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MAO-B Inhibitérleri: Yapi-Aktivite Calismalar1 ve
Norolojik Bozukluklarin Tedavisindeki Rolii

Hayriinnisa TASCI"", Nesrin GOKHAN KELEKCI™

MAO-B Inhibitors: Structure-Activity Studies and The Role
in Therapy of Neurological Disorders

SUMMARY

Monoamine oxidases (MAO) having two isoforms (A and B) with
different substrate selectivities are flavoproteins which are responsible
Jor the oxidative deamination of endogenous and xenobiotic
amines. The first MAO inhibitor compounds were launched as
antidepressants in the 1950s. These first generation MAO inhibitors
which do not have isoform selectivities and inhibit the enzyme
irreversibly have been withdrawn from the market due ro serious side
effects and drug-food interactions. It was determined that increased
activity of monoamine oxidases is responsible for the pathogenesis of
neurodegenerative and depressive disorders in the brain and design of
reversible and selective inhibitors for MAO-A or MAO-B isoforms
has been emphasized in ongoing research.

This review article describes recent developments in various chemical
structures (pyrazoline, oxadiazole, coumarin, xanthine, chalcone,
ete.) of MAO inhibitors, their structure-activity relationships and
their role in neurodegenerative diseases.

Key words: MAO-B inbibitors, Alzheimers Disease, coumarin,
pyrazoline, chalcone, xanthine

MAO-B Inbibitorleri: Yapi-Aktivite Calgmalars ve Norolojik
Bozukluklarin Tedavisindeki Rolii

OZET

Farkly substrat selektivitesine sahip iki izoformu (A ve B) olan
monoamin oksidazlar (MAQO) endojen ve ksenobiyotik aminlerin
oksidatif deaminasyonundan sorumlu flavoproteinlerdir. Il MAO
inhibitorii bilesikler 19507 yillarda antidepresan olarak tedaviye
sunulmugtur. Izoform selektivitesine sabip olmayan ve enzimi
irreversibl olarak inhibe eden bu ilk jenerasyon MAO inhibitorleri
ciddi yan etkilere ve ilag-besin etkilesmelerine sebep olmalar:
nedeniyle kullanimdan kaldirilmigtir. Devam eden arasarmalarda
beyindeki norodejeneratif ve depresif bozukluklarn patogenezinde
monoamin oksidazlarin aktivite artilarinin etkisi oldugu tespit
edilmis ve reversibl ve MAO-A/IMAO-B izoformlarma selektif
inhibitor bilesiklerin tasarimi iizerinde durulmugtur.

Bu derlemede son yillardaki cesitli kimyasal yapilardaki (pirazolin,
oksadiazol, kumarin, ksantin, salkon vb.) MAO-B inbibitorii
bilesiklerin  gelisimi, yapr-aktivite iliskileri ve nérodejeneratif
hastaliklardaki rolii incelenmistir.

Anabtar kelimeler: MAO-B inhibitorleri, Alzheimer, kumarin,

pirazolin, salkon, ksantin.
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GIRIS

Beyindeki aminlerin konsantrasyonlarindaki
orantisizlik ve nérodejeneratif/depresif bozukluklarin
olusumunda MAQO enziminin bozulmus aktivitesinin
katkisi, monoamin oksidaz enziminin (MAO) gesitli
noérojenik hastaliklarin biyokimyasal patolojileriyle
iliskilendirilmesine neden olmus ve bilim insanlarim
MAO enzim inhibisyonunun aragtirilmasina ve
inhibitor bilesiklerin tasarlanmasina yonlendirmistir
(Youdim et al., 2004; Sathyanarayana et al., 2009).

MAO enzim inhibitorlerinin, ~monoamin
norotransmitter eksikligiyle karakterize depresyon,
alzheimer, parkinson gibi hastaliklarda terapétik
amagla kullanilabilecegi, ayrica artmig MAO
aktivitesinin sonucu yiiksek miktarda hidrojen
peroksit ve serbest radikal olusumunu Onleyerek
noéronal hasar ve 6liim riskini ortadan kaldirilabilecegi
gosterilmistir. MAO inhibitorleri bu ozellikleriyle
potansiyel noroprotektif ve noroterapétik bilesikler
olarak diigiiniilmekte ve konu tizerindeki ¢aligmalar
halen yogun bir sekilde devam etmektedir.

@JNH—NHZ
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H3C —C=CH a N/_ =
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Bu siiregte yaklastk 60 yil o6nce baglayan
caligmalarda fenelzin, tranilsipromin, izokarboksazid,
L-deprenil (selejilin), klorjilin ve parjilin  gibi
bilegiklerin (Sekil 1) MAO inhibitér aktiviteleri
ortaya konmustur (Zeller et al, 1955; Davison,
1957; Schwartz, 1962; Fowler et al., 1982; Yu et al,
1989). Etkilerini irreversibl sekilde gosteren bu
ilk jenerasyon MAO inhibitorleri, tiramin igeren
gidalarla etkileserek ‘cheese effect’ olarak bilinen
ve kan basmcinda artigla birlikte hipertansif krizle
sonuglanan bir tabloya neden olmalar1 tagikardi,
fotofobi, kusma ve hepatotoksisiteye yol agmalar1
dolaysiyla kullanimdan ¢ekilmiglerdir (Youdim et
al., 2004; Sathyanarayana et al., 2009). Daha sonra
ilerleyen teknolojinin getirdigi bilgi birikimi sayesinde
farkli inhibitor ve substrat afinitesine (Fowler et al.,
1984), amino asit dizilimine (Bach et al., 1988)1988
ve doku dagilimina (Grimsby et al, 1990) sahip
MAO-A ve MAO-B adi verilen iki MAO izoformu

tanimlanmustir . CH3
(o] =
NH N
2 : NH—NH N~
Izokarboksazid
C=CH <|2H3 C=CH
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Sekil 1. Irreversibl MAO inhibitérleri

MAO-A izoformu g¢ogunlukla plasenta, adipoz
doku, troit bezi ve akcigerlerde bulunurken, MAO-B
izoformu merkezi sinir sisteminde yogunlagmustir.
Bununla birlikte uterus, karaciger ve kalp de zengin
MAO-B kaynaklaridir (Shih et al., 1999). Seratonin,
epinefrin ve norepinefrin MAO-A izoformunun
substratlar1 iken, fenetilamin MAO-Bnin substrati
dopamin ve tiramin ise her iki formun ortak
substratlaridir.

Substrat  spesifitesindeki ~ bu  farkliliklar
izoformlarin kristal yapilarmimn goriintiilenmesiyle
birlikte daha anlagilabilir hale gelmistir. Insan MAO-B
enziminin ¢ boyutlu yapis1 ilk olarak 2002 yilinda,
MAO-A enzimininki ise 2005 yilinda rapor edilmistir
(Claudia Binda et al., 2002; De Colibus et al., 2005).
MAO-A ve MAO-B enzimlerinin genel zincir
yapilar1 benzerlik gostermesine ragmen substrat
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tanima islemini gergeklestiren aktif bolgelerindeki
aminoasitlerin  gesitlerinde  ve  dizilimlerinde
farkliliklar mevcuttur. MAO-Bdeki 11e199 ve Tyr326
aminoasitlerinin yerini MAO-Ada Phe208 ve Ile335
aminoasiterinin almasi farkli bicim ve biyiiklitkteki
aktif bolgelerin agiga ¢ikmasini saglamis ve buna
gore MAO-A 550 A biiyiikligiinde daha kisa ve
genis bir kaviteye sahipken, MAO-B izoformu 300
Rluk giris kavitesi ve 400 Aluk substrat kavitesi ile
toplamda 700 A biiyiikliigiinde iki pargali daha uzun
ve dar kavite ozelligi gostermistir (Claudia Binda
et al,, 2002; Claudia Binda et al., 2003; De Colibus
et al, 2005; Son et al, 2008; Edmondson et al,
2009). Enzim izoformlarinin ii¢ boyutlu yapilarinin
aydimnlatilmasiyla etkili, selektif ve reversibl MAO
inhibit6rii tasarimi i¢in yeni bir kapr aralanmis ve
selektif MAO inhibisyonu, birbirinden gok farkli klinik
bozukluklarin tedavi yolu olarak diisiiniilmiistiir.
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Human AO A

Human MAO B

Sekil 2. Insan MAO-A ve insan MAO-B (C. Binda et al., 2011) enzimlerinin {i¢ boyutlu yapis

Insan beynindeki MAO-B seviyesinin yagla birlikte
arttiginin tespit edilmesi ile parkinsonlu hastalarda
seyreden diisik dopamin seviyesi ve artmis serbest
radikal konsantrasyonu arasinda bir iliski bulundugu
anlasgilmigtir. Bu yiizden MAO-B inhibitorleri
parkinson hastaliginda potansiyel terapétik ajanlar
olarak kabul edilmistir. Selektif MAO-B inhibitorleri
genellikle Parkinson hastaliginin ilk tedavisinde
dopaminin metabolik yikimini azaltmak ve 6nlemek
icin levodopa ile birlikte verilmektedir. Ek olarak
MAO-B ‘nin inhibisyonu sayesinde beyindeki serbest
radikal miktarinin da azaldig1 béylece néronal hasarin
sinirlandig goriilmiistiir.

Parkinsonda oldugu gibi hafiza kaybi, 6grenmede
zayiflik, davranis bozukluklar: ve giinlitk becerilerde

NH,

Takrin

hastalik
MAO-B

distiklikle  karakterize noronal — bir
olan Alzheimer hastalarinda artmig
aktivasyonunun izleri  gorilmistir. Alzheimer
hastalarinda  yapilan aragtirmalarda  kolinerjik
noronlarda asetilkolin konsantrasyonlarinda azalma
gozlemlenmistir. Hafiza ve 0grenme bozuklugu
semptomlarmin ~ bununla  iligkili  olabilecegi
distintilerek takrin, donepezil gibi asetilkolinesteraz
(AChE) inhibitorleri sentezlenmistir (Sekil 3). AChE
inhibitorleri ile yapilan tedaviler olumlu sonuglar
verse de tam bir terap6tik yarar saglamamistir (Liston
et al., 2004). Ardindan MAO-B enziminin serbest
radikal olusumundaki roli goéz oniine alinarak
MAO-B inhibitérlerinin de Alzheimer hastalig: icin
bir terapotik yol olacag: ditstiniilmiigtiir.

o
(o)
(0]
&
N C
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Sekil 3. AChE inhibitorleri

Bu kapsamda uzun yillardir selektif MAO-B
inhibisyonu hedeflenerek yapilan ¢aligmalar birgok
farkli kimyasal yapimnin MAO-B inhibitori olarak
farmakofor 6zellik tasidigini  gostermistir.  Bu
yapilarda gerceklestirilen modifikasyonlar izoform
selektivitesini ve afinitesini artirip azaltmis, optimal

ozellikteki MAO-B inhibitorii tasarimi i¢in yeni bakis
agilariin ortaya ¢ikmasini saglamistir.

Bu derlemede Alzheimer ve Parkinson igin bir
tedavi secenegi olarak son yillarda sentezlenmis, etkili
ve selektif MAO-B inhibitorii bilesiklerin tasarlanig,
modifikasyonu ve yapi-aktivite iligkileri irdelenmistir.
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DEGISIK KIMYASAL YAPIDAKI MAO-B
INHIBITORLERI

2-Pirazolin Tiirevleri

1974 yilinda  pirazolin  (4,5-dihidro-(1H)-
pirazol) ¢ekirdeginin MAO inhibisyonu aktivitesinin
bildirilmesi (Parmar et al., 1974) farkli aragtirma
gruplarinin halka iizerinde 1. 3. ve 5. konumlarda
gerceklestirdikleri modifikasyonlarla MAO
inhibisyon potansiyeli ve izoform selektivitesi artan
pirazolin tiirevlerinin elde edilmesini saglamgtir.

MAO inhibisyon aktivitesi ~ kanitlanan
1,3,5-trisiibstitiie  pirazolin  tiirevleri  iizerinde
gerceklestirilen yapi aktivite ¢alismalarinda 1. ve 3.
konumlardaki fenil halkalarinda elektron c¢ekici, 5.
konumdakifenilhalkasindaiseelektronsalicigruplarin
varliginin hedeflenen selektif MAO-B inhibisyon
aktivitesini arttirdig1 kaydedilmistir (Parmar et al.,
1974; Soni et al., 1987). Bunun tizerine 1. konumunda
4-Klorofenil, 3. konumunda 2-hidroksifenil ve
5.konumda fenil halkasini tastyan 1,3,5-trifenil-4,5-
dihidro-(1H)-pirazol tiirevini, Bilesik 1, sentezleyen
arastirmacilar 5 numarali konumdaki fenil halkasinin
ozellikle para konumunda tasidigi elektron salici
gruplarm  halkanin  polarizasyonunu  artirmast
suretiyle bilesigin flavin ¢ekirdegi ile etkilesimini
kolaylastirarak aktiviteye katki sagladigini 6ne
surmislerdir. Daha sonra 1 numarali konumdaki
fenil halkasimnin pirazolin ¢ekirdeginin 2. konumu
ile FAD kofaktoriin izoalloksazin pargasi arasinda
yiik-transfer etkilesmelerinin olmasini engelledigi ve
1,3,5-trifenilpirazolin tiirevlerinin genel olarak diisiik
MAO inhibisyon aktivitelerine sahip olmasindan bu
durumun sorumlu olabilecegi {izerinde durulmustur
(Manna et al., 1998).

N1 konumundaki fenil halkasinin olusturdugu
sterik engelden dolayt MAO-B enzimi ile etkilesimini
giiclendirmek amaciyla aromatik halkanin yerini asetil
grubunun aldii  1-asetil-3,5-difenil-4,5-dihidro-
(1H)-pirazol tiirevleri sentezlenmistir. Beklenildigi
gibi N1 konumunda sterik engel teskil etmeyen kiigiik
stibstitiientlerin bulunmasi izoform selektivitelerinde
ve inhibisyon aktivitelerinde artiga neden olmustur.
Bilesik 2 de goriillduigii tizere asetil grubunun bilesigin
enzimin izoalloksazin grubuyla girdigi etkilesimleri
artirdigi ve bilesigin 3. konumundaki fenil halkasinin
tasidigr  hidroksil gruplarmin enzimle hidrojen
baglar1 kurarak aktiviteye katk: sagladig bildirilmistir
(Manna et al., 2002; Chimenti et al., 2004).

Pirazolin halkasinin  MAO-B izoformu ile
etkilesmesini artirmak amaciyla asetil grubu yerine
daha polar 6zellikteki tiyokarbamoil grubu getirilerek
N1-tiyokarbamoil-3,5-diaril ~ yapisinda  pirazolin
tirevleri, Bilesik 3, sentezlenmistir. Bu tiirevlerin 3.
konumlarindaki para-metoksifenil siibstitiisyonunun
MAO-B inhibisyon aktivitesine ve selektivitesine
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bityiik o6lgiide katk: sagladigy, bu tiirevlerin N1-asetil
tiirevlerinin aksine irreversibl olarak etki gosterdikleri
kaydedilmigstir. Ayrica tiyokarbamoil grubuna yapilan
etil stibstitiisyonunun enzimle etkilesme igin sterik
engel teskil ettigi belirtilmistir (Goekhan et al., 2003;
Goekhan-Kelekci et al., 2007; E. Maccioni et al., 2010).

Bir baska c¢aliyjmada N1-tiyokarbamoil-3,5-
difenil-2-pirazolin yapisindan 5. konumdaki fenil
halkasinin uzaklastirilmas: ile elde edilen 3-fenil-4,5-
dihidropirazol-1-karbotiyamid tiirevlerinde, Bilesik
4, MAO-B inhibisyon aktivitesinin mikromolar
diizeyde ve selektif oldugu bildirilmistir (E. Maccioni
etal., 2010).

Prenil (3-metil-btit-2-en-1-il) grubu tasiyan
dogal bilesiklerin hedef proteinlere afinitelerinin
ve biyolojik membranlarla etkilesimlerinin daha iyi
oldugu bilgisine dayanarak (Shimizu et al., 2000;
Jayasinghe et al., 2006) 1 numarali konumda asetil/
tiyokarbamoil tastyan 3-(4’-preniloksifenil)-5-fenil-
pirazolin tiirevleri, Bilesik 5, sentezlenmistir Serideki
bilesiklerin tamamina yakini MAO-B selektivitesi
sergilerken en aktif tiyelerin N1-asetil (-logIC_: 6,76)/
N1-tiyokarbamoil (-logIC,: 6,57)-5-(p-benziloksi)
fenil tagiyan tiirevler oldugu bildirilmistir (Fioravanti
etal., 2010).

1 Numarali konumda 4(3H)-kinazolinon tagiyan
pirazolin tiirevlerinin 5 numarali konumunda bes tiyeli
heteroaril halkas: (tiyenil,furil) tasiyan bilesiklerinin
MAO-B, altr iiyeli aril tasiyan tiirevlerinin ise MAO-A
selektivitesi sergiledigi kaydedilmistir, Bilesik 6.
Reversibl MAO-B inhibisyonu sergileyen tiirevlerden
5’-furil tagtyan bilesiklerin, , (IC,:2030 £ 270 nM, SI:
209), 5'-tiyenil tasiyanlardan (IC,:15,23 + 1,60 uM,
SI: 30) daha yiiksek aktiviteye ve selektiviteye sahip
oldugu goriilmiistiir (Goekhan-Kelekei et al., 2009).

3,5-Difenilpirazolin halkasinin N1 konumuna
yapilan fenilsiilfonil ve benzoil siibstitiisyonlariin
MAO-B inhibisyon aktivitesini diisiirdiigii, MAO-A
aktivitesini arttirdigt ve MAO-B selektivitesini
ortadan kaldirdigi (Sahoo et al, 2010), NI1-metil
stibstitiisyonunun, Bilesik 7, asetil ve tiyokarbamoil
tagiyan pirazolin tiirevlerinden daha aktif ve selektif
MAO-B inhibitorti bilesikleri verdigi bildirilmistir
(Fioravanti et al., 2013).

N1-Nonsiibstitiie-3,5-hidroksisiibstitiiedifenil
tasiyan tiirevlerin, Bilesik 8, iyi diizeyde MAO-B
inhibisyon  aktivitesi  sergiledigini  belirtmistir
(Sahoo et al., 2010). Bu bilgi dikkate alinarak yapilan
galigmalar sonucunda ¢ok yiiksek diizeyde MAO-B
inhibisyon aktivitesine ve izoform selektivitesine
sahip 3-(antrasen-9-il)-5-fenil-4-5-dihidro-(1H)-
pirazolin bilesigine ulagilmistir. Bilesik 9 tizerinde
gerceklestirilen molekiiler modelleme ¢alismalarinda
antrasen halkasmin  MAO-B  enziminin FAD
kofaktor ve Phe343, Tyr435, 398 amino asitlerinden
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olusan aromatik bolgesine uyumlulukla yerlestigi
gortulmistiir (Mishra et al., 2011).

Pirazolin ¢ekirdeginin benzen halkasi ile
kondenzasyon iirtini olan indazol halkasinin
doyurulmast ile elde edilen 3-heteroaril-2-

tiyokarbamoil-2,3,4,5,6,7-hekzahidro-1H-indazol
tiirevlerinin  MAO inhibitér ozellik gosterdigi,
bilesiklerin hepsinin reversibl oldugu ve nonsiibstitiie
veya kiigiik alkil stibstitiie tiyokarbamoil tasiyan
tiirevlerin MAO-B inhibitorii, daha biyiik grup
tagtyan tiirevlerin ise MAO-A inhibitérii etki
gosterdigi saptanmustir, Bilesik 10. Serideki en
etkili ve selektif tiirevlerin 3-(2-furil/tiyenil)-2-
tiyokarbamoil-2,3,4,5,6,7-hekzahidro-1H-indazol
(IC.:1,37 + 0,10 uM, SI >4062,5 ve IC_:1,26 + 0,01
uM, SI >3322,22)  tiirevleri oldugu bildirilmistir.
3 Numarali konumda 2-furil tasiyan bilesik ile
gerceklestirilen molekiiler modelleme galigmalarinda
bilesigin enzimin hidrofobik bolgesinden uzaga giris
kavitesine yerlestigi, tiyokarbamoil hidrojenlerinden
biri ile giris kavitesindeki Ile199 amino asiti arasinda
ve indazol gekirdeginin amin hidrojeni ile karbonil
oksijeni ve Pro102 amino asiti arasinda ikinci bir H
baginin daha kuruldugu gézlenmistir.

5 Numarali konumda siibstitiiebenzoil amino
tasiyan indazol tiirevlerinin benzoil stibstitiisyona
bagli olarak MAO-B inhibisyonunun degistigi,
en yiiksek aktiviteye ve selektiviteye sahip iiyenin
3,4-diklorofenil tagiyan Bilesik 11 oldugu, fenil
halkasinin  meta konumuna vyapilan halojen
stibstitiisyonunun izoform selektivitesini azaltarak
aktiviteyi dustirdiigi, fenil yerine benzil yapisinun
gelmesinin de aktiviteyi oldukga azalttig1 gorillmistiir.

N_n
JcH
o 3

cl
1 2

ICsp :5 X107 (£0,04) M ICsp: 3,8 x10% £ 0,35 M, SI: 3

Prenil

5

Ar
o OH
7 CH3°—®—<\N( 1
NN
h//
N\,il
R

Bilesik 11’tin5. konumundaki karbonil ile amin
grubunun yerinin degistirilmesi ve indazol azotunun
bir numarali konumuna yapilan metil siibstitisyonu
ile elde edilen 5-anilinokarbonilindazol tiirevlerinin
de, Bilesik 12, MAO B inhibitor aktivitelerinin yiiksek
oldugu, selektivite indeksinin ise bilesik 11’e oranla ¢ok
belirgin sekilde yiikseldigi gosterilmistir (SI: 25906).
Nonsiibstitiie fenil, metoksi/hidroksistibstitiiefenil
veya izoster piridin halkasinin da aktiviteyi ve
izoform  selektivitesini azalttigt  kaydedilmistir.
Anilinokarbonil yapisinin indazol halkasinin 5.konum
yerine 6.konuma getirildigi Bilesik 13de de benzer
yapi-aktivite iliskileri saptanirken, MAO inhibisyon
aktivitelerinin ve izoform selektivitelerinin genel
olarak 5-karboksamit analoglarindan daha diisiik
oldugu goriilmiistiir (Gokhan-Kelekei et al., 2009).

Pirazolin gekirdeginin 1,4-benzoksazepin
halkasiyla kondenzasyonu sonucu trisiklik yapida
pirazolo[1,5-d][1,4]benzoksazepin-5(6H)-on
tirevleri elde edilmigstir. Sentezlenen bilesiklerle
gergeklestirilen yapi-aktivite ¢aligmalarinda
benzoksazepin yapisinin  benzen halkasi kismi
tizerinde halojen (Cl, Br) varhigmnin ve trisiklik
yapimnin 2. konumunda para-siibstitiie fenil halkasi
bulunmasinin MAO-B izoformuna karsi inhibisyon
aktivitesini artirdig1 ve trisiklik yapinin 6. konumunda
metil siibstitisyonunun B izoform selektivitesini
gliclendirdigi goralmistiir. Gergeklestirilen
molekiiler modelleme ¢aligmalar1 sonucu serideki en
aktif bilesigin MAO-B enziminin aromatik bolgesine
ok iyi yerleserek giiclii hidrofobik etkilesmeler kuran
Bilesik 14 oldugu gozlenmistir (R. Chen et al., 2016).

CH;0,

ICsp: 48,31 £2,86 pM, SI>2,1  ICsp: 13,70 £0,95 uM, SI>7,3

| CH
N 3

~N
td
CH;”3 ¢u,

[0}

6 7
ICsp: 9,6 £ 0,3 nM, SI: 145
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OH 5 cl
’ 6 4
! i 7 1 Ar a
Ney O OH | O OCH;3 N_ 23 )
N N\N 1\ HN
H

8 9
K;: 0,60 pM, SI: 6,5 1C54: 1,70 nM, SI:103

HsC

12
ICsq: 0,386 = 0,052 nM, SI: 25906

cl
o
N.
H N 5 NH a
\

ICsy: 67,1 £9,1 nM, SI > 49

2T

11
ICsp: 12,4 + 0,2 nM, SI: 806

CH,

13 14
1Cs5y: 221 £ 28 nM, SI: 271,1

Sekil 4. MAO-B inhibitérii 2-pirazolin tiirevleri

Hidroksil siibstitiisyonlu fenil grubu
inhibitor aktivite i¢in 6nemlidir.

Antrasen gibi biiyiik A \
aromatik halkalar |
aktiviteyi destekler. S Ar

Fenilsiilfonil ve benzoil siibstitiisyonu
MAO-B inhibisyon aktivitesini olumsuz

B izoform selektivitesi yok olur.

Genelde fenil gibi aromatik halkalar sterik

engel meydana getirerek inhibisyon aktivitesini
olumsuz etkilerken, heteroaromatik halka
4(3H)-kinazolinon siibstitiisyonu ile aktivite artar.

etkilerken MAO-A inhibisyonu artar ve “~-R

Benzen ve benzoksazepin ile kondenzasyonu sonucu
nanomolar diizeyde inhibitdr aktiviteye sahip tiirevler
meydana gelir.

Heteroaril halka siibstitiisyonu fenil
4 y | stbstitiisyonundan az olmakla birlikte
N - inhibisyon aktivitesini destekler.

Asetil, tiyokarbamoil, metil
slibstitiisyonu giderek artan
S~ sekilde aktiviteyi gliclendirir.

Nonsiibstitiie halde inhibitér
aktivite oldukga giiglidiir.

Sekil 5. MAO-B inhibitorii 2-pirazolin tiirevlerinin yapi-aktivite iliskileri

Oksadiazol ve Oksadiazin Tiirevleri

Diazaheterosiklik  bilesiklerden =~ genis  bir
aktivite perspektifine sahip olan 1,3,4-okzadiazol ve
1,3,4-oksadiazinon tiirevlerinin 2., 3., 5. ve 2., 4., 5.
konumlarindaki siibstitiisyonlara bagh olarak degisik
derecelerde MAO-B inhibisyon aktivitesi gosterdigi
bildirilmistir (Fathi Mazouz et al., 1988; F. Mazouz et
al., 1990).

5 Numarali konumda bifenil, 3 numarali konumda
2-siyanoetil  tastyan  1,3,4-oksadiazol-2(3H)-on
tiirevlerinin, Bilesik 15, reversibl ve selektif MAO-B
inhibitori etkiye sahip oldugu, 5 numarali konumda
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bifenil yerine fenil tiirevlerinin arasina metilen oksi
grubunun girmesi ile olusturulan benziloksifenil
tiirevlerinin, Bilesik 16, daha yitksek MAO-B
inhibitor aktivitesi ve izoform selektivitesi gosterdigi,
benzil grubuna elektron ¢ekici veya salic1 herhangi
bir grubun (R) baglanmasiyla da inhibitor aktivitenin
6nemli bigimde azaldigi (R:4-NO,, 1C,:55 uM,
SI:200) bildirilmistir (F. Mazouz et al., 1993).
1,3,4-Oksadiazol-2(3H)-on'un  1,3,4-oksadiazol-
2(3H)-tiyon ile vyer degistirdigi Bilesik 17’tin
inhibisyon aktivitesinin iki kat (IC, : 4,4 nM), izoform
selektivitesinin ise on alti kat azaldigi (SI > 2727)
kaydedilmistir (F. Mazouz et al., 1993).
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Sekil 6. MAO-B inhibitorii oksadiazol ve oksadiazin tiirevleri

MAO-B selektivitesi gosteren 3-asetil-2,5-diaril-
2,3-dihidro-1,3,4-oksadiazol  tiirevleri  {izerinde
gerceklestirilen  yapi-aktivite c¢aligmalarinda 2.
konumda 3,4-diklorofenil tasiyan Bilesik 18’in
(IC,: 9,45 = 0,57 nM, SI > 10000), 4-Klorofenil
tagtyan tiirevden (ICSO: 121,62 + 9,63 nM, SI > 822)
daha aktif ve selektif oldugu ve yapilan molekiiler
modelleme ¢alismalarinda klor atomlarinin enzimin
aktif bolgesinde hidrofobik baglantilar kurulmasi i¢in
onemli oldugu belirtilmistir. Ayrica 2. konumdaki
kiral merkezden dolay1r R enansiyomerin rasemata
gore daha etkili ve daha selektif MAO-B inhibisyonu
gosterdigi saptanmistir. Genel olarak bu tiirevlerin
izoster N1-tiyokarbamoil-3,5-diaril-4,5-dihidro-
(1H)-pirazol tiirevlerinden de daha iyi MAO-B
inhibisyonu profili ¢izdigi bildirilmistir ~(Elias
Maccioni et al., 2011; Distinto et al., 2016).

Bifenil grubu inhibitdr aktivite sunmakla birlikte
benziloksi siibstitiisyonuyla daha giiclii hale gelir.
Benzile herhangi bir grubun siibstitiisyonu
inhibitor kapasiteyi olumsuz etkiler.

AR

R enansiyomerler daha iyi bir
MAO-B inhibisyon profili ¢izer. R

Fenil siibstitiisyonu genel olarak iyi diizeyde
inhibitor potansiyeli katmakla birlikte, birden
fazla halojen (Cl) siibstitiisyonu aktiviteyi ve
selektiviteyi onemli Ol¢iide gii¢lendirir.

1,3,4-Oksadiazol-2(3H)-on tiirevlerinin  altil1
halka izosteri olan 1,3,4-oksadiazin-5(6H)-on
tiirevleri de MAO B inhibitér acgisindan incelenmis
ve benzer sekilde 2 numarali konumda 4-(benziloksi)
fenil tagtyan 1,3,4-oksadiazin-5(6H)-on tiirevlerinin,
Bilesik 19, besli halka izosterinden daha az olmakla
birlikte iyi diizeyde MAO-B inhibitor aktivitesi ve
selektivitesi gosterdigi belirtilmistir (F. Mazouz et
al., 1993). Bu tiirevlerde 2 numarali konumdaki fenil
halkalar1 arasinda CH,O ara zincirinin yerini N=N
baginin almastile elde edilen 2- [4-(fenildiazenil)fenil]-
4H-1,3,4-oksadiazin-5(6H)-on tiirevlerinin, Bilesik
20, inhibitor aktivitelerinde ve selektivitelerinde
6nemli artis meydana geldigi ve molekiiler modelleme
¢aligmalarinda bu grubun enzim inhibitor etkilesimi
i¢in 6nemli oldugu bildirilmistir (Lee et al., 2017).

Azalan kapasiteyle 2-siyanoetil ve
asetil zincirleri MAO-B inhibisyon
aktivitesi ve izoform selektivitesi saglar.

C=0 grubu C=S grubundan daha
etkili ve selektif MAO-B inhibitorleri verir.

Sekil 7. MAO-B inhibitorii oksadiazol tiirevlerinin yapi-aktivite iligkileri
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Tiyazol Tiirevleri

Iproniazid ve izoniazid gibi hidrazin tagiyan
bilesiklerin (Sekil 10) antidepresan aktivitelerini
MAO enzim inhibisyonu iizerinden gostermeleri

CH,
— NH—NH—<
\ o

Iproniazid

hidrazin yapisinin MAO enzimi i¢in farmakofor
olabilecegini gostermis ve tiyazol c¢ekirdeginin
hidrazin ile birlestirildigi tiyazol-2-il-hidrazin
tiirevleri sentezlenmistir (Johnson, 1976).

— NH—NH,
)
\ // o

1zoniazid

Sekil 8. Antitiberkiiloz etkili Bilesikler

Konu iizerinde yapilan ¢alismalarile 2. konumunda
stibstitiie benzoilhidrazin tastyan (1-[(3,5-dimetoksi-
4-etoksi)benzoil]-2-(4-feniltiyazol-2-il)hidrazin),
Bilesik 21, siibstitiie benzilidenhidrazin tasiyan
(1-[(3,4-metilendioksi)benziliden]-2-(4-metiltiyazol-
2-il)hidrazin) Bilesik 22, veya siibstitiie benzilhidrazin
tagiyan(1-[(3,4-metilendioksi)benzil]-2-(4-metil-
tiyazol-2-il)hidrazin), Bilesik 23, tiirevlerin serideki
diger bilegiklere kiyasla daha etkin ve selektif MAO-B
inhibitorleri oldugu ve molekiller modelleme
caligmalarinda fenil halkas1 tizerinde elektronca
zengin metoksi siibstitiientinin ve benzil yapisinin
enzimin aromatik bolgesinde kurdugu etkilesimlerle
selektiviteyi arttirmaya katki sagladiklari bildirilmigtir
(Mazzone et al., 1992; Pignatello et al., 1994; Raciti et
al., 1995; Gritsch et al., 2001).

Bilesik 2I'in yapisindaki 4-fenil siibstitiientinin
tiyazol-2-il-hidrazin tirevlerinin aktivitesine
katkisindan  hareketle  1-(4-metoksibenziliden)-
2-(4-feniltiyazol-2-il)hidrazin tiirevi, Bilesik 24,
sentezlenmis ve bu tiirev iizerinde yapilan molekiiler
modelleme calismalarinda fenil halkasinin enzimin
aktif bolgesinde yaptig1 hidrofobik etkilesmeler ve
toliienin Phel99 amino asiti ile kurdugu hidrojen
bagmin selektiviteyi sagladig: tizerinde durulmustur
(Chimenti et al, 2007). 4-Fenil halkasina yapilan
halojen siibstitiisyonunun ise her iki izoforma karst
da etkisiz bilegiklerle sonuglandig:i bildirilmistir
(Distinto et al., 2012).

Benzil grubu yerine sikloalkil (pentil, hegzil,
heptil) halkalarin getirildigi sikloalkilidentiyazol-
2-il-hidrazin tiirevlerinin, Bilesik 25, daha etkili ve
selektif MAO-B inhibisyon aktivitesi sergiledikleri
kaydedilmistir. Sikloalkil halkasi {izerinde metil
grubu  tagtyan  2-(2-metilsiklohegziliden)-[4-(4-
nitrofenil)tiyazol-2-il]hidrazin tiirevi (IC_;: 9,8 + 0,97
nM) 4485 selektivite indeksi (SI) degeri ile serinin
en selektif tiyesi olurken metil grubunun 3. konuma

256

gecmesi ve tiyazolin 4 numarali konumundaki
4-nitrofenil  yerine  2,4-difluorofenil grubunun
getirilmesi ile selektivite indeksi ve inhibitor aktivite
yiizde elli oraninda azalmistir. Siklohegzil yapisindaki
tiirevlerin diger sikloalkil tiirevlerinden daha etkili
ve daha selektif MAO-B inhibisyonu géstermelerinin
yanisira, halkadaki stereojenik merkezden dolay:
R enansiyomerlerin rasematlarindan daha etkili ve
daha selektif inhibisyon aktivitesine sahip olduklar1
bildirilmistir (Chimenti et al., 2008; Chimenti et al.,
2010b; Chimenti et al., 2010c¢).

Benzil ve sikloalkil gruplarinin izoster piridin
halkas1 ile degistirildigi  (1-[4-(2-metoksifenil)
tiyazol-2-il]-2-[1-(piridin-4-il)etiliden]hidrazin)
bilesigi (IC,:3,81 + 0,12 upM, SI:119) irrevesibl
olarak mikromolar inhibisyon degeri ile oldukea iyi
inhibisyon profili gostermistir (Chimenti etal.,2010a).
Piridinli tiirevlerin inhibisyona katkisinin gértilmesi
tizerine tiyazol halkasinin 2 numarali konumunda
piridiletilidenhidrazin grubu sabit tutularak, 4
numarali konuma 4-fluoro, 4-siyano, 4-nitro ve
2,4-difluorofenil tiirevleri getirilerek hazirlanan
bilesiklerin, Bilesik 26, selektif ve reversibl MAO-B
inhibisyon aktivitesine sahip oldugu bildirilmistir,
Incelenen bilegikler arasinda serinin en aktif iiyesinin
1-[1-(piridin-3-il)etiliden]-2-[4-(4-fluorofenil)
tiyazol-2-il]hidrazin bilesigi (IC50:1,7 + 0,12 nM, SI
>58,820) oldugu bulunmustur. Ayrica piridil halkas:
yerine getirilen 1-naftil, 3-indolil, benzodioksol-5-il
ve kumarin-3-il halkalarinin sterik engel olusturarak
enzimle etkilesimi zayiflattig1 kaydedilmistir (Secci et
al., 2012). 2 Numaradaki piridil grubu yerine 3-tiyenil,
(IC.,:350 + 26 nM, SI:285) ve 3-indolil (IC_:851 + 64
nM, SI:117) halkalarinin, 4-fenil halkasinin yerine
de alifatik karbetoksi (COOEt) grubunun getirildigi
tiirevlerin, Bilesik 27, selektivite indeksleri daha iyi
olmakla beraber MAO-B inhibitér 6zelliklerinin
gliclenmedigi gosterilmistir (Carradori et al., 2013).
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Sekil 9. MAO-B inhibitérii tiyazol tiirevleri

Antidiyabetik bilesiklerden pioglitazon ve rosiglitazonun parkinsonlu hayvan modellerinde MAO-B
enzimini inhibe ederek néroprotektif etki gosterdigi kesfedilmistir (Quinn et al., 2008; Schintu et al., 2009).

A HN
— 0/\/N / \

Pioglitazon

Rosiglitazon

Sekil 10. MAO-B inhibisyonu goésteren antidiyabetik Bilesikler

Bu bilesiklerde MAO-B inhibisyon aktivitesine
2,4-tiyazolidindion ~ yapisinin  katkis1  oldugu
diisiintilerek N-nonsiibstitiie tiyazolidindion
tiirevleri hazirlanmis ve bilesikler iizerinde yapilan
yapi-aktivite ¢alismalarinda 5-benziliden halkas:
lizerine getirilen siibstitlientlerden metil ve hidroksil
gruplarinin varliginin inhibitér aktiviteyi olumsuz

etkiledigi, halojen siibstitiisyonu ile aktivitenin arttigs,
benziliden yerine izoster piridin halkasinin getirildigi
tiirevlerde ise aktivitenin tamamen ortadan kalktig1
bildirilmistir (Carroll et al., 2011). 28 nolu bilesik
tizerinde yapilan molekiiler modelleme ¢alismalarinda
tiyazolidindion parcasinin FAD kofaktoriiniin flavin
grubuna yoneldigi, karbonil gruplarindan birinin
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su molekiilleriyle kurdugu hidrojen bagiyla substrat
kavitesinde Cys172 ve Tyrl88 amino asitleriyle
kopri olusturdugu, 4-bromofenil halkasi ile Tyr60
arasinda hidrofobik etkilesimler meydana geldigi
gozlenmistir (Geldenhuys et al., 2012). 2010 Yilinda
3-aminoetil-5-(4-etoksibenziliden)tiyazolidindion,
Bilesik 29, iizerinde yapilan molekiiler modelleme
caligmalarinda ise tiyazolidindion pargasimin FAD
kofaktoriine yonelerek etkilesim kurdugu, tiyazol
halkasinin 3 numarali konumundaki aminoetil
grubunun aktiviteyi referans bilesiklere gore 100 kat
artirdigl, 5 numarali konumdaki fenil halkasinin para
konumundan stibstitiie edilmesinin de aktiviteyi daha
¢ok arttirdig bildirilmistir (Geldenhuys et al., 2010).

Piridin izoster halkasinin MAO-B inhibisyon
aktivitesine katki saglamasindan yola ¢ikilarak

Benzoil, arilaklil, arilalkiliden, sikloalkiliden
siibstitiisyonuyla iyi diizeyde MAO-B inhibisyonu
elde edilir.

Siklohegziliden inhibisyon potansiyelini !
en ¢ok destekleyen sikloalkildir. A S%

sentezlenen oksazolopiridin ve tiyazolopiridin
kondanse bilesiklerinden 5-(piperidin-1-il)-2-fenil-
oksa(tiya)zolopiridin tiirevlerinin, 5-(N-metilamino),
5-(N-siklohegzilamino) ve 5-(N-benzilamino)
tiirevlerine gore daha etkili ve daha selektif MAO-B
inhibisyonu gosterdikleri bildirilmistir. Yapi-aktivite
caliymalarinda kondanse halkanin 2 numarali
konumundaki fenil halkasina meta/para-fluoro ve
orto-kloro siibstitiisyonunun aktiviteye 6nemli 6l¢iide
katki sagladig1 goriiliirken, molekiiler modelleme
caligmalariyla enzimin aktif bolgesindeki Cys172
amino asitine daha yakin duran S atomunun daha
gliclit Van der Waals etkilesimleri kurmasi nedeniyle
5-(piperidin-1-il)-2-(4-fluorofenil)-tiyazolopiridin
yapisindaki Bilesik 30’un izoster oksazolopiridin
tiirevinden 10 kat daha iyi MAO-B inhibisyon profili
gosterdigi kaydedilmistir (Park et al., 2013).

Metil ve fenil siibstitiisyonuyla iyi diizeyde
MAO-B inhibisyonu aktivitesi elde edilir.

Piridin ile kondenzasyonu
N »| sonucu elde edilen MAO-B
inhibitdrleri oksazolopiridin

tiirevlerinden daha yiiksek
inhibitdr aktiviteye sahiptir.

‘/
{_-_-_

Piridiletiliden siibstitiisyonu etkili

ve selektif inhibitorler verirken naftil,
indolil, kumarinil ve benzodioksol
aktiviteyi dnemli dlglide azaltir.

C =0 siibstitiisyonuyla elde edilen tiyazolidindion tiirevlerinde
5. konumdaki benziliden grubu ile MAO-B inhibisyon aktivitesi
elde edilir. Elektron salan grup siibstitiisyonu olumsuz etkilerken
benzil yerine izoster halka piridinin gelmesi ile inhibitor aktivite
tamamen yok olur.

3. konuma aminoetil siibstitlisyonu inhibisyon aktivitesini dnemli
Olciide yiikseltir.

Sekil 11. MAO-B inhibitori tiyazol tiirevlerinin yapi-aktivite iligkileri

Propargilamin Tiirevleri

Diiz  zincirli  alifattik  aminlerin MAO-B
izoformuna gosterdigi yiiksek afinite irreversibl
MAO-B inhibitérit N-alkil-N-metilpropargilaminler
tizerinde ¢aligmalarin baglamasina 1tk tutmus ve
3-siibstitlieamino-1-propin  olarak ifade edilen
propargilamin farmakoforik ¢ekirdegini tagiyan ¢ok
sayida molekiil sentezlenmistir (Yu, 1989).

MAO-B inhibisyonu gosteren N-(2-butil)-N-
metilpropargilamin, Bilesik31, ve ilgili tiirevler
tizerinde gerceklestirilen yapi-aktivite caligmalarinda
propargil grubunun 3-biitinil, allil ve siyanometil
grubuile yer degistirmesinin MAO inhibitér aktivitede
azalmaya yol a¢tiginin goriilmesi propargil yapisinin
aktivite icin esas oldugunu gostermistir, Bilesik
32, (IC,> 10° M). N-metil grubunun kaldirilmas,
Bilesik 33 (IC, > 10* M), veya yerine etil grubunun
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gelmesinin (IC_ > 10 M) MAO-B inhibitor aktiviteyi
ve selektiviteyi azalttigy, alkil yan zincirinde olefinik
yapinin aktiviteye ve selektiviteye katkisinin olmadigt,
alkilgrubunahidroksil ve karbetoksi siibstitiisyonunun
MAO inhibitor 6zelligi 6nemli derecede azalltigy, alkil
zincirinin uzamasinin artan lipofilisiteden dolay1
MAO-B izoformuyla etkilesimi arttirarak N-(2-
hegzil)-N-metilpropargilamin bilesiginde gorildagii
tizere  MAO-B inhibisyon kapasitesini arttirdig:
gorilmistiir, Bilesik 34. Bununla birlikte alkil
zincirinin a karbon atomundaki kiraliteden dolay1
R enansiyomerlerin S enansiyomerlerinden daha
etkili ve selektif MAO-B inhibisyon profili ¢izdigi
belirtilmistir (Yu et al., 1992a, 1992b, 1993).

Selektif MAO-B inhibitérii oldugu bilinen ve
parkinsonda kullanilan Rasagilin (N-propargil-1-
(R)-aminoindan), Bilesik 35, ve analoglarinin alifatik
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propargilaminlerde oldugu gibi S enansiyomerlerinin
R enansiyomerlerine goére MAO-B inhibitor
aktivitelerinin ~ diisitk oldugu, indan halkasina
hidroksil grubu siibstitiisyonunun MAO-B inhibitér
aktiviteyi dasiirdagii (IC,: 200 nM), Rasagiline en
yakin inhibitor aktiviteye sahip analogun ise N-metil-
N-propargil-1-(R)-aminoindan tiirevi (IC_: 10 nM)
oldugu bildirilmistir (Hubalek et al., 2004).

Rasagilin bilesigindeki indan halkasi yerine alfa
metilfenetil grubunun getirilmesi ile irreversibl
ve MAO-B selektif etkili Selegilin, Bilesik 36,
bilesigi gelistirilmistir. Bu yap:1 iizerinde aktivitenin
giiclendirilmesi ~ amaciyla  yapilan  ¢alismalar
sonucunda fenil grubuna benzilamin siibstitiisyonu
ile elde edilen yeni bilesiklerin Selegilinden diisiik
olmakla birlikte genel olarak iyi diizeyde MAO-B
inhibisyonu sergiledikleri goriilmiistiir. Elde edilen
tirevler icinde en yitksek inhibitér aktiviteye
ve izoform selektivitesine benzil grubunun orto
konumunda hidroksil tagiyan Bilesik 37°nin sahip
oldugu, halkaya ikinci bir hidroksil grubunun veya
metoksi, fluoro, dimetilamino girisinin aktiviteyi
azalttigi, benzilamino yerine izoster piridil
halkasinin geldigi tiirevlerin azalmis selektiviteyle
birlikte MAO-B inhibit6r aktivitesine sahip oldugu
bildirilmigstir. Bilesik 37 ile yapilan molekiiler
modelleme ¢alismalarinda propargilamin grubunun
enzimin aktif bolgesinde Tyr394 ve Tyr435 amino
asitleri arasinda m-m etkilesimleri kurarak flavin
kofaktortine yoneldigi, benzil halkasinin Ilel71,
Cysl72, Ile198, 1le199, GIn206, Tyr326 ve Phe343
amino asitleriyle ¢evrili hidrofobik pakete yerlestigi ve
hidroksil grubunun Pro102 amino asitinin karbonil
grubu ile H bag1 kurdugu gozlenmistir (S. Xie et al.,
2015).

Alfa metilfenetil grubu yerine beta metilidenfenetil

(I:Hs ‘I:Ha
H3C—CHy—CH—N —
3 ¢ — HsC CHZ—(IZH—N—\
CH;3 C=CH CH3 R
31 32
ICs,: 1400 = 100 nM
o
N
@ H Ne=cn
aN CH3
N\
C=CH
35 36
1Csp: 14 nM 1Csg: 18,5 + 2 nM, SI: 37945

grubunun getirildigi tiirevler serinin en etkili tiirevleri
olmus, N-(2-aril-prop-2-en-1-il)propargilamin
tirevlerinin fenil halkasina para konumundan
yapilan halojen siibstitiisyonunun, Bilesik 38, iyi
diizeyde inhibitor aktivite sergiledigi, disiibstitiie
fenil halkas1 tasiyan tiirevlerin genel olarak daha iyi
bir inhibisyon profili ¢izdigi ve fenil yerine 2-furil/2-
tiyenil halkalarinin geldigi bilesiklerin (IC, :0,72
nM, SI:2638/ IC,:3,4 nM, SI.735) ise nonsiibstitiie
fenil halkasi tasiyan tiirevden (IC,: 60 nM, SI: 58)
daha yiliksek MAO-B inhibitor aktivite ve selektivite
gosterdigi bildirilmistir, Bilesik 39(Huleatt et al.,
2015).

Propargilaminin  farmakoforik olarak etkin
oldugu bilinen 1,2,3-triazol halkasi ile siibstitiisyonu
sonucu elde edilen tiirevlerin MAO-B inhibisyon
potansiyellerinin zayif ve nonselektif oldugu ve
triazol halkasinin fazla polar olmasmin ve bu
bilesiklerin enzimin aktif bolgesine gore fazla kiigiik
kalmasinin aktivite profilinin zayifliginda etken
olabilecegi bildirilmistir, Bilesik 40. Bundan yola
¢ikilarak triazoliin 1. konumundaki alkil grubu yerine
benzil halkasinin getirilmesiyle olusturulan Bilesik
40’in artan lipofiliteyle birlikte MAO-B inhibisyon
kapasitesinin  arttign  gorilmiistiir. ~ Molekiiler
modelleme ¢alismalarinda propargilamin grubu
ile triazol halkasi arasina benzen halkasinin girdigi
tirevlerin daha iyi MAO-B inhibisyon potansiyeli
gostermesi bilgisi tizerine hazirlanan tiirevlerden
en etkili tiirevin N-metil-N-[4-[(1-metil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metil]benzil]-N-propargilamin tiirevi,
Bilesik 42, oldugu bulunmugtur. Ayrica triazol ve
propargilamin gruplarmin benzil halkasina meta
konumundan baglanmasinin enzimin aktif bolgesinde
sterik engel olusturdugu bu yiizden aktivitenin
para analoguna gore yaklagik 100 kat diisiik oldugu
belirtilmistir (Di Pietro et al., 2016).

CH3
|
HgC—CHz—(IZH— NH—\ H3C—(CHZ§3—(IZH—N—\
CH, C=CH CH, C=CH
33 34
ICsp: 83 +2 M
CH,

H
o
N
R
G_( " Ne=cH
CH,

37 38
ICsp: 210 + 40 nM, SI:25.6
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39 40 41 42

ICsy: 104,7+27,1 pM

ICs: 3500 & 400 nM, SI: 27,7

ICs0: 600 + 100 nM

Sekil 12. MAO-B inhibit6rii propargilamin tiirevleri

Alkil yan zinciri MAO-B inhibitor aktivite

sunarken, zincirinin uzamasi inhibisyon potansiyelini
artirir. Alkil zincirine karbetoksi, hidroksil
stibstitiisyonu, zincirin olefinik olusu aktiviteyi
onemli 6l¢lide azaltir.

Ydan ve alfa metilfenetil siibstitiisyonuyla
irreversibl MAO-B inhibitérii bilesikler elde edilir.

Triazol siibstitiisyonu MAO-B aktivitesini diisiiriir.

Metil grubunun kaldirilmasi veya
etil grubuyla degistirilmesi MAO-B
"’ inhibisyonunu azaltir.

Propargil grubu MAO-B inhibitorii
aktivite i¢in gereklidir..

Beta metillidenfenetil siibstitiisyonu yiiksek aktiviteye sahip MAO-B
inhibitori propargilamin tiirevleri ile sonuglanir. Fenil grubunun
heteroaril halka ile yer degistirmesi veya fenil halkasina halojen
siibstitiisyonu inhibitor aktiviteyi dnemli 6l¢iide artirir.

Sekil 13. MAO-B inhibit6rii propargilamin tiirevlerinin yapi-aktivite iligkileri

Ksantin Tiirevleri

Parkinsonlu  hayvan modellerinde yapilan
caligmalarda (E)-8-(3-klorostiril)kafeinin, Bilesik
43, noroprotektif etki gostermesi bilesigin MAO-B
izoenzimini inhibe etmesine baglanmistir. Bu da
ksantin (1H-purin-2,6-dion) tiirevlerinin MAO-B
inhibisyonu  agisindan  degerlendirilebilecegini
distindiirmistiir (J.-E Chen et al., 2001).

Selektif A, reseptdr antagonisti 1,3-disiibstitiie
ksantin tiirevlerinin MAO-B inhibisyon potansiyelleri
lizerine yapilan caligmalarda ksantin ¢ekirdeginin
1,3-dimetil gruplar yerine etil grubunun geldigi (K:
30 uM), 8 numarali konumdaki stiril cift baginin
doyuruldugu (K:30 ), ve 7. konumdaki metilin
uzaklastirildig (K :8 nM) bilesiklerin MAO-B inhibit6r
aktivitelerinin azaldig, stiril halkasinin 3 numaral
konumuna elektronegatif gruplarin getirilmesinin ise
inhibitor aktiviteyi arttirdig kaydedilmistir (Petzer et
al., 2003).

Molekiller modelleme ¢aligmalarinda  stiril
halkasinin 3. ve 4. konumlarindaki siibstitiientlerin
hacimlerinin ve lipofilik karakterlerinin artmasiyla
enzimin hidrofobik aminoasitlerden olusan giris
kavitesiyle etkilesimi arttirdigi, 3. konumda elektron
gekici grup varlig ile olugan kismi pozitif yiikklenmenin
giris kavitesinde elektrostatik etkilesimlere olanak
sagladig birdirilmistir (Vlok et al., 2006).
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Ksantin ~ halkas1  yerine  benzimidazoliin
geldigi  (E)-2-stirilbenzimidazol tiirevlerinin en
etkili ~ tyesi  (E)-1-metil-2-(4-trifluorometilstiril)
benzimidazol bilesiginde gorildigi {izere stiril
halkasinin 4. konumunda hacimli ve lipofilik
stibstitiientlerin MAO-B inhibisyonu aktivitesini
artirdig belirtilmistir, Bilesik 44. Bununla birlikte
benzimidazol tiirevlerinde ksantin analoglarindan
genel olarak daha diisik MAO-B inhibisyon aktivitesi
gorilmis ve bu durum ksantin ¢ekirdegindeki iki
karbonil oksijeninin sagladig1 polaritenin enzimin
substrat kavitesinde yer alan polar amino asitlerle
(Tyr398, Tyr435) ve FAD kofaktoriiyle daha giiglii
etkilesim yapmasiyla agiklanmistir (van den Berg et
al., 2007).

Ksantin ¢ekirdegi ile 8-stiril halkalar1 arasinda
daha uzun doymamis zincir tastyan (E,E)-8-(4-
fenilbiitadien-1-il)kafein tirevlerinin, (E)-8-
stirilkafein tiirevlerinden daha yiksek MAO-B
inhibisyonu sergiledigi gorilmistiir. Serideki en
etkili MAO-B inhibitorii (E,E)-8-[4-(3-bromofenil)
biitadien-1-il]kafein, Bilesik 45 olurken ksantin
gekirdegindeki 1., 3. ve 7. metil gruplarmin etil ile
yer degistirdigi tlrevlerde inhibisyon aktivitesinin
azaldig1 veya kayboldugu belirlenmistir (Pretorius et
al., 2008).

Kafeinin 8 numarali konumuna benziloksi
grubunun getirilmesiyle elde edilen 8-benziloksikafein
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analoglarinin genelolarak (E)-8-stirilkafein tiirevlerine
¢ok yakin MAO-B inhibisyonu gosterdikleri, stiril ve
benziloksi yan zincirlerinin enzimin aktif bélgesine
baglanma agisindan benzer Ozellikler tasidiklar:
bildirilmistir. Molekiiler modelleme c¢alismalarinda
kafein ¢ekirdeginin substrat kavitesine, benziloksi
pargasinin giris kavitesine yoneldigi ve 8-stirilkafein
analoglarinda oldugu gibi benziloksi par¢asinin 3.
konumuna elektron ¢ekici ve lipofilik gruplarin geldigi
tiirevlerde enzimin giris kavitesiyle etkilesmesinin
arttig tespit edilmistir. 8-(3-Bromobenziloksi)kafein,
Bilesik 46, en yitksek MAO-B inhibitorii aktiviteye
sahip bilesik olmustur (Strydom et al., 2010). Bununla
birlikte benziloksi tiirevlerinin genel olarak diisiik
izoform selektivitesi sergilemesinin nedeni tam
olarak agiklanamamakla birlikte yapilan molekiiler
modelleme c¢alismalarinda benziloksi  zincirinin
MAO-B enziminin aktif bolgesiyle etkilesimi i¢in ara
zincirinin kisalig1 tizerinde durulmustur.

Farkli zincir uzunluguna sahip 8-ariloksikafein
tiirevleri ile gergeklestirilen yapi-aktivite
¢aligmalarinda dort atomluk ara zincir uzunluguna
sahip Bilesik 47, 8-(3-fenilpropoksi)kafein (K;:45 nM,
SI: 52,63) ve8-(2-fenoksietoksi)kafein (K:280 nM,
SI:277,78) bilesiklerinin, ti¢ atomlu ve bes atomlu ara
zincir tagtyan 8-(3-feniletoksi)kafein (K:2160 nM,
SI:2,56) ve 8-(2-(benziloksi)etoksi (K;:2760 nM, SI:
21,28) tiirevlerinden daha yiiksek inhibitor aktivite
ve selektivite gosterdiginin bulunmus olmasi dort
atomluk ara zincir uzunlugunun MAO-B inhibisyonu
ve izoform selektivitesi i¢in optimal oldugunu a¢iga
gikarmustir (Strydom et al., 2011).

8 Numarali konumda {i¢ atomlu etiloksi tasiyan
tiirevlerin etilamino ve etiltiyo izosterleri hazirlanarak
MAO-B inhibitor etkilerine bakilmis ve etiltiyo tagiyan
kafein tiirevlerinden, 8-[(2-feniletil)siilfonil]kafein
(IC,:223 + 10 nM, SI:91,9) bilesiginin etilamino
tiirevinden (IC, :17,6 + 2,48 uM, SI: 2,46) 78 kat daha
iyi inhibisyon gosterdigi bulunmustur, Bilesik 48.
Enzimle etkilesimleri ve baglanma modelleri benzerlik
gosteren bu iki analogun bu kadar farkli inhibisyon
kapasitesi sergilemelerinin nedeni incelendiginde

tam olarak agiklanamamakla birlikte tiyo ve amino
gruplar1 arasindaki iyonizasyon kapasitesi farkinin
tiirevlerin enzime afinitesini etkiledigi ve bunun farkls
Ki degerleri olarak sonuca yansidigi 6ngortilmustir
(Booysen et al, 2011). Takiben etiltiyo zincirinin
etil ucuna bagli nonsiibstitiie fenil tagiyan tiirevler
tizerinde yapilan modifikasyonlarla MAO-B inhibitor
aktivitesi ve izoform selektivitesi 6nemli ol¢tide
gelismis tlirevler elde edilmistir. Serinin en etkili tiyesi
fenil halkasinin 3 numarali konumunda trifluorometil
tasiyan bilesik olmustur. Bu bilesik, nonsiibstitiie
analogundan 16 kat daha etkili bulunmustur
(IC,:177 nM, SI: 8294). Ayrica fenil halkasinin meta
ve para konumuna halojen ve alkil siibstitiisyonunun
aktiviteyi artirdig: bildirilmistir (Mostert et al., 2012).

Bilesik 46da oldugu tzere kafein ¢ekirdeginin
8 numarali konumunda benziloksi grubu yerine
+ 2 nM, SI:230) ve feniltiyometil (IC,:4,9 +1 ,04
uM, SI:5) vyan zincirinin getirilmesi ile ha21rlanan
tiirevlerin MAO-B inhibisyon aktivitelerinde Bilesik
46’ya oranla azalma oldugu, kiikiirtlii tiirevin oksijenli
tirevden daha zayif inhibisyon potansiyeline sahip
oldugu gozlenmistir, Bilesik 49. Bu bilesiklerin
MAO-B enziminin aktif bolgesinde benzer baglanma
oryantasyonu gostermelerine ragmen farkli inhibisyon
profili ¢izmelerinin nedeni olarak molekiildeki kiikiirt
atomu ile enzimin Tyr426 amino asiti arasindaki
MAO-B inhibisyonunu zayiflatacak Van der Waals
etkilesmelerinden kaynaklanabilecegi vurgulanmistir
(Okaecwe et al., 2012).

Ksantin halkasimin 8 numarali konumuna
arilkarbonilamino siibstitiientinin bagli oldugu aril
gruplar1 getirilerek hazirlanan tirevlerin MAO-B
inhibitor etkileri incelenmis, fenil tizerindeki amid
grubunun para yerine meta konumundan baglandig:
tiirevlerde etkinin azaldigi, Bilesik 50’de goruldugi
tizere karbonil grubuna bagl fenilin nonsiibstitiie
oldugu tiirevlerin metil, metoksi siibstitiie tirevlere
gore daha yiiksek etki gosterdigi belirtilmistir (Song
etal., 2012).

kafein
H3C\N N ©:
éH3 &H3
43 44 45
K;: 235 nM K;: 430 nM K;: 17,2 nM
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Sekil 14. MAO-B inhibitorii ksantin tiirevleri

Metil grubunun uzaklastirilmasi
ve yerine etil zinciri getirilmesi
MAO-B inhibisyonunu zayiflatir.

Stiril ¢ifte baginin doyurulmasi
MAO-B inhibisyon aktivitesini
olumsuz yonde etkiler.

Ksantinin yerini benzimidazol O‘\\
halkasinin aldigi bilesiklerin

MAO-B inhibitér aktivitelerinde H3C__

genel bir azalma gozlenir. 7 j\ |
Etil gruplariyla yer degistirmesi y’ o N
halindeMAO-B inhibitor aktivitede | . ___________ J:H 3
biiyiik dl¢lide azalma meydana gelir,|

A

Stiril yapisi yerine benziloksi grubunun
geldigi tiirevler stiril analoglarina ¢ok
yakin etkinlikte inhibisyon sergiler.

Ariloksi halkasi bulunduran tiirevler i¢inde
optimum inhibitor aktivite dort atomlu ara
zincir varliginda gozlenir.

\

Ara zincirdeki heteroatomun yerinin

Olefinik ara zincirin uzamasi ile daha yiiksek
inhibitdr aktiviteye sahip bilesikler elde edilir.

degismesi durumunda inhibitor
aktivitede azalma meydana gelir.

P S,

Elekronegatif bir grup siibstitiisyonu
MAO-B inhibisyon aktivitesini arttirir.

Sekil 15. MAO-B inhibit6rii ksantin tiirevlerinin yapi-aktivite iliskileri

izatin Tiirevleri

[zatinin kismi olarak MAO-B enzimini inhibe
ettigi ve izatin-hMAO-B enzim kompleksinde
izatindeki amin grubunun enzimin substrat bolgesine
baglandig, 2. konumdaki karbonil oksijeninin
enzimdeki aktif bolge ile hidrojen bagi kurdugu, izatin
halkasinin 5. konumuna getirilen siibstitiientlerin
ise dogrudan enzimin giris kavitesine yoneldigi
belirlenmistir (IC,:8566 + 530 nM) (Hubalek et al,
2005).

Stiril yan zincirinin kafein bilesiklerinin MAO-B
inhibisyonu  potansiyelini  artirmasindan  yola
¢ikilarak sentezlenen (E)-5-stirilizatin, Bilesik 51 ve
(E)-6-stirilizatin, Bilesik 52, tiirevleri izatinden ¢ok
262

daha yiiksek inhibitor aktivite gosterirken (208 ve
19 kat fazla) molekiiler modelleme ¢aligmalarinda
bu aktivite artiginin stiril grubunun enzimin giris
kavitesinde Ile199 amino asiti ile kurdugu etkilesimden
kaynaklandig1 belirtilmistir (E. M. Van der Walt et al.,
2009). 5-Stiril grubu yerine 5-benziloksi grubunun
geldigi Bilesik 53’de inhibitor konsantrasyon degeri
41.7 nmdan 103 nma azalirken, 6-stiril grubu yerine
6-benziloksi grubunun geldigi Bilesik 54’de aktivite
degeri 5-stibstitiie tiirevlerinin tersi bir sekilde 404
nmden 138 nm degerine artmistir. Bununla birlikte
5-(4-fenilbutil)izatin tiirevinin, Bilesik 55, izatinden
18500 kat fazla inhibitor aktivite gostermesi izatin
analoglarinda uzun yan zincirin MAO-B inhibisyonu
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i¢cin 6nemli oldugunu gostermistir (Manley-King et
al,, 2011b).

[zatin  tiirevlerinin sahip oldugu MAO-B
inhibisyonu  potansiyeli ~gbz oniine almarak
sentezlenen. 5-siibstitlieftalimit tiirevleri tizerinde
yapilan yapi-etki ¢alismalarinda ftalimit ¢ekirdeginin
5. konumundaki yan zincirine getirilen fenoksi (IC, :
2490 + 5,7 nM, SI: 1), benziloksi (IC_ 43 + 8,1 nM,
SI: 59), ve fenetiloksi (IC_: 17 + 2,6 nM, SI: 129),
gruplarmin MAO inhibisyonuna ve selektivitesine
etkisi feniletiloksi grubundan fenoksi tiirevine dogru,
azaldig1 tespit edilmistir, Bilesik 56. Benziloksi
grubunun fenil halkasi {izerinde brom tasiyan
bilesiginin IC, degerinin 43 nmdan 6.9 nm degerine
yiikseldigi goriilmiistiir (Manley-King et al., 2011a).

Ksantin tiirevlerinin 8 numarali konumuna
getirilen feniltiyometil grubunun MAO-B inhibisyon
aktivitesine etkisinden hareketle 5 - benziltiyoftalimit
analoglar1  hazirlanmis ve bu tirevin 5 -
benziloksiizatin, 8-benziloksikafein ve 8 - (benziltiyo)
kafein tiirevlerinden daha iistiin MAO-B inhibisyon
profili gosterdigi ayrica ftalimit halkasinin 5 numarali
konumunda benziloksi tasiyan tiirevden yaklasik 10
kat daha etkin bulunmustur, Bilesik 57 (IC, : 4,5 nM).
Ancak 5-(benziloksi)ftalimit bilesiginde goriilenin
tersine, benzil halkasi tizerine getirilecek halojen
stibstitiisyonunun  aktiviteyi olumsuz etkiledigi
belirlenmistir (M. M. Van der Walt et al., 2012).

Izatin ve ftalimitin halka izosteri olan ftalit
(2-benzofuran-1(3H)-on) halkasinin 6. konumunun
MAO-B inhibisyonu agisindan izatin ve ftalimit

izatin
H
N
(o}
NS
@/\ Y

51
ICsp: 41,7 + 1,8 nM, SI:2,5

54 55
ICsy: 138 % 5 nM, SI:321

ICsy: 444 % 12,2 nM, SI:39

H H

©\/0 N N
@;2& °

o] 4 o]

ICsy: 66 % 0,01 nM, SI:2030

gekirdeginin 5. konumu ile benzer Oneme sahip
oldugu diisiiniilerek 6-benziloksiftalit homologlar:
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin tamami
inhibisyon aktivitesi gosterirken, en etkili ve
en selektif ftalit tiirevinin 6-[(4-trifluorometil)
benziloksi]ftalit, Bilesik 58, bilesigi oldugu ve ftalimit
tiirevlerine benzer sekilde benziloksi halkasinda
halojen ve alkil tastyan tiirevlerin nonsiibstitiie
tirevlerden daha yiiksek inhibitor aktiviteye sahip
oldugu goralmistiir. Ayrica izatin analoglarina benzer
sekilde yan zincire giren amin grubunun bu tiirevlerin
inhibisyon kapasitesini olumsuz etkiledigi hatta
6-benzilaminoftalit bilesiginin MAO-B inhibisyonu
sergilemedigi goriilmiistiir (Strydom et al., 2013).

[zatin, ftalimit ve ftalit tiirevlerinin izosteri
olan sesamol ( 5 - hidroksi - 1, 3 - benzodioksol
) ve benzodioksan (2,3 - dihidro - 1, 4 -
benzodioksin) yapilarina getirilen, 5-/6-benziloksi
stibstitiisyonunun iyi diizeyde MAO-B inhibisyonu
sergileyecegi Ongorisiiyle 5-benziloksisesamol ve
6-benziloksibenzodioksan homologlar1 hazirlanmig
ve genel olarak bu tiirevlerin ftalit tiirevlerinden daha
az inhibitor aktiviteye sahip oldugu, benzodioksan
yapisindaki bilesiklerin sesamol tiirevlerinden daha
etkili MAO-B inhibisyon aktivitesi gosterdigi ve
benziloksi halkasinin meta konumuna getirilen Br
stibstitiisyonu ile en etkili Bilesik 59, Bilesik 60
tirevlerinin elde edildigi tespit edilmistir (Engelbrecht
et al., 2015). Benzer ftalit tirevi(IC,: 3,5 + 0,3 nM,
SI:180) ile kargsilagtirildiginda MAO-B inhibisyon
kapasiteleri ftalit > benzodioksan > sesamol seklinde
siralanabilir.

H
N
|O H O/O:\ezzo
7 N
(o]
o
(o]

52 53
IC5p: 103 £ 11 nM, SI:27.,4

ftalimit
[6) (o]
(o)
n NH NH

[0} [0}

56 57
1Cs: 4,5 £ 0,4 nM, SL:427
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Sekil 16. MAO-B inhibitori izatin tiirevleri

5. konumda daha etkili olmakla birlikte 5. veya 6.
konumlara stiril grubu siibstitiisyonu genel olarak
izatinden daha etkin MAO-B inhibitérii bilesikler sunar.

Stiril grubunun yerine benziloksi

halkasinin gelmesi MAO-B e A

inhibitor aktiviteyi azaltirken ,

izoform selektivitesini giiglendirmistir. ,,/'
¥

Genel olarak uzun yan zincir

aktivitesini arttirir.

stibstitiisyonu MAO-B inhibisyon

H Izatinin halka izosteri ftalimit, ftalit ve benzodioksan
N ile yer degistirdigi analoglar genel olarak iyi diizeyde

O |MAO-B inhibisyonu sergilerken sesamol tiirevleri
diger izatin analoglarina kiyasla zayif inhibitor

0o potansiyele sahiptir.

Sekil 17. MAO-B inhibit6rii izatin tiirevlerinin yap1 aktivite iligkileri

Salkon Tiirevleri

1,3-Difenilprop-2-en-1-on genel yapisina sahip
salkon bilegiklerinin MAQ inhibitor etkileri tizerine ilk
caligma 1987 yilinda Glycyrrhiza uralensis bitkisinden
izole edilen 2,4,4’ trihidroksi tiirevinin, Bilesik 61, rat
karacigerinde MAO inhibisyon aktivitesi gostermesi
ile baglamis, ardindan farkli dogal kaynakli salkon
tiirevleri izole edilerek aktiviteleri incelenmistir
(Tanaka et al., 1987; Hatano et al., 1991; Pan et al,,
2000; Haraguchi et al., 2004; Kim et al., 2013). Dogal
salkon bilegiklerindeki c¢aligmalar1 takiben A/B
aromatik halkalar1 ile doymamuis ara zincir tizerinde
gesitli modifikasyonlar yapilarak sentetik olarak
kazanilan yeni bilesiklerin MAO inhibitor etkileri
incelenmistir.

A halkasinin orto konumunda hidroksi grubu,
para konumunda izopreniloksi (2-metil-2-biiten),
benziloksi, metoksi, hidroksi, sulfonil metil ve
fluoro tastyan, B halkasinin  para konumunda
metil, metoksi, benziloksi ve klor bulunan salkon
tiirevleri sentezlenerek MAO inhibisyon aktiviteleri
incelenmistir. Tiim tiirevlerin selektif olarak MAO-B
inhibisyonu gosterdigi, A halkasinda 2,4-dihidroksi
(IC,;4,4 nM) ve 2-hidroksi-4-metoksi (IC,:5,1 nM),
B halkasinda klor bulunan bilesiklerin en yiiksek
aktiviteye sahip oldugu, Bilesik 62, izopreniloksi
parcasinin ise aktiviteyi onemli 6l¢lide disiirdiigii
bildirilmistir (Chimenti et al., 2009a; Helguera et
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al., 2012). A halkasindaki metoksi grubunun meta
konumuna geldigi tiirevlerde genel olarak aktivite
diiserken, B halkasina meta konumundan brom
girisinin, Bilesik 63, lipofiliteyi yiikselterek enzimin
giris kavitesiyle etkilesimi artirdig1 boylece inhibitor
aktivitenin iyilestigi bildirilmistir (Morales-Camilo et
al,, 2015). A halkasinin para konumunda metoksi, B
halkasinin orto konumunda trifluorometoksi, (IC_:16
nM), fluoro, (IC,:56 nM), ve kloro, (IC_:69 nM)
gibi elektron cekici siibstitiientleri tastyan tiirevlerin,
Bilesik 64, elektron salici siibstitiient tagiyanlardan
daha etkili/daha selektif oldugu ve enzim iizerinde
yapilan kenetleme calismalarinda A halkasindaki
4-metoksi grubunun enzimin Tyr398 ve Tyr435 amino
asitlerinin arasinda FAD kofaktoriine yakin bigimde
konumlandig: bildirilmistir (Choi et al., 2015).

Salkonlarin yapisal analoglar1 olarak N,3-
difenilpropenamid, N,4-difenilbiitenamid ve N,5-
difenilpentandienamid  tiirevleri  sentezlenmistir.
A ve B halkalar1 arasindaki keton yapisinin amid
yapisina doniistiigi anilid tirevleri iginde N,4-
difenilbiitenamid tiirevlerinin N,3-difenilpropenamid
analoglarina goére daha zayif inhibisyon profili
gosterdigi, en etkili ve en selektif anilid tiirevlerinin
A halkasinda halojen tastyan N,3-difenilpropenamid
tiirevleri oldugu belirtilmistir, Bilesik 65. (L. Legoabe
etal., 2011).

A ve B halkalar1 arasindaki keton kopriisiiniin
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uzatilmast ve A halkasinin orto konumuna hidroksi
grubu girisi ile elde edilen selektif MAO-B inhibitorii
1-(2-hidroksifenil)-5-fenil-penta-2,4-dien-1-on
tiirevleri  tizerinde gerceklestirilen yapi-aktivite
caligmalarinda en yiiksek aktiviteye sahip tiirevlerin
onceki salkonlara benzer gekilde A halkasinin para
konumunda metoksi (IC_: 4,51 = 0,28 nM, SI>
22.173) ve hidroksi (IC,: 11,35 + 0,73 nM, SI> 1354),
B halkasmin para konumunda klor tagityan bilesikler
oldugu gortlmiistiir, Bilesik 66. Ayrica birden fazla
hidroksi = siibstitiisyonunun ~selektiviteyi olumsuz
etkiledigi, A halkasinin orto, B halkasinin meta ve
para konumu olmak {izere ti¢ metoksi grubu tasiyan
tirevin her iki MAO izoformuna kars1 da etkisiz
oldugu bildirilmistir. Fenil halkalarini birbirine
baglayan keton zincirinin 3. konumuna hidroksi
grubunun  girdigi  3-hidroksi-1,5-difenil-penta-
2,4-dien-1-on tiirevi bilesikler genel olarak iyi bir
inhibisyon profili ¢izmekle birlikte, 1-(5-fluoro-2-
hidroksifenil)-3-hidroksi-5-fenilpenta-2,4-dien-1-on,
Bilesik 67, bilesigi haric keton zincirinin nonsiibstitiie
oldugu benzerlerine gore daha disiik aktivite ve
selektivite sergiler (Desideri et al., 2013).

Salkon iskeletinin A ve B fenil halkalarindan birinin
furan, pirol, tiyofen, kromen ya da piridin halkalariyla
yer degistirdigi salkon tiirevleri sentezlenerek MAO-B
inhibisyon potansiyelleri incelenmistir. 1 Numaral
konumda 5-bromo/5-klorotiyofen-2-il ve 3 numarali
konumda fenil tastyan tiirevlerin fenil halkasinin para
konumuna etil, metil, dimetilamino gibi elektron
salict gruplarin  getirilmesi durumunda MAO-B
selektivitesinin arttif1 ve stibstitiisyonlarin inhibitor
aktiviteye katkis1 bakimindan 5-bromotiyofen tasiyan
tirevlerde aktivitenin N,N-dimetilamino > etil >
brom > metil > metoksi > trifluorometil > hidroksi
> fluor > nitro> klor siibstitlient sirasini takip ettigi,
Bilesik 68, 5-klorotiyofen-2-il tasiyan tiirevlerde ise
siralamanin etil >N,N-dimetilamino silsilesini takip
ettigi, Bilesik 69 ve 4-nitro siibstitiisyonunun her iki
seride de MAO-A izoformuna selektif tiirevler verdigi
bildirilmistir.

Bu bilesikler iizerinde gergeklestirilen molekiiler
modelleme ¢aligmalarinda tiyofen ¢ekirdeginin FAD
kofaktoriintin yakininda enzimin substrat kavitesine
konumlandigi, lipofilik dimetilamino ve etil

[0} OH OH O
Ol OH R cl

61 62
ICs: 17,3 pM

gruplarinin giris kavitesine yerleserek Van der Waals
etkilesimleri kurdugu gozlenmistir (Mathew et al.,
2016a; Mathew et al., 2016b). Tiyofen-2-il halkasinin
yerine 1H-indol-3-il grubunun gelmesiyle elde edilen
heterosiklik salkon tiirevlerinde de benzer yapi-
aktivite iliskilerinin goézlendigi, en etkili ve selektif
tiyenin  3-(bromofenil)-1-(1H-indol-3-il)prop-2-en-
1-on, Bilesik 70, oldugu belirtilmistir. Molekiiler
modelleme ¢aligmalarinda 4-bromofenil halkasinin
enzimin aktif bolgesinde Tyr398 ve Tyr435 amino
asitlerinin fenolik yan zincirleri arasina yonelerek, nt-nt
etkilesimleri kurdugu, indol yapisinin NH grubu ile
Tyr325 arasinda kurulan intermolekiler H baginin da
indol halkas1 ve enzim arasindaki etkilesimi stabilize
edildigi bildirilmistir (Sasidharan et al., 2016).

A fenil halkasi yerine getirilen 2-tiyenil, 2-pirol,
2-furil heteroaril salkon analoglarinin tiimii selektif
MAO-B inhibisyonu gosterirken, yapi-aktivite
calismalarinda 2-tiyenil tiirevlerinin genel olarak
daha iyi aktiviteye sahip oldugu, serinin en etkili ve en
selektif iyesi 1-(3-bromo-4-klorofenil)-3-(5-metil-2-
tiyenil)prop-2-en-1-on, Bilesik 71, bilesiginde oldugu
gibi heteroaril halkaya elektron salan siibstitiientlerin,
fenil halkasina ise halojen stibstitiisyonunun aktiviteyi
olumlu etkiledigi goriilmiistiir (Minders et al., 2015).

B ile gosterilen fenil halkasi yerine 2H-kromen-
3-il yapismin geldigi kromenilsalkon tiirevlerinin
furosalkon tiirevlerine gére daha az inhibisyon
aktivitesi gosterdigi sylenebilirken, seri icindeki en
etkili ve en selektif tiyesi 3-(6-metoksi-2H-kromen-
3-il)-1-(2-metoksifenil)prop-2-en-1-on  okunusuna
sahip Bilesik 72 ve referans bilesik selejilin ile yapilan
molekiiler modelleme ¢aligmalarinda referans bilesige
oranla daha biiyiik hacme sahip olan tiirevin, enzimin
aktif bolgesine yeterince uyumla yerlesemedigi
bu yiizden inhibisyon aktivitesinin diisiik oldugu
belirtilmistir (Jo et al., 2013).

A veya B halkasi olarak 2-furanil tasiyan
furosalkon tiirevleri mikromolar diizeyde MAO-B
inhibisyon aktivitesi sergilerken, yapidaki furan
ve fenil halkalarma elektron ¢ekici gruplarin
stibstitiisyonu ile aktivitede artiy meydana geldigi,
1-(5-kloro-2-furanil)-3-(3-klorofenil)prop-2-en-1-
on, Bilesik 73, bilesiginin en etkili furosalkon tiirevi
oldugu bildirilmistir (Robinson et al., 2013).

OH O o] R
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ICso: 2,8 0,2 uM, ST >35,7
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Sekil 18. MAO-B inhibitérii salkon tiirevleri

Keton kopriisiiniin uzatilmasi ile iyi
diizeyde MAO-B inhibitdr aktiviteye
sahip salkon tiirevleri elde edilir.

Fenil halkasina elektronegatif gruplarin
stibstitiisyonu daha etkili ve daha selektif
MAO-B inihibitérleri sunar.

R

Metoksil ve hidroksil gruplarinin girisi
MAO-B inhibitor aktiviteyi artirir.

A fenil halkasi yerine tiyofen ve indol
halkalarinin geldigi tiirevler B fenil
halkasina elektron salan gruplarin
baglanmasi ile artan sekilde MAO-B

inhibitor aktivite sergiler.

»
\\
<mm-

Keton yerine amid kopriisiiniin kuruldugu
salkon tiirevleri de MAO-B inhibitor aktivite
sergilemekle birlikte, fenil halkalarina yapilan
halojen siibstitiisyonu inhibisyon profilini
gii¢lendirir.

B fenil halkasi yerine furan ve kromen
halkalarinin geldigi tiirevlerde MAO-B
inhibitor aktivite aromatik halkalara
elektronegatif gruplarin siibstitiisyonu ile
artar ve furosalkonlar genel olarak
kromenilsalkon analoglarina gore daha iyi
inhibisyon profili gizer.

Sekil 19. MAO-B inhibitérii salkon tiirevlerinin yapi-aktivite iliskileri

Kumarin Tiirevleri

Dogada bol miktarda bulunan ve cesitli
biyolojik aktiviteler sergileyen 1H-benzopiran-2-on
yapisindaki kumarinlerin MAO inhibitérii 6zellikleri
ilk olarak 1981 yilinda 7-hidroksikumarin yapisindaki
umbelliferon halkas: ile tespit edilmistir (Kadir et al.,
1981). Daha sonraki yillarda Psoralea corylifolia L.,
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Peucedanum japonicum L., Monascus anka K. gibi
dogalbitkilerdenizole edilen kumarin bilesikleri diisiik
inhibisyon potansiyelleri ve nonselektif 6zellikleriyle
MAO inhibitérii olarak tanimlanmuslardir (Hossain
et al,, 1996; Huong et al., 1999; Kong et al.,, 2001).
Dogal kaynakli kumarin bilesiklerinin MAO inhibitor
etkilerinin oldugunun anlasilmasi sentetik olarak
kumarinlerin sentezlenmesine yol a¢mis, sentezi
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yapilan 3,4 - dimetil - 7 - (aril/heteroarilalkiloksi)
kumarin tiirevlerinin beklenildigi gibi merkezi sinir
sistemi lizerine etki gosterdikleri bildirilmistir (Frickel
et al., 1990; Rendenbach et al., 1990).

Umbelliferon yapisinin 7 numarali konumundaki
hidroksil ~ yerine yapilacak  modifikasyonlarla
selektif MAO inhibitorii bilesikler elde etmeyi
hedefleyen arastirmacilar hazirladiklar1 3,4-dimetil-
7-benziloksikumarin tiirevlerinin MAO inhibitor
ozellik gosterdigini, Bilesik 74 (pIC, /-logIC, ):8,36,
ApIC,:2,20), benzil halkasina metil siibstitiisyonunun
inhibitor aktiviteyi azalttig1 (pIC, : 8,21, ApIC,:2,78)
ve benzil oksi oksijeni yerine siilfonil grubu girisinin
MAO-A selektif tiirevler verdigini bildirmislerdir
(Rendenbach-Mueller et al, 1994; Gnerre et al,
2000). 4-Metil grubunun uzaklagtirilmas: ile elde
edilentiirevin dedaha az etkili (pIC,: 8,18) ve daha
selektif (ApIC,:2,92) oldugu goriilmiistiir (Catto et
al., 2006).

7-(3-Klorobenziloksi) kumarin tiirevlerinin 4.
konumuna alkil, halojen, hidroksil, amin, aldehit,
asetil, asit, ester, amit, nitril, alkoksi, heteroaril
gibi farkli fonksiyonel gruplar getirilerek, Bilesik
75, MAO-B inhibitor aktiviteleri degerlendirilmis
ve vyapilan molekiller modelleme c¢aligmalarinda
piperidinil, morfolinil, izopropil gibi biiytik hacimli
gruplarin enzimle etkilesim sirasinda sterik engel
olusturarak aktiviteyi azalttig1, 4-metil stibstitiisyonlu
tiirevlerin (pICSO: 8,13) 4-etil siibstitiisyonlu
tirevlerden (pIC,: 7,54) daha etkili oldugu, ayni
konumda karboksilik asit grubu tastyan tiirevin ise
serideki en distik aktiviteyi gosteren bilesik oldugu
bildirilmistir (Pisani et al., 2015). Ayrica 4. konumda
hidroksil, amid, nitril, amin gibi hidrojen bag:
kurabilme yetenegine sahip gruplar: tastyan kumarin
tiirevlerinin MAO-B inhibitér aktivitelerinin yiiksek
oldugu ve 4. konuma metilaminometil grubunun
geldigi Bilesik 76 ve karboksaldehit grubunun geldigi
Bilesik 77 tiirevlerinin (amin siibstitiisyonlu tirev

aldehit tiirevinin dort kat1 daha aktiftir) referans bilesik
selektif MAO-B inhibitérii safinamitten daha etkili bir
inhibisyon profili ¢izdigi bildirilmistir (Claudia Binda
et al, 2007). 2-[[7-(3-Klorobenziloksi)kumarin-4-
ilJoksi]asetamid yapisindaki Bilesik 78 ile yapilan
molekiiler modelleme ¢aligmalarinda amit azotunun
enzimin aktif bolgesindeki Tyr398 aminoasiti ile
kurdugu H baginin MAO-B izoformuna olan afiniteyi
artirmada katk: sagladig: bildirilmistir (Pisani et al.,
2013; Pisani et al., 2015).

Kumarin ¢ekirdegi ile 7-fenil halkas: arasindaki
eter kopriisiiniin kisalmasi, Bilesik 79, ya da uzamasi,
Bilesik 80, sonucuelde edilenhomologlarin ve 7.
konumdaki benziloksi yerine benzilamino grubunun
geldigi, Bilesik 81, tiirevlerin her iki izoforma
karst da afinitesinin azaldigi (daha kiigiik pIC,
degerleri) kaydedilmistir (Catto et al., 2006). Benzil
halkasinin orto konumuna hidroksil grubunun geldigi
3,4-dimetil-7-benzilaminokumarin tirevlerinin,
Bilesik 82, artan selektiviteyle MAO-B inhibisyonu
sergiledigi, amin azotu ile karbon arasinda ¢ift bagin
bulundugu benzilidenamino tiirevinin, Bilesik 83,
genel olarak amin homologlarindan daha iyi MAO-B
inhibisyon profili ¢izdigi ve kumarin halkasinin
yapisal analogu kinolinon ile vyer degistirdigi
tiirevlerin, Bilesik 84, aktivite ve selektivitelerinin
oldukga azaldig1 goriilmiistiir (Huang et al., 2015).

Ayrica benziloksi grubunun fenil artigi yerine
izobtitilkarbonil, Bilesik85, ve tert-butilkarbonil,
Bilesik 86, grubunun getirilmesiyle elde edilen yeni
tiirevlerin benzil halkasi tasiyan homologlarindan
daha selektif olduklar1 bildirilmistir (Carotti et al.,
2006).

7-Benziloksi-3-karboksamidokumarin tiirevleri
tizerinde yapilan MAO-B inhibitor etki ¢aligmasinda
amid azotunun benzil ile siibstitiisyonu ile
karboksamido serisindeki en etkili ve en selektif
tirevin, Bilesik 87, elde edildigi gortilmustir
(Chimenti et al., 2009b).
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ICsp: 100 % 20 nM ICso: 400 + 20 nM
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Sekil 20. MAO-B inhibitorii kumarin tirevleri I

0
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85 86
IC5y: 44 + 0,46 nM, SI: 250
MAO-B  inhibisyon  ozelligi  kanitlanan

3,4-dimetilkumarin tirevlerinin ardindan 3. konumda
farkli hacim, elektronik 6zellik ve lipofilisiteye sahip
gruplar tagtyan kumarin tiirevleri sentezlenerek
aktiviteleri ve izoform selektiviteleri incelenmistir. 3.
Konuma polar gruplarin siibstitiie edildigi kumarin
tirevleri arasinda en yiiksek izoform selektivitesi
gosteren tiirev asit yapisindaki Bilesik 88 olurken,
acilklortr tirevi Bilesik 89 azalan selektiviteye
ragmen en yiiksek inhibitor aktiviteyi gostermistir.
Etilester yapisindaki kumarinlerin, Bilesik 90, ise
reversibl etki ile seri i¢indeki en az etkin ve MAO-A
selektif tiirevler oldugu goriilmiistiir (Chimenti et al.,
2004).

3. Konumdaki polar gruplarin inhibisyon
aktivitesine katkisinin  anlagilmasinin  ardindan
sentezlenen  3-hidrazidokumarin  bilesiklerinin,

Bilesik 91, serideki en etkili ve en selektif MAO-B
inhibit6rii bilesikler oldugu bildirilmistir (Secci et
al., 2011). Amid azotunda halojenle stibstitiie fenil
tasiyan tiirevlerin, Bilesik 92 (IC,: 67 + 2 nM, SL:
195), nonsiibstitiie fenil tagtyan tiirevlerden (IC,:
760 £ 40 nM, SI:17) daha etkili oldugu goriiliirken,
amid azotunun tersiyer oldugu bilesiklerde her iki
izoforma kars1 da afinitenin kayboldugu (Chimenti et
al,, 2009b), 3-bromofenilkarboksamit tasiyan tiirevin
6. konumuna getirilen metil ile elde edilen Bilesik
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93’tin daha etkin ve selektif MAO-B inhibitorii oldugu
bildirilmistir (Fonseca et al., 2016).

(Kumarin-3-il)karbamat tiirevlerinin MAO-B
inhibisyon aktivitelerinin karbamata bagh alkil
grubunun hacmiyle paralel olarak izobutil (IC,:
185 + 12 nM, SI > 541) > izopropil (IC,: 6,63 + 0,45
uM, SI > 15) > metil (inaktif) sirasinda arttigr ve
benzilkarbamat tiirevinin (IC_;: 45 + 3 nM, SI > 2,222)
fenilkarbamat tiirevinden (IC,: 24,3 + 1,64 uM, SI
> 4,1) daha etkili oldugu kaydedilmistir. Serinin en
etkili fiyesi benzilkarbamat tiirevi {izerinde yapilan
molekiller modelleme ¢aligmalarinda kumarin
gekirdegindeki fenil halkasimin FAD kofaktoriine
yoneldigi, benzil grubunun giris kavitesindeki
hidrofobik alanda Phel03, Prol04, Trp119, Leul67,
Phel68, Tle199 ve Ile316 amino asitleriyle hidrofobik
etkilesmeler ve Leul71l, GIn206, Tyr326, Ilel98,
Tyr398 amino asitleriyle Van der Waals etkilesimleri
kurdugu goriilmistiir, Bilesik 94(Maria J. Matos et al.,
2013).

Selektif MAO-B inhibitorii bilesik tasarimi
amactyla sentezlenen 6-metil-3-fenilkumarin
tiirevlerinin, Bilesik 95, inhibisyon giigleri 3-fenil
halkas1 itizerindeki siibstitiisyonlara bagli olmakla
birlikte tamamina yakininin B izofomuna selektivite
gosterdigini bildiren arastirmacilar fenil halkasinin
meta konumuna metoksi grubunun girdigi tirevin
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(IC,,: 802,6 + 53,75 pM, SI > 7663) serideki en etkili
ve en selektif tiye oldugu, orto-metoksi grubu tagiyan
tiirevin ise aktivite gostermedigi, para konumunda
hidroksil grubu bulunan tiirevin (IC,: 155,5 + 17
nM, SI > 643) ayn1 konumda metoksi bulunan tiireve
gore 10 kat zayif aktivite ve selektivite sergiledigi
kaydedilmistir. 8-Bromo-6-metil-3-fenilkumarin
tirevlerinde en yitksek aktivite para-metoksi
siibstitiisyonuyla gozlenirken (IC, : 3,23 + 0,49 nM, SI
> 30,960), 3, 4, 5-trimetoksifenil tagiyan homologun
izoform selektivitesinin oldukga diistiigii gorilmistiir
(Maria Joao Matos et al., 2009a; Maria Joao Matos et
al., 2009b; Maria Joao Matos et al., 2010).

8. Konumda etoksi, metoksi veya metil tasiyan
3-fenilkumarin  tirevlerinin  sentezlendigi  bir
bagka calismada 8-metil tiirevlerinin  alkoksi
homologlarindan daha iyi bir MAO-B inhibisyon
profili ¢izdigi, 3-fenil halkasinin para konumunda
metoksi (IC_: 3,43 + 0,023 uM, SI: 6,297), metil
(IC,: 4,51 + 0,024 uM, SI: 22,173), ve brom, (IC_;
199 + 1,33 uM, SI: 5,025), tasiyan 8-metil-3-
fenilkumarin homologlarinin, Bilesik 96, referans
bilesik selejilinden, (SI: 3,431) daha yiiksek selektivite
gosterdigi bildirilmistir. Bu bilesiklerle gergeklestirilen
molekiiler modelleme ¢aligmalarinda  kumarin
gekirdegindeki karbonil oksijeninin girig kavitesinde
Cys172 ile H bag: kurarak enzim-ligand etkilesmesini
stabilize ettigi, 3-fenilkumarin halkasinin Tyr326
amino asiti ile - etkilesmelerine girdigi ve Phel68,
Leul71, Ile198, Ile199, Ile316, Phe343, Tyr398 ve
Tyr435 amino asitleri ile elektrostatik etkilesimler
kurdugu gézlenmistir (Vina et al., 2012).

4-Hidroksi-3-fenilkumarin tirevlerinin
nonsiibstitie ~ haldeyken =~ MAO  inhibisyonu
sergilemedigi (Serraetal., 2012), ancak 6. konuma klor
atomu ve 3-fenil halkasinin meta konumuna metoksi,
(IC,;: 630 + 40 nM, SI > 159) ve hidroksil (IC_;: 360 +
20 nM, SI > 154), gruplarinin siibstitiisyonu ile etkili
ve selektif MAO-B inhibitorii bilesiklerin elde edildigi
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R: COOH
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bildirilmistir, Bilesik 97 (G. L. Delogu et al., 2014).

3. Konumdaki fenil halkasi ile kumarin ¢ekirdegi
arasina karbonil grubunun girdigi 3-benzoilkumarin

homologlarinin ~ tamamina  yakiminm MAO-B
inhibisyon  yeteneklerinin  kayboldugu, yalniz
6,8-dihidroksi-3-benzoilkumarin, Bilesik 98,

bilesiginin diisitk selektiviteyle inhibisyon sergiledigi
gorilmistiir (Maria Joao Matos et al., 2011).

3-Fenil halkasinin yerine tiyenil ve indolil
heteroaromatik  yapilarmin  girdigi ~ kumarin
tirevlerinin genel olarak iyi dizeyde MAO-B
inhibisyonu sergiledigi, en etkili tiirevlerin 7. konumda
metoksi grubu bulunan, 3-tiyenil (IC,: 55,63 + 3,73
nM, SI > 75), ve 3-indolil (IC,: 45,95 + 3,08 nM,
SI > 210), analoglar1 oldugu goriilmiistiir, Bilesik
99. Molekiiler modelleme ¢alismalarinda 3-tiyenil
stibstitiisyonlu bilesigin enzimin giris kavitesini
doldurdugu, aktif bolgesinde Ile199, Phel68,
GIn206 ve Tyr326 amino asitleriyle Van der Waals
etkilesimleri kurdugu ancak H bagi olusturmadig:
goriiliirken, 3-indolil stibstitiisyonlu bilesigin indol
halkasinin hidrofobik amino asitler Tyr398 ve Tyr435
arasinda FAD kofaktoriine dogru yoneldigi, indoliin
NH grubu ile kofaktoriin azot atomu arasinda H bag1
kuruldugu ve GIn206, Tyr326, Leul71, Cys172 amino
asitleriyle van der Waals etkilesimlerinin gozlendigi
bildirilmistir (G. Delogu et al., 2011).

6-Metoksi-7-(3-klorobenziloksi)kumarin
¢ekirdeginin 3. ve 4. konumlarina pirimidin ile
yapilan kondenzasyon sonucu elde edilen bilesiklerin
¢ok yiiksek MAO-B inhibisyonu gosterdigi,
yapilan molekiiler modelleme ¢aligmalarinda giiglii
aktivitenin en 6nemli sebebinin hekzahidropirimidin
yapisinin  4.konumundaki laktam karbonili ile
enzimin Tyr435 aminoasidi arasinda, 6-metoksi
grubu ile Cys172 aminoasidi arasinda ve amid grubu
ile GIn206 aminoasidi arasinda kurulan H baglari
oldugu bildirilmistir, Bilesik 100 (Mladenovic et al.,

2017).
o Br
S Ral
o No

92 93
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ICsy: 4,66 = 1,13 nM, SI > 2145

269



Tagci, Gokhan Kelekgi

97 98
ICso: 73,92 +4,92 uM, SI: 0,63

[0}

o
Cl (o]
e \Qﬂ o

99 CH3

CH;

100
IC5p: 0,83 % 0,11 nM, SI:120,08

Sekil 21. MAO-B inhibit6rii kumarin tiirevleri IT

4. konumda H bagi yapabilme
yetenegine sahip gruplarin varlydy
MAO-B afinitesini artyrjr.

3. konumdaki polar gruplar MAO-B
inhibisyon aktivitesine katki saglar.

6. ve 8. konumlara yapylan metil
stibstitiisyonu MAO-B inhibisyon
potansiyelini giiglendirir.

inhibisyonunu arttyrr.Benzil halkasina | -
alkil siibstitiisyonu inhibisyon

profilini olumsuz etkilerken, benzil
oksijeni yerine siilfonil ve amino grubu
girisi MAO-B selektivitesini yok eder.

[ S,

N
A N
Benziloksi siibstitiisyonu MAO-B -

0 o A

Fenil halkasytizerindeki elektronegatif
4 gruplar MAO-B inhibisyonunu arttyrir.

’
’

e

R

Fenil halkasi ile kumarin ¢ekirdegi
arasina alkil zincirinin girisi MAO-B
inhibisyon potansiyelini yok eder.

Fenil yerine heteroaromatik halkalarin
geldigi tiirevler genel olarak daha iyi
MAO-B inhibisyon profili ¢izer.

Kumarin yerine izoster kinolinon
halkasinin geldigi tiirevlerde MAO-B
izoformuna afinite oldukga azalir.

Sekil 22. MAO-B inhibitérii kumarin tiirevlerinin yapi-aktivite iligkileri

Kromon Tiirevleri

Biyolojik aktiviteye sahip dogal ve sentetik
bir¢ok bilesigin yapisinda bulunan ve bir¢ok enzim
inhibisyonu sergiledigi bilinen kromon ((4H)-1-
benzopiran-4-on) ¢ekirdeginin MAO enzimini
de inhibe edebilecegi oOngoriisiiyle halkanin 2./3.
konumlarinda karboksil grubu tagiyan analoglar
sentezlenerek aktiviteleri incelenmistir. Karboksil
stibstitiientini 3. konumda tagiyan Bilesik 101
tirevi selektif ve irreversibl olarak MAO-B enzimini
inhibe ederken, kromon-2-il karboksilik asit tiirevi
Bilesik 102 her iki izoforma da etki gostermemistir.
Molekiiler modelleme calismalarinda bilesik 1’in
aromatik halkasmnin enzimin aktif bolgesinde i¢
kisma yoneldigi, karboksil artiginin Tyr326 ile
hidrojen bagi kurdugu, piron halkasmnin Tyr398
ve Tyr435 amino asitleri arasina yerlestigi ve giiclii
etkilesmeler kurdugu gozlenmistir. Bilesik 2 ile yapilan
molekiiler modelleme c¢aligmasinda ise karboksil
grubunun dogrudan flavin kofaktoriine yo6neldigi
ve elektrostatik olarak etkilestigi ancak benzopiron
halkasinin hidrofobik etkilesimler kuramadiginin
altt ¢izilmistir. Bu ¢aliymayla kromon ¢ekirdeginin
MAO inhibisyonu agisindan 6nemi kanitlanmis ve
gekirdegin 3. konumunda H donérii gruplarin H
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bag1 kurulmasima imkan vererek MAO-B afinitesini
arttirdig: belirtilmistir (Alcaro et al., 2010).

Inhibitér  etkiyi ~ artirmak amaciyla  asit
tiirevlerinden stibstitiie amit tiirevlerine ge¢ilmis,
hazirlanan N-fenilkarboksamit analoglarindan amit
grubunu 2. konumda tagryan tirevlerin aktivite
gostermedigi, 3. konumda tasiyan tiirevlerin ise,
Bilesik 103, fenil halkasinin siibstitiisyon durumuna
gore asit analoglarina benzer sekilde etki profilinin
oldugu gorillmiistiir. Fenil halkasinin para konumunda
metoksil grubu tastyan bilesigin inhibisyon aktivitesi
belirgin bir degiskenlik gostermezken (IC,: 45 + 29
nM, SI >222), ayn1 konumda tiyometil grubu tasiyan
bilesigin etkisi (IC, : 12 + 8 nM, SI >833), nonsiibstitiie
ve metil siibstitiisyonlu tiirevlerin yaklasik dort kati
etki giicinde ve izoform selektivitesinde oldugu,
4-NO, ve 4-NH, siibstitiienti tagiyan tiirevlerin
aktivitesinin ve selektivitesinin oldukea diistiigii, SH
ve birden fazla klor tasiyan tiirevlerin ise iki izoforma
kars1 da etkisiz oldugu saptanmistir. Bu grupta en iyi
MAO-B inhibisyon profiline sahip iiyelerin 3-kloro
(IC,: 0,4 + 0,023 nM, SI >250000), 3,4-dimetil (IC_:
0,67 + 0,13 nM, SI >149254) ve 2-bromo (ICSO: 1,03
£ 0,15 nM, SI >9709), fenil tiirevleri oldugu, N-(3-
Klorofenil)-4H-kromon-3-karboksamit bilesigi ile
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gerceklestirilen molekiiler modelleme ¢alismalarinda
kromon ¢ekirdeginin FAD kofaktoriine yoneldigi,
kromon halkas1 ile Tyr435, Phel02 amino asitleri
arasinda, amit sp® oksijeni ile Thr201 amino asiti
arasinda ve klor atomu ile Tyr188 amino asiti arasinda
su koprilerinin olustugu, karboksamid grubu ile
Cys172 amino asiti ve kromon sp” oksijeni ile Tyr326
amino asiti arasinda H bag1 kuruldugu gézlenmistir.
Amit azotu yerine oksijen (IC_: 2038 + 135 nM, SI:
39), ve kikiirt (IC,,: 538 £ 46 nM, SI > 2), atomunun
gelmesi ile olusan ester tiirevlerinin, Bilesik104, ve
azota metil grubu siibstitiisyonunun yapildigi N,N-
disiibstitiieamit tiirevlerinin, Bilesik 105, MAO-B
inhibisyon aktivitelerinin 6nemli derecede azaldig,
benzer sekilde amit yapist ile kromon ¢ekirdegi arasina
vinil grubunun girdigi tiirevlerde etkilesimin sterik
engel nedeniyle zorlagmasindan dolay: inhibisyon
gliciiniin azaldigr gortlmiistir. Ayrica amit azotu
tizerine aromatik halka yerine siklohegzil ve propil
grubunun getirildigi kromon tiirevlerinin inhibisyon
aktivitelerinin ve izoform selektivitelerinin olduk¢a
azaldig bildirilmistir (Gaspar et al., 2011a; Gaspar et
al., 2011b; Gaspar et al., 2011¢; Reis et al., 2016).

Kromon ¢ekirdeginin 6. konumuna getirilen
arilalkiloksi siibstitlisyonunun etkisi incelenmis ve bu
analoglar i¢inde benziloksi, (IC,: 53 + 6 nM, SI: 62),
fenilpropoksi (IC_: 57 + 2 nM, SI: 34), tiirevleri aktivite
acisindan Onemli bir fark gostermezken, feniletoksi
(IC,: 21 + 2 nM, SI: 149), tiirevinin bunlarin yaklagik
iki kat1 inhibitér aktivite gosterdigi bildirilmistir,
Bilesik 106. Benzil oksi grubunun meta veya para
konumlarina getirilen halojen, metil ve trifluorometil
stibsitiisyonunun  MAO-B inhibisyon kapasitesine
onemli katki sagladigi, serinin en etkili tiyelerinin
6-[(4-klorobenzil)oksi-4H-kromon (IC_: 2 + 0,5 nM,
SI: 53), 6-[(3-bromobenzil)oksi-4H-kromon (IC,:
2 + 0,2 nM, SI: 193) ve 6-[(4-trifluorometilbenzil)
oksi-4H-kromon (IC,: 2 + 0,3 nM, SI: 440) oldugu
ve siibstitiisyonlarin selektiviteye katkilarinin 4-CF >
3-Br > 4-Cl sirasiyla azaldig1 kaydedilmistir, Bilesik
107 (Legoabe et al., 2012a). Kromon halkasinin
6 siibstitie tirevlerinin MAO-B  inhibisyon
potansiyeline olan anlamli katkist bu siibstitiisyon
sabit tutularak 3.konumun tirevlendirilmesinin
etkide nasil bir fark yaratacagini disiindiirmis ve
6-[(3-bromobenzil)oksi-4H-kromon tiirevinin 3.
konumuna asit (IC,: 2,8 + 0,02 nM, SI: 371) aldehit
(IC,; 3,7 £ 1,2 nM, SI: 595) ve metilesteri (IC,: 77,4
+ 6 nM, SI: 83) getirilerek etkileri incelenmistir.
Incelenen bilesiklerin azalan sirada olmak iizere
iyi diizeyde inhibitor aktivite sergiledigi, en selektif
tiyenin aldehit tiirevi oldugu goriilmiistiir, Bilesik 108
(Legoabe et al., 2012c¢).

Benzer stbstitiisyonlar kromon ¢ekirdeginin

7. konumuna vyapildiginda bu bilesiklerin de
6-arilalkiloksikromon tiirevlerinden genel olarak
daha az olmakla birlikte MAO-B inhibitéri aktivite
sergiledigi bildirilmistir. En etkili ve en selektif
homologun 7-[(4-trifluorometilbenzil)oksi-4H-
kromon, Bilesik 109, oldugu ve her iki seride de
3-siyanobenziloksi grubu tastyan tiirevlerin en zayif
inhibitorler oldugu goriilmiistiir ( Legoabe et al.,
2012b).

Diger taraftan 7-benziloksi-kroman-4-
on tirevlerinin piran halkasindaki 2-3 ifte
baginin doyurulmas: ile elde edilen tirevlerin iyi
diizeyde selektiviteyle beraber benzil halkasindaki
stibstitiisyonlara bagli olarak degisen derecelerde
MAO-B inhibisyonu sergiledigi  goriilmiistiir.
Benziloksi halkasinin  para konumuna halojen
slibstitiisyonunun inhibitéraktiviteyiartirdigy, serideki
en etkili ve en selektif tiirev7-(4-fluorobenziloksi)
kroman-4-on'un, Bilesik 110, MAO-B inhibisyon
etkisinin rediiklenmemis tiirev Bilesik 8e benzer
oldugu, selektivite indeksinin ise ¢ok daha yiiksek
oldugu bildirilmistir.

Kromon ¢ekirdeginin 2. konumuna aril grubu
getirilmesinin MAO-B inhibisyon kapasitesini nasil
etkileyecegi diigiiniilmils ve hazirlanan tiirevlerin
MAO-B inhibitor 0Ozelliklerinin asit ve amit
tiirevlerinin aksine reversibl oldugu bulunmustur.
Yapi-aktivite ¢aligmalarinda 2. konumdaki fenil
halkasinin para konumuna getirilen elektron gekici
gruplarin (NO,, Br, Cl, CN), nonsiibstitiie fenil halkasi
tagtyan tiirevlerden daha etkin bilesikleri verdigi
gorulmustiir. Sibstitiisyonlarin inhibitér aktiviteye
katkilart NO,> Br > Cl > CN sirasinda azalirken,
Bilesik 111, serideki en etkili ve selektif MAO-B
inhibitori bilesigin fenil halkas: tizerinde disiibstitiie
tirev olan 2-(3,4-dimetoksifenil)-4H-kromen-4-on
bilesigi (Ki: 160 + 10 nM, SI:30), Bilesik 112, oldugu
tespit edilmistir. Bu tiirevle gerceklestirilen molekiiler
modelleme c¢alismalarinda siibstitiie fenil halkasinin
enzimin Tyr435 amino asidiyle ve FAD kofaktoriiyle
n-n etkilesmeleri kurdugu, kromon ¢ekirdegindeki
benzen halkasinin aromatik bélgeye uyumla yerlestigi,
metoksil gruplarmnin da dar hidrofobik aralikta
konumlandig: kaydedilmistir (Badavath et al., 2015)

Ayrica 2. konuma fenil yerine 3-piridil, antrasen-
9-il, tiyofen-2-il, 1,2,3-triazol-1-il, 1,2,4-triazol-
1-il, indol-1-il, benzimidazol-1-il gibi heteroaril
halkalarnin getirilmesinin aktiviteyi ve selektiviteyi
degisik  diizeylerde etkiledigi, 2-(naft-2-il)-4H-
kromen-4-on, Bilesik 113, tiirevinin nonsiibstitiie
fenil tagtyan tiirevden daha iyi inhibisyon sergiledigi,
2-(1H-indol-1-il)-7-metoksi-4H-kromen-4-on
(IC,,: 280 nM, SI > 300) ve 2-(1H-benzimidazol-1-
il)-7-metoksi-4H-kromen-4-on (IC,: 270 nM, SI >
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300) tiirevlerinin iseen selektif MAO-B inhibitori Kromon ¢ekirdeginin benzofuran halkast ile
bilesikler oldugu bildirilmistir, Bilesik 114 Badavath yer degistirmesi ile elde edilen bilesiklerin, Bilesik
etal., 2015; Takao et al., 2016). 115, aktivite ve selektivitelerinin de oldukea azaldig:

bildirilmistir (Lan et al., 2017).

(o] fl) 0 (o} o] (o]
3 4 C-OH
6 | 3 | | NH | X CH;
7 2 R
s 9 C—OH
o
101 102 103 104
ICsp: 48 £2,6 nM, SI > 2083  inaktif
o
o O 0 0 ) R
o o Br |
N n R
| J:H | |
3 (o]
105 106 107 108
inaktif
o o

jep jenes
F3C F
109 110 111
ICs): 8 £2 nM, SI: 246 ICsy: 8,62 + 0,96 nM, SI >11628
[o]
[o]
o o
| o
Q) : oc; | |
0 CHy Ar
OCH;
112 113 114 115
K;: 160 = 10 nM, SI: 30 K;: 1,30 £ 0,11 uM, SI:2 ICs: 15,21 £0,51 pM, SI>2,5
Sekil 23. MAO-B inhibitorii kromon tiirevleri
Arilalkoksi siibstitiisyonu ile selektif 3. konuma yapilan -COOH, -CHO ve -CONH- grubu siibstitiisyonu selektif MAO-B
MAO-B inhibitorii bilesikler elde edilir. inhibisyonu saglarken, ayni gruplarin 2. konuma girisi inaktif bilesiklerle sonuglanir.

Aril grubuna metil, trifluorometil ve halojen
stibstitlisyonuyla inhibitor aktivite artar.

A i v
\\\ i : Amit azotuna tiyometil, kloro, bromo
N o | ! tasiyan fenil halkasi siibstitiisyonu ile
Kromon ¢ekirdeginin izoster benzofuran \\ i : MAO-B inhibitdr aktivite artar.
halkasi ile yer degistirmesi MAO-B ' ;
inhibisyon profilini olumsuz etkiler. <~ | -
P s Amit grubunun (-CONH,) estere doniisiimii (-COO-),
r o : alkil/sikloalkil siibstitiisyonu ya da disiibstitlisyonu
7. konuma yapilan ariloksi siibstitiisyonu : MAO-B inhibisyon kapasitesini azaltir.
ile MAO-B inhibitor aktivite artar. Y
2. konuma aril grubu siibstitiisyonu ile reversibl
2-3 ¢ifte baginin doyurulmasi ile etkili MAO-B inhibitérii bilesiklere ulasilir. Aromatik
yiiksek selektiviteye sahip MAO-B halkanin para konumuna elektronegatif siibsitiisyonlar
inhibitorii bilesikler elde edilir. inhibitor etkiyi artirir.

Sekil 24. MAO-B inhibitorii kromon tiirevlerinin yapi-aktivite iliskileri
272
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Diger Bilesikler

Yiiksek aktivite gosteren 5-anilinokarbonilindazol
tiirevleri, Bilesik 12, esas alinarak gelistirilen Bilesik
116’da indazol halkas1 yerine izoster indol halkasi
getirilmis ve aktivitenin Bilesik 12den biraz daha
yitksek oldugu, selektivite indeksinin ise bes kati
oranda azaldigi belirtilmistir (IC,: 0.277 nm, SI:
5727).

Indazol halkasinin yerine getirilen imidazo[1,2-a]
piridin, Bilesik117, ve [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin,
Bilesik 118, yapilarinin da selektivite indekslerinin
¢ok dustigii, indazol-5-karboksamit ve indol-5-
karboksamit tiirevleriyle karsilastirildiginda 6zellikle
triazolo tiirevininin MAO-B inhibitor aktivitesinin
onemli derecede azaldig1 kaydedilmistir. Bu halkalar
lizerinde yapilan caligmalar sonucunda indol ve
indazol ¢ekirdeklerindeki N1 azot atomunun MAO-B
inhibisyonu potansiyelini giiglendirdigi, indazoldeki
ikinci azot atomunun aktiviteyi etkilemedigi fakat
triazol Orneginde oldugu gibi tgiincti bir azot
atomunun varliginin MAO-B inhibisyon kapasitesini
olumsuz etkiledigi sonucuna varilmistir.

Aktivitedekatkisioldugu diisiiniilen 5-karboksamit
grubu yerine imin grubunun getirilmesi ile
olusturulan Bilesik 119 tiirevinin de ¢ok yiiksek
inhibitor aktivite ve izoform selektivitesi gosterdigi
kaydedilmistir (Tzvetkov et al, 2014). Bagka bir
calismada Bilesik 11'deki indazol yerine 2-metilindol
halkasinin getirilmesi ile 3,4-dikloro-N-(2-metil-1H-
indol-5-il)benzamit, Bilesik 120, bilesigi elde edilmis,
bu bilesigin aktivitesinin ve selektivite indeksinin
Bilesik 11den daha zayif oldugu bulunmustur. Ayni
¢alismada benzofuran-2-on halkasinin 5. konumuna
3-klorobenzilidenkarboniloksi tiirevinin getirilmesi
ile elde edilen bilesigin, Bilesik 121, MAO-B inhibitor
etkinliginin yiiksek, selektivitesinin ise diisiik bir
profil ¢izdigi belirlenmistir. Benziliden yapisinin 3.
konumunda yer alan klor atomunun enzimle bilesik
arasindaki hidrofobik etkilesmeleri destekleyerek
indazol tiirevlerinde oldugu gibi inhibitor aktiviteyi
olumlu etkiledigi belirtilmistir (Prins et al., 2010).

Kromon halkasinin MAO-B inhibitér etki
gostermesi  halkanin yapisal analogu a-tetraolon
(3,4-dihidro-2H-naftalen-1-on) halkasinin da
MAO-B inhibitor etki gosterebilecegini diisiindiirmiis
ve tetrahidronaftalen halkasinin 6. konumuna
yapilan alkil/halojen siibstitiiebenziloksi varliginin
aktiviteyi onemli ol¢iide arttirdign goézlenmistir.
6-(3-Iyodobenziloksi)-3,4-dihidro-2H-naftalen-1-on
yapisindaki Bilesik 122 serinin en etkili bilesigi olarak
bulunurken, benziloksi siibstitiisyonunun halkanin
7. konumuna taginmasi ile elde edilen Bilesik 123
tiirevinin genel olarak 6. konumdakilerden biraz daha
diigiik olmakla birlikte giigli MAO-B inhibisyonu
gosterdigi bildirilmistir (Legoabe et al., 2014, 2015).

Tetraolon halkasinin yapisal analogu 6-siibstitiie-
1-indanon, 5-siibstitiie-1-indanon ve 5-siibstitiie-
indan tlirevleri tzerinde yapilan yap1 aktivite
¢alismalarinda 1-indanon ve indan halkalarinin 5.
ve 6. konumlarina yapilan siibstitiisyonlarin MAO-B
inhibisyonu aktivitesini olumlu etkiledigi, en selektif
ve en etkili tirevin 6. konumda benziloksietoksi
tasiyan, Bilesik 124, tiirevi oldugu bildirilmistir.
Yapilan  molekiller modelleme ¢alismalarinda
indanon ve indan halkalarinin enzimin substrat
kavitesine FAD kofaktériine yakin bigimde yerlestigi,
5. ve 6. konumlardaki siibstitiienlerin giris kavitesine
yoneldigi, bilesiklerin farkli diizeyde inhibitor aktivite
gostermelerinin nedeni tam olarak a¢iklanamamakla
birlikte farkli su molekiilleri ile kurulan hidrojen
baglarmin  aktivite {izerine etkisi olabilecegi
distiniilmigtir. Bilesiklerin MAO-A  izoformunun
aktif yoresine konumlanamayacak kadar biyiik
yapilar olmalart MAO-B selektif olmalarini saglamigtir
(Mostert et al., 2015).

MAO-B inhibisyon aktivitesi kanitlanan indanon
halkasinin 2. konumuna benziliden, 5. konumuna
hidroksil grubu stibstitisyonu yapilarak halka
tirevlendirilmis ve elde edilen Bilegiklerin yap1
aktivite c¢alismalarinda benzil halkasina yapilan
halojen ve alkil stibstitiisyonunun MAO-B inhibisyon
aktivitesini onemli derecede artirdigr goriilmiistiir.
Tiumii mikromolar diizeyde MAO-B inhibisyon
aktivitesi gosteren serinin en etkili {iyesi Bilesik 125
tizerinde yapilan molekiiler modelleme ¢alismalarinda
ise indanon gekirdeginin FAD kofaktoriine yakin
bicimde substrat kavitesine yerleserek Tyr398 ve
Tyr435 ile - etkilesmeleri kurdugu, benzil grubunun
ise giris kavitesinde Van der Waals etkilesimi yaptig1
beliritilmistir (Nel et al., 2016).

MAO inhibisyonu amaglanarak sentezlenen
2-ariltiyomorfolin (IC_: 38 + 3 nM, SI >2600) ve
2-ariltiyomorfolin-5-on (IC,: 48 + 30 nM, SI >2000)
tiirevleriyle gergeklestirilen modelleme ¢aligmalar:
bilesiklerin enzim reseptoriiniin aktif yoresiyle ¢
farkli sekilde etkilesim kurdugunu gostermistir.
Bunlardan ilki aromatik halka ile enzimin Tyr326
amino asiti arasinda kurulan m-m etkilesmeleriyken,
digeri halkadaki heteroatomun Tyr398 ve/veya
Tyr435 amino asitleri ile etkilesmesi ve bir digeri
benzil grubunun MAO-B izoformuna selektiviteyi
saglamasidir. Yapi-aktivite ¢aligmalarinda da bunu
destekler nitelikte benziloksi analoglarinin, Bilesik
126, serideki en etkili ve en selektif tiirevler oldugu
tespit edilmistir (Luehr et al., 2010).

MAO-A  inhibitér etkili dogal kaynakli
piperin [(1-[5-(1,3-benzodioksol-5-il)-1-okso-
2,4-pentadienil]piperidin)] ve antiepilepsirin
tirevleri tzerinde  [(1-[3-(1,3-benzodioksol-5-il)-
1-okso-2-propenil]piperidin)] yapilan yapi-aktivite
¢aligmalarinda karbonil oksijeni yerine tiyo grubunun
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getirilmesinin ve piperidin halkasinin morfolin,
siklopentan, azepin vb halkalarla degistirilmesinin
MAO inhibisyon aktivitesini her iki izoform igin
de azalttigi, ara zincirdeki karbonil grubunun ve
konjuge cifte bagin piperin tiirevlerinin inhibisyon
aktivitesi i¢in kritik 6nem tasidigi, ara zincirin kisa
olmasinin ve piperidin halkasina yapilan metil grubu
stibstitiisyonunun, Bilesik 127, MAO-B inhibitor
etkiyi uzun zincirli tiireve ve piperidin yerine
propilamin, (IC,: 45 nM, SI: 81,5), ya da N,N-dietil
(IC,,: 78 nM, SI: 49) tastyan tiirevlere kiyasla azalttig:
ayrica propilamin siibstitiisyonlu bilesigin enzimin
aromatik bolgesinde yer alan Tyr60, Tyr326 ve Tyr398
amino asitleri ile etkilestigi i¢in daha etkili oldugu
gosterilmistir, Bilesik 128(Al-Baghdadi et al., 2012;
Mu et al.,, 2012).

Bircok ¢aligmada MAO inhibisyonuna katki
sagladigy bildirilen benziloksi grubunun asetofenon
yapisina siibstitiisyonu ile elde edilen bilesikler
tizerinde gerceklestirilen yapi-aktivite ¢calismalarinda
inhibisyon  aktivitesinin  benziloksi  grubunun
asetofenon yapismin 4. konumuna baglanmasiyla
ortaya ¢iktigl, benziloksi halkasinin meta ve para
konumlarina yapilacak siibstitiisyonun  aktivite
acisindan orto stibstitiie ve nonsiibstitiie tiirevlerden
daha uygun oldugu goriilmiistiir. Serideki en yiiksek
MAO-B selektivitesine sahip Bilesik 129 iizerinde
gerceklestirilen molekiiler modelleme ¢alismalarinda
4-fluorobenziloksi grubunun enzimin substrat
kavitesine yerleserek Tyr398 amino asiti ile 7m-m

IZ

HN S

116 117
ICsy: 0,277+ 0,039 nM, SI: 5727  ICsp: 141+ 121nM, SL: 71

ICsy: 2270 + 246 nM, SI > 4

etkilesmeleri kurdugu, asetofenon yapisinin ise
MAO-B izoformuna 6zgii giris kavitesini isgal ederek
izoform selektivitesini olusturdugu bildirilmistir
(Wang et al., 2015).

Benziloksi grubunun asetofenon yerine nitrostiren
ile siibstitiie edildigi analoglarin MAO-B inhibisyon
potansiyellerinin asetofenon tiirevine (Bilesik 129)
benzer oldugu, benzil halkasinin para konumunda
floro tastyan homologun, Bilesik 130, en etkili ve en
selektif tirev oldugu, ayni konumda brom tagiyan
homologunsa izoform selektivitesini kaybettigi
gortilmustiir. Benzil halkasindaki stibstitiientlerin
aktiviteye katkisinin 4-F> H> 3-F> 3-Cl> 4-CF>
4-Cl> 4-CH,> 3-Br> 3-CF,> 3-CH,> 4-Br seklinde
siralandigi belirtilmigtir (Van der Walt et al., 2017).

Benziloksi ~ grubunun  3-bromo-/3-formil-ve
3-metoksifenil ile siibstitiie edildigi tiirevlerin yapi-
aktivite calismalarinda benziloksi halkasinin para
konumunun elektron ¢ekici gruplar tarafindan
siibstitiie edilmesinin MAO-B inhibitér giiciini ve
selektivitesini arttirdigr bildirilmistir. Serinin en
etkili ve en selektif tiyeleri benziloksi halkasinin para
konumunda brom tagiyan bilesikleridir, Bilesik 131.
Bu tiirev tizerinde yapilan molekiiler modelleme
caligmalarinda  benzaldehit grubunun substrat
kavitesinde yer alan Tyr398 amino asiti ile -7
etkilesmelerine girdigi ve Tyr188 amino asiti ile H
bag1 kurdugu, benziloksi halkasinin ise giris kavitesini
isgal ettigi bildirilmistir (Lan et al., 2017).

: MQ MQ N e

N=

118 119
ICsp: 0,612+ 0,065 nM, SI: 16340

oyt m@@

=

120 121
ICs: 60 £+ 10 nM, SI: 99 IC50: 440 £ 30 nM, SI: 5

?@o/\ﬁ\@

124 125
ICsp: 1 £0,5nM, SI: 1348 1Cs5p: 5,2+ 1 nM, SI: 619
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122 123
ICsy: 4,5 0,3 nM, SI: 287 ICsp: 8,9+ 0,3 nM, SI: 13

s/\)l(
NH [o)
@@NL"CL
©/\ CH;
126 127

ICsy: 0,497 uM
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130 131

<;\©AMNNFQ@/©* | Q@,@N Br QQ

129
ICs: 12,9 + 0,8 nM, SI: 7752

1Cs0: 39 £ 20 nM, SI: 166 1Csp: 190 = 70 nM, SI: 146,8

Sekil 25. MAO-B inhibitorii diger Bilesikler

ALZHEIMER VE PARKINSON’DA MAO-B
INHIBITORLERI

Cok yonlt tedavi anlayisinin bilim diinyasinda
yayginlasmasiyla ¢ift etkili bilesiklerin tasarimi
ve sentezi devreye girmis, bu baglamda MAO-B
inhibisyonunun Parkinson ve Alzheimer da etkisi
giin gectikce daha ¢ok 6nem kazanmistir. MAO-B
inhibisyonunu igeren dual etki ile séz konusu
hastaliklarin patolojisinde rol alan diger reseptor ve
enzimleri hedef alan multifonksiyonel bilesik tasarimi
hedeflenmistir.

Kolinesteraz (ChE) ve MAO-B inhibitorii
Bilesikler

Alzheimer tanis1 konmus hastalarin beyinlerinde
gozlenen kolinerjik néron kaybmin Ogrenme ve
hafiza fonksiyonlarindan sorumlu beyin bolgelerinde
asetilkolin seviyesinin diismesine neden oldugu
teorisinden hareketle asetilkolin esteraz (AChE)
inhibitérleri (donepezil, rivastigmin, galantamin)
hastaligin  tedavisinde kullanilmistir ~ (Sugimoto
et al., 1995; Bartus et al, 1982; Greenblatt et al,
1999). Bununla birlikte asetilkolin esteraz (AChE)
inhibitorti bilegiklerin periferde ve otonom sinir
sisteminde kolinerjik yan etkiler ortaya koymalar1
nedeniyle terapotik yararlarmin smirl  kalmasi
sonucu kolinesteraz enziminin diger bir izozimi
olan butirilkolin esteraz (BuChE) izoenziminin
inhibisyonu da arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir
(Greig et al., 2005; Spencer et al., 1998).

Diger yandan merkezi sinir sisteminde aminlerin
yikimimni  6nleyerek oksidatif hasar olusumunu
engelleyebilmeleri dolayisiyla néroprotektif olarak
kullanilabilecegi distiniilen MAO-B inhibitérleri ile
kolin esteraz inhibitor etkiyi bir molekiilde tasiyan
bilesiklerin tasarimi Alzheimer tedavisinde yeni bir
yaklagim olarak yerini almistir. Bu kapsamda ChE
inhibitori takrin (1,2,3,4-tetrahidro-9-aminoakridin)
ile MAO B inhibitorii selejilinin farkli uzunluktaki
karbon kopriileriyle birlestirilmesi ile elde edilen
hibrit bilesiklerinin genel olarak takrinden daha
iyi bir ChE inhibisyonu, selejilinden ise daha diisiik
MAO-B inhibisyonu gosterdigi bulunmustur. Bu
grup tizerinde yapilan yapi-aktivite ¢aligmalarinda
ti¢/dort karbonlu ara zincirin AChE inhibisyon
kapasitesini artirdigi, uzun zincir tagiyan tiirevlerin

BuChE inhibisyon potansiyelini arttirdigi, dokuz/
on karbonlu ara zincirli tirevlerin ise MAO-B
inhibisyon aktivitelerinin yiiksek degerlerde oldugu
belirlenmistir. Dokuz karbonlu ara zincire sahip
N-(9-(4-(2-(metil(prop-2-inil)amino)propil)fenoksi)
nonil)-1,2,3,4-tetrahidro-9-aminoakridin ~  bilesigi,
Bilesik 132, serideki en etkin, irreversibl etkili bilesik
olarak saptanmigtir (Lu et al., 2013).

Takrin bilesiginin kromon analogu
homoizoflavonoit yapisiyla birlestirildigi tiirevlerin
iyi diizeyde MAO-B ve AChE inhibisyon aktivitesi
sergiledigi bildirilmistir. Bu grup tizerinde yapilan
yapi-aktivite ~ ¢alismalarinda ~ homoizoflavonoit
kismindaki  p-metoksifenil halkasinin  aktiviteyi
arttirdig, birden fazla metoksi siibstitiisyonunun ise
sterik engel tegkil ederek MAO afinitesini engelledigi
gorilmistiir. Ayrica bu halkalar arasindaki zincir
uzunlugunun AChE afinitesine etki ettigi ve bes-sekiz
karbon uzunlugunda zincir tagiyan tiirevlerin her
iki enzime de iyi afinite sergiledigi, karbon sayisinin
daha fazla artmasiyla AChE inhibisyon kapasitesinin
onemli olgiide azaldigi bildirilmistir. Bu tiirevler
arasinda en iyi inhibitor 6zelligine sahip tiirev alti
karbon ara zincir uzunluguna sahip Bilesik 133
olmustur (Sun et al.,, 2013).

Diger bir c¢aliyjmada kumarin ¢ekirdegi ile
takrin bilesigi, piperazin ara baglantis1 kullanilarak
farkli zincir uzunluklari kullanilarak birlestirilmis
ve elde edilen hibrit molekiillerin gogunun ChE
enzimlerine ve MAO-B izoenzimine etkili bicimde
afinite gosterdigi bildirilmisgtir. Hibrit molekiiller
tizerinde yapilan yapi-aktivite ¢alismalarinda takrin
ile piperazin ve piperazin ile kumarin arasindaki alkil
zincir uzunluklarmin &zellikle AChE inhibisyonu
tizerinde 6nemli oldugu gorilmils ve sirasiyla iig
karbonlu ve iki karbonlu zincir uzunlugunun en
makul ChE inhibitori etkiyi olusturdugu buna karsin
zincir uzunlugunun MAO-B inhibisyonu aktivitesini
degistirmedigi tespit edilmistir. Kumarin halkasinin 3.
ve 4. konumlarindaki metoksi, etoksi, trifluorometil,
amino gruplarinin MAO izoformlarina afiniteyi
biiyiik miktarda azalttigi, serideki en umut verici
bilesigin en yitksek MAO-B inhibisyon potansiyeline
sahip 3,4-dimetilkumarin tasiyan Bilesik 134 oldugu
bildirilmistir (Xie et al., 2015).
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7. Konumu alkil ara zinciri ve sekonder amin
grubu ile siibstitiie edilmis homoizoflavonoit halkasi
tizerinde yapilan yapi-aktivite ¢aligmalarinda en iyi
MAO-B inhibisyonunun piperidin halkasi tasityan
bilesikler ile alindigy, ara zincir uzunlugunun artmasi
ile ChE inhibisyon kapasitesinin azaldigi, MAO-B
inhibisyonunun arttig1, AChE ve MAO-B enzimlerine
kars1 en etkin tiirevin ise ti¢ karbonlu ara zincir tagryan
Bilesik 135 oldugu belirtilmistir (Wang et al., 2016).

3., 6. ve 7. Konumlarindaki modifikasyonlarla
MAO-B ve ChE inhibitérii kumarin tirevleri
tasarlamay1 amaglayan arastirmacilar 3. konumunda
propargilamin tagiyan homologlarin iyi diizeyde
MAO-B afinitesi gosterdigini ve 6,7-dimetoksi
stibstitiisyonunun MAO-B selektivitesini artirdigini
belirlemistir. Bu seri bilesiklerin ChE afinitesinin
MAO-B afinitesinden genel olarak disitk oldugu
gorulmustir. Lipofilik benzilamin grubunun ChE
afinitesine  propargilamin ve amid gruplarina
nispeten daha ¢ok katkisinin oldugu belirtilmekle
birlikte propargilamin grubu tagtyan Bilesik 136,

Takrin
(o] (o]
Selejilin
o HaC Y
n Hy
XN
&n,
132, n:9

ICsp MAO-B: 181 + 30 nM, SI:2.1
AChE: 22,6 + 3,04 nM
BuChE: 9,37 + 0,75 nM, SI: 0,4

Homoizoflavonoit

¥ O

133,n:6
ICs) MAO-B: 401 + 11 nM
AChE: 67,9 + 4,1 nM
BuChE: 33,0 +2,7 nM, SI: 0,49

?
Q
N\
&
O\‘:’
e

135,n:2
1C5o MAO-B: 3440 + 40 nM
ACHhE: 3940 + 50 nM
BuChE: 9210 + 630 nM

6,7-dimetoksi-3-[[metil-(prop-2-in-1-il)amino]
metil]-kumarin,  bilesiginin  yitksek  MAO-B
inhibisyonu ve ortalama diizeyde ChE inhibisyonu
kapasitesi ile Alzheimer tedavisinde AChE/MAO-B
inhibitorti bilesik tasarimi icin Oncii olabilecegi
bildirilmistir (Pisani et al., 2016).

Bir bagka c¢aliymada N-propargilpiperidin
halkasinin 3. ya da 4. konumundan karboksamid veya
sulfonamid kopriisi tizerinden naftalen halkasina
baglandigi  bilesiklerin ~ BuChE  selektivitesine
ragmen MAO inhibisyon aktivitesi ile MAO izoform
selektivitesinin diigiik oldugu bildirilmistir. Yapi-
aktivite caligmalarinda ara zincirdeki amid azotunun
sekonder halde olmasi ile MAO-B inhibisyon
aktivitesinin ve izoform selektivitesinin arttig1
kaydedilmigstir. Seride en etkin inhibisyon profili ¢izen
tiyenin  N-[[1-(prop-2-in-1-il)piperidin-4-il]metil]
naftalen-2-karboksamid, Bilesik 137, bilesigi oldugu
kaydedilmistir (Kosak et al., 2017).

o\/\N/\ C“sm,\/\%
N_, ,NH
o S b

134 136
1C5p MAO-B: 240 + 10 nM, SI: 62,79
AChE: 16,11 % 0,09 nM
BuChE: 112,72 + 0,93 nM, SI:7,56

IC5o MAO-B: 0,0028 + 0,004 uM
AChE: 9,0 + 0,5 uM
BuChE: < %5 (10 pM)

NNZ
NH.
S/

137
IC5o MAO-B: 53,904 + 4,781 uM, SI: >1,86
AChE: >100 uM
BuChE: 2,600 + 0,348 uM, SI: >38,46

Sekil 26. ChE/MAO-B inhibitorii Bilegikler

) Adenozin Reseptdr (A,,) Antagonisti ve MAO-B
Inhibitorii Bilesikler

Merkezi sinir sisteminde bulunan adenozin
reseptorlerinin A A,,, A, ve A, seklinde dort alt tipi
oldugu, A, reseptor aktivitesinin dopamin reseptor
(D,) sinyallerini engelledigi, A reseptor aktivitesinin
ise dopamin salinimini inhibe ettigi belirlenmistir.
Bu bilgilerin 1s181nda parkinsonlu hayvan modelleri
tizerinde yapilan deneylerde motor fonksiyonlarin,
hafiza ve 6grenme gibi biligsel islevlerin gelistiginin
gozlemlenmesi A/ A,, reseptor blokajini parkinson
tedavisi i¢in yeni bir yaklagim haline getirmistir (Xu
et al, 2005; Schwarzschild et al., 2006; Cieslak et
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al., 2008; Shook et al., 2011; ). Parkinsonun yanisira
klinik Oncesi ¢alismalarda rastlanan noroprotektif
etki dolayistyla A/ A, reseptér blokajinin MAO-B
inhibisyonu ile biraraya getirilmesi daha etkili
Alzheimer ve Parkinson tedavisi i¢in yeni bir yol
olarak goriilmiistiir.

A, Reseptor antagonisti oldugu bilinen 8-stiril-
9-deazaksantin tiirevlerinin (Grahner et al., 1994)
MAO-B inhibisyonu aktivitesinin incelendigi bir
calismada en iyi A,, reseptdr antagonizmasi ve
MAO-B inhibisyonu sergileyen tirevin (E)-8-(4-
klorostiril)-1,3,7-trimetil-1H-pirolo[3,2-d] pirimidin-
2,6-(3H,5H)-dion, Bilesik 138, oldugu bildirilmistir.
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Bu grup tizerinde yapilan yapi-aktivite calismalarinda
pirimidindion yapisinin aktivite i¢in 6nemli oldugu,
stiren halkasindakiklorun meta konumuna gelmesinin
her iki aktiviteyi azalttig1, stiren halkasindaki klor
yerine trifluorometil, asetil, hidroksil ve siyano
gruplariin gelmesi ile aktivitenin azaldigy, ikinci klor
siibstitiisyonunun  MAO-B inhibisyonunu artirdig1
ancak A, reseptoriine afiniteyi 6nemli 6l¢tide azalttig:
kaydedilmigstir (Rivara et al., 2013).

A, reseptdr antagonizmas: sergiledigi bildirilen
4H-3,1-benzotiyazin-4-on bilesiginden yola
cikilarak A, /MAO-B blokérii bilesik tasariminin
yapildig1 arastirmada her iki hedef i¢cin en uygun
afinite gosteren bilesigin benzotiyazin halkasinin 2.
konumunda nonsiibstitiie fenilbutanoil amin grubu
tastyan Bilesik 139 oldugu, ara zincirdeki kisalmanin
A,, reseptorlerine afiniteyi azalttigi, MAO-B
izoenzimine ise afiniteyi artirdigi belirtilmistir.
Benzotiyazin halkasindaki benzenin tiyofen yapisi
ile yer degistirmesinin ve fenil grubuna siibstitiisyon
yapilmasinin her iki hedefe de afiniteyi zayiflattig
gorulmustiir (Stoessel et al., 2013).

Norodejeneratif hastaliklarin  tedavisinde dual
etkili bilesik tasariminin 6nem kazanmasi1 sonucunda
MAO-B inhibisyonu bilinen ftalimit yapisina A/
A, reseptdr antagonizmasi Ozelligi kazandirilmasi
amacryla ftalimit yapisi 4. ve 5. konumlarindan
stlfanil tiirevleri ile siibstitile edilmis ve elde edilen
bilesikler tizerinde yapilan yap1 aktivite ¢caligmalarinda
5-sillfanilftalimit ~ tirevlerinin  her iki hedefe

o
Of‘é
S o
a N/)z\NH

4-stlfanilftalimit homologlarindan daha yiiksek
afinite gosterdigi, en yitksek MAO-B inhibisyon
aktivitesinin siilfanil grubunda benzil tagiyan ftalimit
tiirevinde oldugu, benzil halkasinin para konumuna
metoksi grubunun siibstitiie edilmesinin bu bilesigin
A reseptor afinitesini yaklagik iki kati kadar arttirdigt
ve en etkin tiirevin Bilesik 140 oldugu bildirilmistir
(Van der Walt et al., 2015).

Ayni  amagla  N8-stibstitiie  pirazino[2,1-f]
purindion vyapisinda Dbilesikler tasarlanmis ve
sentezlenen  bilesikler icinde tetrahidropirazin

halkasinda 3-(4-klorofenil)propil, Bilesik141, ve
2-[(tiyofen-2-il)tiyazol-4-il], Bilesik 142, tasiyan
gruplarin en iyi adenozin reseptor afinitesi gosteren
tirevler oldugu ancak MAO-B enzim inhibisyonu
ozelliklerinin zayif kaldig: bildirilmistir. S6z konusu
hedeflere optimum diizeyde afinite sergileyen tiirevin
tetrahidropirazin halkasinda tetrahidronaftalen-1-
il tagtyan, Bilesik 143 oldugu belirtilmistir. Yapi-
aktivite caligmalarinda Bilesik 141 6rneginde oldugu
gibi trisiklik halka ile 8. konumdaki aril halkasi
arasindaki kopriintin uzamasinin MAO-B inhibisyon
aktivitesini o6nemli Ol¢tide azalttigi, buna karsilik
reseptor afinitesine katki sagladigi goriiliirken,
fenil halkasina halojen siibstitiisyonu durumunda
etkinin azalmadan devam ettigi kaydedilmistir.
Bilesik 142’nin tetrahidronaftalen halkasina metoksi
siibstitiisyonunun hem inhibitér aktiviteyi hem
de reseptor afinitesini digiirdigt gortilmustir
(Brunschweiger et al., 2016).

CH3°\©\/

1 Ftalimit
138 139 140
ICsy MAO-B: 200 nM ICs) MAO-B: 34,9 +2,5 nM ICso MAO-B: 20 nM
K; Aya: 260 nM K Asa: 39,5 £ 5,8 1M K; Aya: 369 £ 20 nM
(o] 6 7 (o]
o
HyC 3 r\N H3C\N r\N r\
N s HC_ N
il/\ W él\ | N / ?‘ | | >’J
0> N 07 "N S )\ N
1y H \ 07N
3 : / &H,
cl
141 142 143

IC5y MAO-B: >10 uM
K;A:655+8nM
K; Ayx: 230+ 51 1M

IC59) MAO-B: >10 uM
K; Ap: 642 £49 nM
Kj Aja: 203 £22 nM

Sekil 27. A

12A

/MAO-B inhibitérii Bilesikler

IC5o MAO-B: 210 =41 nM
K; Ay 393+ 101 nM
K; Ayp: 595+ 51 M
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SONUGC

Antidepresan olarak piyasaya siirtilen ilk
jenerasyon MAO inhibitérlerinin neden olduklar
ciddi yan etkiler ve olimciil ilag-besin etkilesmeleri
sonucu ortaya ¢ikan hayal kirikligt MAO inhibitori
ilaglara bakis acisin1  degistirmis, karsilasilan
toksisitelerinenzim inhibitorlerinin giiglii terapotik
yonlerini  baskilamamas:  disiincesiyle  enzim
inhibisyonunu reversibl olarak gergeklestiren ve farkli
substratve izoenzim spesifitesine (MAO-A ve MAO-B)
sahip selektif inhibitor bilegiklerin tasarimi ¢aligmalar1
giiclenmistir.izoformlarin kristal yapilarinin
aydinlatilmasi hedef temelli rasyonel ilag¢ tasarimina
imkan vermis ve ilag-reseptor etkilesmelerinin daha
iyi anlasilmasiile ¢ok sayida yeni ve selektif MAO-B
inhibitorti bilesik sentezlenmis takiben yapilan
yapi-aktivite ¢alismalar1 sonucu farmakofor grubun
inhibisyon potansiyelini artiran daha etkili ve daha
selektif inhibitor bilesiklere ulagilmistir.

Enzimin flavin grubunun 4asina baglanan
inhibitor bilesik tranilsipromin digindaki MAO-B
inhibitérlerinin ¢ogu aktivitelerini ayni grubun N5’i
ile baglanmak suretiyle irreversibl olarak gostermistir.
B izoformunun aktif bolgesinin Ile199un acik ve
kapali konformasyonuna bagl olarak tek ya da iki
pargali olabilmesi ve bir kap1 gorevi goren bu amino
asidin kapali ve agik haline bagli olarak enzimin hem
izatin gibi yapisal olarak kiigiik inhibitorleri hem de
safinamid gibi kaviteyi tamamen dolduran liganlar:
baglayabilmesi ilk MAO-B inhibitérii bilesiklerin
nonselektif bir sekilde her iki izoform i¢in benzer
sonuglar vermesine neden olmustur. Ile199nun
fleksibl yapisisindan kaynaklanan ve inhibitorlerle
etkilesmede anahtar rol oynayan bu durum dogal
bilesiklerden, sentetik bilesiklerden ve dnceki MAO
inhibitorlerinin modifikasyonundan elde edilen
¢ok cesitli kimyasal yapiya sahip ve hMAO-Bye
spesifik inhibitor bilesiklerin bulunmasiyla kontrol
edilebilmistir. Bununla birlikte kendi i¢inde tutarl bir
yapr aktivite sonucuna ulasmada enzim deneylerinin
uyumu (kemoluminesans, spektrofotometrik,
rasyoligand baglama) ve farkli bazen de uygun
olmayan enzim kaynaklarinin (insan rekombinant
enzim, sican beyni ve karacigeri) standardizasyonun
6nemi unutulmamalidir.

flag tasariminda yeni ve dikkat gekici bir yaklagim
olan multifonksiyonel ila¢ tasarimi hem medisinal
kimyada hem de tipta biiytik ilgi ¢ekmektedir. Bu
sekilde yan etkileri azaltilmig, doz ve ilag alim
simirlanmig, hasta uyuncu arttirilmis  tedaviye
imkan saglanmaktadir. Hastalik etkeni birden
fazla enzim ve reseptore ayni anda baglanan (ChE/
MAO-B) bilesikler tek ilag tek reseptor yaklagimini
degistirerek polifarmakolojik yaklagimla selektif
ve reversibl MAO-B inhibitorii bilesik tasariminin
onlinii  acarak Onemini arttirmistir. Guintimiizde
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MAO enziminin gesitli nérolojik hastaliklarda artmis
diizeyi ile nérojenik hastaliklarin olusumu arasinda
kurulan iligkiyle MAO inhibitorleri néroterapotik
ve noroprotektif etkili bilesikler olarak giindeme
gelmis ancak bu hastaliklarin kompleks yapisi ve
noroprotektif etkisinin altinda yatan nedenin tam
olarak ac¢iklanamamis olmasi dikkati farkli etki
mekanizmalarini iceren ¢oklu hedefe yonlendirilmis
MAO B inhibitorlerine ¢ekmistir. Buna bagl olarak
MAO B inhibitorlerinin depresyon, Parkinson
ve Alzheimer gibi norodejeneratif hastaliklarin
tedavisinde nérojenik aminlerin konsantrasyonlarini
diizenlemesi ve serbest radikal olusumunu 6nlemesi
suretiyle néroprotektif olarak degerlendirilebilecegi ve
kanser, fibromiyalji, diyabet, glokom ve inflamasyon
gibi bagka terapotik hedeflerle de iliskili olabilecegi
vurgulanmustir.

Bupolifarmakolojikvemultifonksiyonel senaryolar
MAO-B  inhibitérlerinin  bilim  diinyasindaki
yerini saglamlastirmakta ve merkezi sinir sistemi
hastaliklar1 ile sinirli kalmayan bir terapétik alan
sunmaktadir. Bununla birlikte MAOTlerinin klinik
farmakolojisi ile ilgili aragtirilacak verilerin ¢oklugu
ve farmakodinamik/ farmakokinetik ozelliklerinin
daha iyi anlagilmasi gerekliligi bu grup ilaglarin
hastaliklarin  tedavisinde etkin bir sekilde vyer
almasimi yavaslatmaktadir. Gelecekteki ¢aligmalar
MAOT lerinin yagsla iliskili davranissal degisiklikleri
yavaslatabilecegi ve yasa bagli depresyon, Parkinson
hastaligi ve Alzheimer hastaligina karsi duyarlilig
azaltabilmesinden yola ¢ikilarak yash, saglikli
beyinlerdeki katekolaminerjik sistemin yasa baglh
fizyolojik aktivitesindeki diigiisit yavaglatan olas:
onleyici ila¢larin bulunmasina adanmigtur.
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