, daha sonra 2006 yilinda Avrupa Tlag Ajansi (EMA) tarafindan da
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Panadiplon, (6nceden U-78875 olarak biliniyordu), benzodiazepin
reseptorlerine yiiksek afinitesi olan bir bilesik olarak bilinmektedir [23].
Kaygi bozukluklarinin tedavisinde merkezi sinir sisteminde minimum
depresyona neden olan egsiz bir kaygi giderici olarak bilinmektedir.
Ancak saglikli goniilliillerde karaciger toksin profilinin 6ngoriilememesi
nedeniyle panadiplon ilacinin klinik denemeleri durdurulmustur. Tlag
kullanimina hayvan g¢ahiymalarinda hala izin verilmektedir, gogunlukla
GABAA agonistlerine karg1 bagkalarini iligkilendirmek igin benzer segici bir
referans aday1 olarak kullanilmaktadir. Tlacin karacigerdeki mitokondriyal
bozuklugu rasyonalize ettigi ve bu bozuklugun karboksilik asit metabolitiyle
iligkilendirilebilecegi 6nerilmigtir [24, 25].

Panadiplon

Klorokinoksalin  siilffonamid, CQS veya NSC339004 olarak
adlandirilmigtir. Insan ve fare tiimor hiicre hatlarina karsi son derece etkilidir.
Ayrica akciger ve kolorektal hiicre hatlar tizerinde biiyiik klinik ¢aligmalar:
(faz-II) tamamlanmustir.
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3. Kinoksalin Tiirevlerinin Medikal Uygulamalar1

Heterosiklik bilegikler tibbi kimyada genis aragtirma alanlarina sahiptir.
Kinoksalin, benzodiazin ailesinin bir {yesidir. Kinoksalin tiirevleri,
biyolojik, farmakolojik ve materyal bilimi gibi uygulamalarda oldukga
genig bir kullanim alanma sahiptir. Caligmalar, birgok kinoksalin tiirevinin
biyosidal yeteneklerinin, fizyolojik kogullar altinda DNAya baglanma ve onu
par¢alama yeteneginden kaynaklandigini gostermigtir [26]. Ayni zamanda
bu yetenegin, kinoksalin iskeletindeki azotun DNAYya baglanmasinin diginda
mikroorganizma bazlartyla da hidrojen bagi olusturabilmesi sayesinde
miimkiin oldugu gozlenmigtir. Kinoksalin ¢ekirdekleri igeren ilaglarin,
iyi farmakokinetik o6zellikleri nedeniyle oral kapsiiller, intramiiskiiler
soliisyonlar veya rektal fitiller olarak uygulanmasi nispeten kolaydir [27].
Simdiye kadar gergeklestirilen ¢ok sayida galiyma, kinoksalin tiirevlerinin
antibakteriyel, antifungal, antiviral, antitiiberkiiloz, antimalaryal (sitma
onleyici), antikonviilsan, antidiyabetik, antikanser, antitiimor vb. ozellige
sahip olduklarini gostermistir (Sekil 3) [28, 29, 30, 31, 32].
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Antifungal

Amtimikrobiyal

Sekil 3. Kinoksalin tiivevlerinin cesitli biyolojik wygulamalar:.

Kinoksalin tiirevlerinin iskelet yapilarindaki kiigiik bir degigiklik, farkli
hastaliklara karg1 ¢ok az yan etkiyle miicadele etme konusunda dikkate deger
bir farmakolojik etkiye sahip olan farkl: bilegiklerin olugmasini saglamaktadur.
Kinoksalin tiirevlerinin bu farmakolojik aktiviteleri, birgok aragtirmaciy1 yeni
ilag adaylar1 gelistirme konusunda farkli sentetik tepkimeler ve yeni bilegikler
tasarlamaya yoneltmigtir.

3.1. Kinoksalin Tiirevlerinin Antimikrobiyal Aktivitesi

Antimikrobiyal direng (AMR), antibiyotiklerin yaygin ve dikkatsiz
kullanimi1 sonucu kiiresel halk sagligi icin ciddi bir tehdit olusturmaktadir
[33]. Bu sebepten dolay1 direngli patojenik mikroorganizmalara karg1 daha
aktif ve etki siiresi daha uzun olan antimikrobiyal ajanlarin gelistirilmesi
oldukga 6nemlidir. Bu bakimdan diigiiniildiigiinde, simdiye kadar yapilan
caliymalarda AMRYye karg1 daha kararli ve yiiksek antimikrobiyal aktiviteye
sahip ¢ok sayida kinoksalin tiirevi gelistirilmistir [34].
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8-Kloro-1,4-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinoksalin  tiirevlerinin  bir  serisi
sentezlenerek, antimikrobiyal ve antioksidan aktiviteleri incelenmistir.
Antibakteriyel aktivite, kloramfenikol referans ilag olarak kullanilarak Gram
pozitif Staphylococcus aurens ve Bacillus subtilis ile Gram negatif Proteus
vulgaris ve Klebsielln pnewmonine’ye kargt incelenmis ve bu bakterilere karg:
aktif oldugu goriilmiistiir.

8-Kloro-1,4-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinoksalin tiirevi

Vishnu ve arkadaslari tarafindan sentezlenen 1,4-dihidrobenzokinoksalin-
5,10-dion tiirevleri, antibakteriyel ajan olarak rapor edilmigtir (Sekil 7) [35].
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1,4-Dihidrobenzokinoksalin-5,10-dion tiirevi
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3.2. Kinoksalin Tiirevlerinin Antifungal Aktivitesi

Mantar hastaliklarinin yayginlig: son 50 yilda 6nemli Olgiide artmistir.
Mantar hastaliklar1 kendilerini farkli gekilde gostermektedirler. Cilt, sag,
tirnaklardaki mikozlar ya da sistemik mikozlar olarak da goriilebilir. Bu da
bagisiklik sistemi zayiflamig hasta popiilasyonundaki artig nedeniyle biiytik
bir tibbi endige kaynagi haline gelmistir.

En yaygin mantar enfeksiyonlarindan biri, hem maya hem de filamentli
hiicreler olarak biiyiiyen diploid bir mantar olan Candida albicansin neden
oldugu Candidiasis’dir [36]. Bu mantar ayrica piyasada mevcut olan
antimikotik ilaglara karg1 direng gelistirmis [37] ve bu da yeni ilaglar ve
tedaviler igin stirekli bir arayis i¢inde olunmasina sebep olmustur.

Thieno|[2,3-d]pirimidinler ve pirrolo[3,4-b]kinoksalinler sentezlenmis,
Candida albicans'a kargt test edilmis ve antifungal aktivite gosterdigi
raporlanmugtir.  Aragtirmacilar ayrica bazi  2-siilfonilkinoksalinler ve
3[ (alkiltiyo)metil |kinoksalin-1-oksit tiirevlerini yiiksek antifungal aktiviteye
sahip bilegikler olarak bildirmigler [38] ve ayrica mantar enfeksiyonlarina
karg1 aktif oldugu gozlemlenen pirazolokinoksalinleri de rapor etmislerdir.
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3.3. Kinoksalin Turevlerinin Antitiiberkiiloz Aktivitesi

Tiiberkiiloz, mikobakteri tiiberkiilozun bir enfeksiyonudur ve 6zellikle
gelismekte olan {iilkelerde bulagici hastaliklar arasinda 6nde gelen 6liim
nedenlerinden biri olarak kabul edilir. Her yil yaklagtk 3 milyon kist
tiiberkiilozdan 6lmekte ve her yil 8 milyon yeni vaka tahmin edilmekte ve
bunlarin %951 gelismekte olan iilkelerde meydana gelmektedir.

Giiniimiizde tiiberkiiloz ile miicadelede kullanilan tedavi, 2 ay boyunca
ti¢ ilagtan birinin (izoniazid, rifampin veya pirazinamit) verilmesinden
ve ardindan 4 ay boyunca izoniazid ve rifampin ile takip tedavisinden

olugmaktadir.
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Ancak, ¢oklu ilaca direngli (MDR) tiiberkiilozun ortaya ¢tkmasi nedeniyle,
hastaligin MDR formlarini tedavi edebilen benzersiz bir mekanizmaya sahip
yeni terapotik ajanlarin gelistirilmesini gerekli kilmistir [39].
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Kinoksalin-2-karboksilat 1,4-dioksit tiirevleri sentezlenmis ve EC90/MIC
ile sn vitro antitiiberkiiloz aktivitesi incelenmis ve etkili oldugu goriilmiistiir
(Sema 2) [40].

AN 0" > CH, AN 0 ™>cH,
/ +/
jfl\o/\CH3 O/C(CH3)3
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Ry= 3, F, OCH;
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Sema 2. Kinoksalin-2-kavboksilat 1,4-dioksit tiivevieri sentezi.

3.4. Kinoksalin Turevlerinin Antikanser Aktivitesi

Kinoksalin tiirevlerinin potansiyel kanser karsit1 aktivite gostermesi,
onlar1 kanser kargit1 ilaglar igin 6nemli bir temel haline getirmistir. Antikanser
ilaglara yonelik arayig, birka¢ kinoksalin-1,4-di-N-oksit tiirevinin antikanser
aktivitesinde bir atilima yol a¢mustir. 2-Alkilkarbonil ve 2-benzoil-3-
triflorometil kinoksalin-1,4-di-N-oksitin yeni bir serisinin, MCF7 (meme),
NCI-H 460 (akciger), SF-268 (CNS)’den olusan ¢ hiicre hatti paneline
kars1 2z vitro timoOr aktivitesi gosterdigini rapor etmislerdir [41]. Sentezlenen
bilesikler (Sekil 4) 2-(3-metilbiit-1-en-2-il)-3-(triflorometil)kinoksalin
1,4-di-N-oksit (1), 2-benzoil-6,7-dikloro-3-triflorometilkinoksalin
1,4-di-N-oksit (2), bunlarin diflorlu analoglar1 6,7-difloro-2-izobiitiril-
3-triflorometilkinoksalin ~ 1,4-di-N-oksit  ve  2-benzoil-6,7-difloro-3-
triflorometilkinoksalin 1,4-di-N-oksit (3 ve 4) ve 2-(2,2-dimetilpropanoil)-
3-triflorometil-kinoksalin 1,4-di-N-oksit (5) en aktif olanlaridir ve sirasiyla
1,02, 0,42, 0,52, 0,15 ve 0,49 uM ortalama GI,;, (Biiyiime inhibisyonu)
degerleriyle yiiksek antikanser aktivitesine sahip oldugu yapilan ¢aligmalarla
rapor edilmistir.



Nazan Kalojlu | 79

@cf% mm
mf% Qm Criex

3 4 5

Sekil 4. Antikanser aktiviteye sabip bazi kinoksalin tiirevieri.

Trombosit tiirevli biiylime faktorii (PDGF) reseptor kinaz, Gao ve
arkadaslari tarafindan bildirilen kloro kinoksalin siilfonamid tiirevi tarafindan
segici olarak inhibe edilmistir [42]. Boylece kinoksalin tiirevlerinin, insan
kanser hiicre hatlarina karg1 da inhibitor aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir.

SeLS

Kloro kinoksalin siilfonamid tiirevi

Mahesh ve arkadaslani tarafindan sentezlenen karboksamid kinoksalin
tiirevleri, kansere baglh bulanti ve kusmayi tedavi eden ilag olarak bildirilmigtir

[43].
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Karboksamid kinoksalin tiirevi
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Yapr ve aktivite iligkisi (SAR) caligmalarinda, genel olarak 1,4-N-oksitin
varhiginin antibakteriyel (6), antitiiberkiiloz (7) ve antikanser aktiviteler (8,
9) gibi birgok biyolojik aktiviteden sorumlu oldugunu ortaya ¢ikarmistir
[44]. Antikanser aktiviteye yonelik ¢aligmalar, 1,4-N-oksitin varliginin
antianjiyojenik etkiden sorumlu oldugunu ve dolayisiyla antitiimor aktivite
gosterdigini gostermistir (Sekil 5).
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Sekil 5. Antikanser aktivite gosteven kinoksalin tiivevieri.

Ayrica kinoksal tiirevlerinin hedefe 6zgii kanser onleyici ilaglar olarak
kullanilmasi da diigiiniilmektedir (Sema 3).
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5 ve 8 pozisyonlanndak: dion. antiproliferanf Bu pozisyonlardaki N-oksit grbu antibalterival e sifatoksis
aktivite icin gereklidic, aktivite 1¢in gereklidir,

Bu pozisyondaki -COOH grubu
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KINOKSALIN

Elektron gekici gruplar
(CONHCgH4C1 veya CONHCH:Ph)
antititberkiiloz aktrvite 1cin gereklidir.

Sema 3. Kinoksalin bilesiklerinin yapr aktivite iliskisi.

Hedefe 6zgii kanser ilaglari, sitotoksik ilaglarin bir¢ok sorununu ¢6zebilen
nispeten yeni bir kanser ilaci yaklagimidir. Bunlar iki gruba ayrilir; kiigiik
molekiiller ve antikorlar. Kiigiik molekiiller, hiicrenin iginde bulunan
kanser hedefleri igin gelistirilir, ¢linkii bu tiir bilegikler hiicrelere daha kolay
bir sekilde girebilmektedir. Monoklonal antikorlar nispeten daha biiyiik
boyuttadir ve genellikle hiicrelerin igine giremezler, bu nedenle yalnizca
hiicrelerin  digindaki veya hiicre yiizeyindeki hedefler i¢in kullanilirlar.
Hedefli tedaviler, kanser hiicreleri tarafindan kullanilan hiicresel proteinleri
veya siiregleri etkilemek igin tasarlanmugtir. Bu tedavi gekli, diger dokulara
daha diigiik dozda, kanser dokularina ise daha yiiksek dozda ilag verilmesine
olanak tanimaktadir. Burada bazi aragtirmacilar bu tedavi seklini, etkili
kinoksal tiirevleri ile tedavi etmeyi diistinmektedir (Sema 4) [45].

- 'Anji_"ugenez inhibitiii:ﬂ
| E— l-Protein kinaz inhibitﬁ'ﬁ'
lHl'icre ddngiisii dﬁzﬂ
_-' 1 -
Kanser Hedefleri ——
— - ‘ DNA baglayici aja_nlg

Ras ve protein Fernesi

A o l Antitubulin ajanlag‘

Sema 4. Kinoksalin bazl antikanser ajanlar: tavafindan modiile edilen cesitli kanser
hedefleri.
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3.5. Kinoksalin Turevlerinin Antiviral Aktivitesi

Insanlar viral enfeksiyonlarla miicadeleye karsi uzun bir gegmise sahiptir.
Bazi viral hastaliklar igin agilar ve antiviral ilaglar enfeksiyonlar1 6nlemeyi
miimkiin kilmig veya enfekte olanlarin iyilegmesine yardimer olmustur. Son
zamanlardaki antiviral ilag gelistirmeleri, Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii
(HIV) ve Hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonlarini kontrol etmek igin
etkili yeni tedavilerin kesfedilmesine yol agmistir [46]. Ancak baz1 virtisler
hayvanlardan insanlara sigrayarak biiyiik salginlara yol agmistir. Ornegin,
Bat1 Afrika’da 2014-2016 yillarinda yaganan Ebola salginidir.

Bu salgin 28.000°den fazla enfekte hastaya ve 11.000°den fazla oliime
neden olmug [47] ve bu da onu Ebola ailesinin en 6liimciil iiyesi yapmugtir.

SARS-COV-2 salgini diinya gapinda halk saghig: igin ciddi bir tehdit
olugturmaya devam etmekte ve heniiz tam kesfedilmis bir tedavisi de
bulunmamaktadir. Son on yilda yalnizca remdesivir ve favipiravir gibi
birkag yeni antiviral ilag gelistirilmigtir. Bunlar basglangicta sirastyla Ebola
ve influenza tedavisinde kullanidmig ve SARS-CoV-2 salgminda yeniden

kullanilmast i¢in de Onerilmistir.
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Sofosbuvir ve Daklatasvir, HCV enfeksiyonunda prognozu o6nemli
olglide degistirmigtir [48, 49].

Ancak bu benzeri goriilmemis SARS-CoV-2 krizi, oliimciil patojenle
miicadele igin yeni ve uygun maliyetli tedaviler gelistirmenin aciliyetini
vurgulamaktadir. Pandemi, insanlarda yeni bir virlis veya bakteri tiiriiniin
tespit edilmesi ve bir kigiden digerine kolaylikla bulagabilmesiyle ortaya
ctkmigti. Bu patojenler son derece bulagicidir ve zamanla mutasyona
ugrayarak bu enfeksiyonla miicadele igin etkili bir ilag geligtirilmesini ve
kontrol altina alnmasim zorlastirmigtir. 2020 yilinda SARS-COVID-19
adi1 verilen ve Cin Wuhan ‘da ortaya ¢ikan yeni bir pandemi durumu ortaya
gtkmustir [50].
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Kisa siirede kiiresel olarak yayilarak milyonlarca insani etkilemistir. Yarasa
koronaviriisiine gok benzedigi igin ve yarasa kaynakli oldugu diigtintilmiistiir.
Cin’deki Wuhan kentinde, 1slak hayvan pazarlarindan insanlara bulagtig:
diistiniilmektedir [51]. Koronaviriise karsi etkili ilaglarin kesfi ve bunlarin
hazirlanmasi i¢in yapilan ¢aliymalar halen devam etmektedir. Baz: ilaglar
klinik olarak halen test agamasinda oldugundan, ¢ok sayidaki biyolojik
ozellikleri nedeniyle, kinoksalin bazli heterosik bilesikler COVID-19
hastalarinda incelenmek igin biiylik bir sansa sahiptir. Uygun sekilde
islevsellestirilmis polisubstitiie edilmis kinoksalinler ¢ok ilging biyolojik
ozellikler gostermiglerdir (antiviral [52], antikanser [53] ve antileishmanial
[54]) ve bu da onlara ubbi kimyada parlak bir gelecek saglamistir [55].
Kinoksalin gekirdek yapilari tagtyan bir¢ok ilag aday1 tanimlanmigtir. Ornegin
S$-2720nin HIV-1 ters transkriptazin ¢ok giiglii bir inhibitorii oldugu
bulunmustur (Sekil 6) [56].
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Sekil 6. S-2720°nin kimyasal yapis:.
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3.6. Kinoksalin Turevlerinin Antikonviilsan Aktivitesi

En yaygin norolojik hastaliklardan biri olan epilepsi, beklenmedik yiiksek
seviyeli kranial néronalin salgi salgilanmast ile ortaya ¢ikar [57]. Glintimiizde
kullanilan  antikonviilsanlar nobet kontroliinde yetersiz bir etkinlige
sahiptir ve uyusukluk, ataksi, gastrointestinal rahatsizlik, hepatotoksisite
ve megaloblastik anemi [58] gibi bazi olumsuz tepkimelere ve bazi nadir
durumlarda yagami tehdit eden durumlara neden olmaktadir. Bunedenle, daha
giivenli ve daha etkili antiepileptik tedaviye hayati bir ihtiya¢ bulunmaktadr.
Azot igeren heterosiklik bilesikler, tibbi kimyagerler i¢in vazgegilmez yapisal
birimlerdir. Cesitli heterosiklik bilegikler arasinda, kinoksalin antikonviilsan
ajanlar olarak biyolojik olarak aktif molekiil olugturmaktadirlar [59].

Glutamat reseptorleri iki ana alt tipe ayriir: N-metil-D-aspartat
(NMDA) ve a-amino-3-hidroksi-5-metilizoksazol propionat reseptorleri
(AMPA-R). Ashinda, NMDA-R antagonistlerinin klinik kullanima,
haliisinasyon ve ataksi gibi merkezi yan etkiler nedeniyle sinirhdir [60].
Ayrica sizofreni benzeri semptomlari, algisal degisiklikleri ve hafiza
bozuklugunu tetikleyebilmektedirler. Ote yandan, AMPA-R antagonistleri
daha yiiksek noroprotektif giice ve azaltilmig yan etkilere sahiptir [61]. Bu
nedenle, AMPA-R inhibitorleri, klinik fayda igin daha biiyiik bir potansiyele
sahip noroprotektif ajanlar olarak yararli olabilmektedirler. Antikonviilsan
gjanlarin  ¢ogunlugu etkilerini GABA reseptorlerinin aktivasyonu veya
glutamat reseptorlerinin inhibisyonu yoluyla gostermektedirler. Literatiire
bakildiginnda, yiiksek afinite ve segicilikle karakterize edilen AMPA-R
antagonistlerinin  gogunun,  kinoksalin-2,3-dion  iskeleti  temelinde
olusturuldugu goriilmiigtiir.

Nobetler epilepsiyi kategorize eder, kraniyal noronalin beklenmedik salgi
salgilanmasi ile ortaya ¢ikar [62]. Halihazirda regete edilen antikonviilsan
ilaglar nobet yonetiminde yetersiz etkinlige sahiptir ve ataksi, hepatotoksisite,
uyusukluk, megaloblastik anemi ve gastrointestinal rahatsizlik gibi yan
etkiler tiretmektedir.

2013 yilinda Elkaeed ve arkadaglar1 benzersiz bir kinoksalin tiirevleri
serisini sentezlemiglerdir. Yeni hazirlanan bilegikler epilepsi tedavisi igin
incelenmis ve referans ilag olarak fenobarbiton sodyum kullanilmigtir. Bu
bilegiklerden bazilar1 6nemli antikonviilsan aktivite gostermistir (Sekil 7).
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Sekil 7. Antikonviilsan aktivite gosteren kinoksalin tiirevieri.

3.7. Kinoksalin Turevlerinin Antidiabet Aktivitesi

Diabet, glikoz seviyelerinin anormal goriindiigi ve hiperglisemiye
egilim gosterildigi glitkoz homeostazinin iglev bozuklugundan kaynaklanan
bir hastaliktir. Tip 1 diyabet insiiline bagimlidir ve giinliik deri alt1 insiilin
enjeksiyonu gerektirirken, Tip 2 diyabet insiiline bagimh degildir ve
stilfoniliireler, nateglinid ve biguanidler gibi ¢esitli ilaglarla tedavi edilebilir.
Ancak bu tedavilerin etkinligi ve tolere edilebilirligi sinirhidir ve ciddi yan
etkilere neden olabilmektedirler. Bu baglamda, kinoksalin-tiyosemikarbazon
ligandlar1 L'H, ve L?H,’nin yeni gegis metal kompleksleri hazirlanmigtir.
Ligandlar diyabet olusturulmus Wister siganlarinda bakir ve ¢inko
kompleksleriyle aragtirilmigtir. [ZnL'(H,O)] ve L*H, bilesikleri kan glikoz
seviyesinde belirgin bir azalma gosterdi ve [CuL!(H,O)], [ZnL'(H,O)] ve
[CuL?(H,O)] kompleksleri oral glikoz tolerans testinde (OGTT) iyi aktivite
gosterdigi ve diisiik toksisite gosterdigi rapor edilmigtir [63].

NH H

N N
YT

ve L ligantlar1. L ve L
L'H, ’H, & 'H,, R = CH; ?H,, R = C¢Hs

Ayrica (N-arilkarbamoil ve N-aril tiyokarbamoil) hidrazinkinoksalin-2-
(1H) 1hml hipoglisemik ajanlar olarak bildirilmistir (Sekil 8) [64].
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Sekil 8. N-arilkarbamoil ve N-aril tiyokarbamoil) hidrazinkinoksalin-2-(1H) nin
yapist.

Reddy ve arkadaglar1 tarafindan sentezlenen karbotiyoamit siibstitiiye
kinoksalin tiirevleri, yliksek seker seviyesinin tedavisi i¢in anti-diabetik ajan
olarak bildirilmistir (Sekil 9) [65].

H
N (@)
H H
- N N
N N~
H

Sekil 9. Reddy ve avkadaslar: tavafindan bildivilen karbotiyoamit siibstitiiye kinoksalin
tiirevieri.

F

SONUGC

Simdiye kadar yapilan ¢aligmalar incelendiginde, kinoksalin tiirevlerinin
biyolojik olarak aktif bilegikler oldugu ve bu nedenle bu tiir bilegiklerin
sentezinin ve uygulamalarinin biiyiik ilgi gordiigii goriilmektedir. Kinoksalin
tiirevleri, biyolojik uygulamalara ek olarak boyalarda, verimli elektron
1isildayan malzemelerde, organik yari iletkenlerde, kimyasal olarak kontrol
edilebilir anahtarlarda, anyon reseptorlerinin sentezinde, kavitandlarda ve
dehidroaniilenlerde farkli uygulamalar bulmugtur. Ayrica molekiiler tanimada
makrosiklik reseptorlerde yararl kati alt birimler olarak da kullanilmaktadr.
Son zamanlarda gegitli metal katalizorleri igin gelistirilen ligandlarin
yapisinda kinoksalin kisimlariin yer aldigi da gortilmektedir.  Ayrica
kinoksalin bilegikleri, tarim alaninda fungisitler, herbisitler ve insektisitler
olarak kullanilmaktadirlar. Kinoksalin tiirevlerinin sentezi olduk¢a kolay
oldugundan, bu bilegikler potansiyel biyolojik, farmakolojik ve tibbi
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uygulamalari olan farkl tiirevlere kolaylikla doniistiirtilebilir. Kinoksalin bazl
bir¢ok aday ila¢ su anda gesitli klinik arastirma asamalarindadir. Bunlarin
birgogu ileri kanser hedeflerine kargi gelistirilmektedir. Potansiyel 6nct
bilesikler, spesifik hayvan modellerine karst klinik 6ncesi olarak daha fazla
degerlendirilmektedir. Bunlardan birkaginin gelecekte klinik ilag olarak piyasa
stirilecegi ongoriilmektedir. Ayrica, gesitli kinoksalin bazlh farmakoforlar
hazirlamak igin bir¢ok etkili sentetik yontemler gelistirilmistir. Kinoksalinler
alaninda gimdiye kadar yapilan ¢aligmalar géz 6niine alindiginda, yakin bir
gelecekte kinoksalin bilegiklerinin sentezi ve uygulamalari alaninda heyecan
verici gelismeler yasanacagindan higbir giiphe yoktur.
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