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Monoamin oksidazlar (MAQO), endojen ve ekzojen aminlerin oksidatif deaminasyonundan sorumlu
enzim ailesidir. MAO-A ve MAO-B olarak isimlendirilen iki izoformdan olusan MAO enzimi

Anahtar kelimeler norotransmiterlerin metabolizmasindaki rollerinden dolaylr noéropsikiyatrik ve norodejeneratif
Monoaminoksidaz; bozukluklarin tedavisi icin ilaglarin gelistirilmesinde dnemli hedeflerdir. Ozellikle MAO-B inhibitdrlerinin
Salkon; Propargil; in Parkinson hastaligi (PH) ve Alzheimer hastaligi (AH) gibi en sik goriilen nérodejeneratif hastaliklarin

vitro enzim tedavisinde siklikla tercih edildigi bilinmektedir. Bu amagla, bu ¢alisma kapsaminda yeni propargil-

inhibisyonu; Molekiler  salkon tiirevleri sentezlenmis ve yapi tayinleri H-NMR, 13C-NMR ve yiksek coziinurliklu kiitle
docking spektroskopisi (HRMS) metotlari kullanilarak aydinlatilmistir. in vitro aktivite testleri sonucunda elde
edilen veriler 2c kodlu bilesigin MAO-B inhibitori olarak umut vaat edici oldugunu ortaya koymustur.
Gergeklestirilen molekiler modelleme ¢alismalari ile bilesik 2¢’nin hMAO-B enzim aktif bolgesindeki
baglanma ve etkilesim noktalari belirlenmistir.

Synthesis, Characterization and Docking Studies of New Chalcone
Derivatives Carrying Propargyl Side Chain as a Monoaminoxidase

Inhibitor
Abstract
Monoamine oxidases (MAQ) are a family of enzymes responsible for the oxidative deamination of
endogenous and exogenous amines. The MAO enzyme, which consists of two isoforms named MAO-A
Keywords and MAO-B, are important targets in the development of drugs for the treatment of neuropsychiatric

L and neurodegenerative disorders due to their role in the metabolism of neurotransmitters. It is known
Monoaminoxidase;

that MAO-B inhibitors are frequently preferred in the treatment of the most common

Chalcone; Propargyl; In
neurodegenerative diseases such as Parkinson's disease (PD) and Alzheimer's disease (AD). For this

vitro enzyme
inhibition; Molecular purpose, within the scope of this study, new propargyl-chalcone derivatives were synthesized and the
docking structure determinations were elucidated using 'H-NMR, 3C-NMR and high-resolution mass
spectroscopy (HRMS) methods. The data obtained as a result of in vitro activity tests showed that the
compound 2c is promising as a selective MAO-B inhibitor. With the molecular modelling studies carried
out, the binding and interaction points of the compound 2c in the hMAO-B enzyme active site were

determined.

© Afyon Kocatepe Universitesi.
1. Giris
MAO ailesi, segicilikleri substratlara ve inhibitorlere
gore farkhlik gosteren MAO-A ve MAO-B olarak
isimlendirilen iki izoenzimden olusur. Serotonin ve

Monoamin oksidazlar (MAQ'lar), hem merkezi hem
de periferal dokulardaki cesitli ekzojen ve

ksenobiyotik aminlerinin oksidatif deaminasyonunu

katalize eden enzim ailesidir (Guglielmi et al. 2020). noradrenalin, - tercihen A izoformu tarafindan

deamine edilirken; 2-feniletilamin ve benzilamin
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MAO-B’nin substratlaridir (Distinto et al. 2016).
Norotransmiterlerin metabolizmasindaki
MAOQ'lar

norodejeneratif bozukluklarin tedavisi icin ilag

rollerinden dolaysi, noropsikiyatrik ve
gelistiriimesinde 6nemli hedefler olmuslardir. MAO-
A ve MAO-B inhibitorleri bu nedenle sirasiyla
depresyon ve Parkinson hastaliginin (PH) tedavisi
MAO-A
inhibitorleri, serotonin ve noérepinefrinin merkezi

icin  kullanilmaktadir.  Depresyonda,
metabolizmasini bloke ederek hareket ederken;
PH’de MAO-B inhibitorleri, dopaminin merkezi sinir
sisteminde  parcalanmasini  6nleyerek  etki
etmektedir (Van der Walt et al. 2017). Glial
MAO-B'nin
nedeniyle insan beynindeki MAO-B aktivitesi yasla

hiicrelerde baskin  ekspresyonu
birlikte artmaktadir. MAO-B aktivitesinin seviyesinin
kontrol edilmesi, AH ve PH dahil olmak Uzere
norodejeneratif hastaliklara duyarhligi etkileyebilir.
MAO-B'nin
dopaminin oksidasyon seviyesi, substantia nigradaki

Yaslhlarda neden oldugu artan
dopaminerjik néronlarin kaybi ile iliskilidir ve PH'li
2017).

Bunlara ek olarak segici MAO-B inhibitorleri, or.

hastalarda go6zlenmektedir (Lee et al.
selegilin, rasajilin ve yakin zamanda onaylanmis
safinamidin PH tedavisinde bagimsiz bir monoterapi
olarak veya kombinasyon tedavisinin bir pargasi
olarak kullanildigi bilinmektedir (Jismy et al. 2021).
Salkonlarin veya propargil yan zinciri tasiyan yapi
iskeletinin MAO-B'yi segici olarak inhibe ettigi ve
umut verici noroprotektif ozellikler sergiledigi
bildirilmistir (Guglielmi et al. 2020; Hammuda et al.
2016; Zindo et al. 2019; Kumar et al. 2019; Sang et
al. 2019; Mezeiova et al. 2021). Ek olarak, MAO-B
inhibitorleri kisa enamid, doymamis keton, coklu
konjuge keton, amitler veya hidrazon gibi ayiricilar
ile ayrilmis iki aril veya heteroaril hidrofobik halka
yapisinin oldugu rapor edilmistir (Cecen et al. 2020).
Yukarida aktarilan bilgiler 1siginda bu calismada
salkon ve propargil gruplarini birlikte iceren yeni
bilesikler sentezlenmis ve in vitro MAO enzim
inhibitor etkinlikleri incelenmistir. Biyolojik aktivite
sonucunda elde edilen bilgiler 1siginda aktif tirev ile
molekiler docking calismalari gergeklestirilmis ve
MAO-B enzim aktif bolgesi ile baglanma 6zellikleri
incelenmistir.

2. Materyal ve Metot

Calismadaki bilesiklerin sentezi Anadolu Universitesi
Eczacihk Fakiltesi Farmasotik Kimya Arastirma
Laboratuvarinda, bilesiklerin analizi ve aktivitesi ise
Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Doping ve
Narkotik ~ Maddeler

gerceklegstirilmistir.

Analiz Laboratuvarinda

2.1 Sentez Calismalari

2.1.1. 1-(4-(4-(Prop-2-in-1-il)
fenil)etan-1-on sentezi (1)

piperazin-1-il)

1-(4-(Piperazin-1-il) fenil)etan-1-on (0,008 mol) 100
ml hacimli balon icerisine alinmis, lizerine 30 ml
aseton, K,COs (0,008 mol) ve propargil bromir
(0,008 mol) ilave edilmistir. Reaksiyon karisimi, oda
1sisinda yaklasik 10 saat karistirilmistir. Reaksiyon
slresi bitiminde aseton ugurulmus ve kalan bakiye
su ile yikanmistir. Elde edilen Uriin 3 defa etil asetat
(20 ml) ile ekstre edilmistir. Etil asetath fazlar
birlestirilmis ve alcak basin¢ altinda etil asetat
uzaklastinlmistir. Kalan bakiye kazinarak alinmistir.

2.1.2. Hedef bilesiklerin sentezi (2a-2e)

1-(4-(4-(Prop-2-in-1-il) piperazin-1-il) fenil)etan-1-
on (0,001 mol) metanol igerisinde ¢ozllmustir.
Hazirlanan ¢ozeltinin icerisine KOH (0,0012 mol)
ilave edilmis ve 20 dakika oda isisinda karistirilmistir.
Elde edilen bu
aldehit tlrevleri (0,001 mol) ilave edilmis ve 24 saat

reaksiyon karisiminin {izerinde

boyunca oda isisinda karnistirilmistir. Reaksiyon
bitimi ITK ile karar verildikten sonra, reaksiyon
icerigi buzlu suya dokilmis ve elde edilen bakiye
stzulerek alinmistir, kurutulmus ve etanolden

kristallendirilmistir.

3-(4-Metoksifenil)-1-(4-(4-(prop-2-in-1-il) piperazin-
1-il) fenil) prop-2-en-1-on (2a)

Verim: 79 %, *H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 = 2.55-
2.60 (4H, m, piperazin), 3.18-3.20 (1H, m, prop-2-
en), 3.35 (2H, s, prop-2-en), 3.37-3.40 (4H, m,
piperazin), 3.81 (3H, s, -OCHs), 6.83-6.86 (1H, m, Ar-
H), 6.95-7.03 (3H, m, Ar-H), 7.45 (1H, d, J=8.8 Hz, Ar-
H), 7.63 (1H, d, J=15.5 Hz, Ar-H), 7.76-7.84 (3H, m,
Ar-H), 8.04 (1H, d, J=9.0 Hz, Ar-H). *C-NMR (75 MHz,
DMSO-ds): & =46.42, 46.80, 46.93, 51.22, 76.45,
79.55, 113.63, 125.61, 127.81, 128.11, 130.94,
131.54, 137.03, 142.58, 154.18, 161.47, 186.87.
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HRMS (m/z): [M+H] * hesaplanan; C3H24N,05:
361.1991; bulunan: 361.1896.
3-(4-Florofenil)-1-(4-(4-(prop-2-in-1-il) piperazin-1-
il) fenil) prop-2-en-1-on (2b)

Verim: 79 %, *H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 2.54-
2.60 (4H, m, piperazin), 3.18-3.21 (1H, m, prop-2-
en), 3.35 (2H, s, prop-2-en), 3.37-3.42 (4H, m,
piperazin), 6.89 (1H, d, /=12.9 Hz, Ar-H), 6.97 (1H, d,
J=9.1Hz, Ar-H), 7.03 (1H, d, J/=9.1 Hz, Ar-H), 7.12 (1H,
t, J=8.9 Hz, Ar-H), 7.29 (1H, t, J=8.9 Hz, Ar-H), 7.47
(1H, dd, J;=5.6 Hz, J,=8.7 Hz, Ar-H), 7.66 (1H, d,
J=15.6 Hz, Ar-H), 7.84 (1H, d, J=15.5 Hz, Ar-H), 7.92-
7.98 (1H, m, Ar-H), 8.06 (1H, d, J=9.0 Hz, Ar-H). :3C-
NMR (75 MHz, DMSO-dq): & =46.40, 46.87, 51.22,
76.45, 79.55, 113.69, 116.17, 122.58, 127.49,
128.25, 131.11, 131.81, 135.68, 141.39, 154.31,
186.81. HRMS (m/z): [M+H] * hesaplanan;
C22H21N,0F: 349.1771; bulunan: 349.1695.
3-(4-Siyanofenil)-1-(4-(4-(prop-2-in-1-il) piperazin-1-
il) fenil) prop-2-en-1-on (2c)

Verim: 79 %, *H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 = 2.56-
2.60 (4H, m, piperazin), 3.20-3.21 (1H, m, prop-2-
en), 3.35 (2H, s, prop-2-en), 3.40-3.43 (4H, m,
piperazin), 7.03 (2H, d, J=9.1 Hz, Ar-H), 7.69 (1H, d,
J=15.6 Hz, Ar-H), 7.91 (2H, d, J=8.4 Hz, Ar-H), 8.06-
8.11 (5H, m, Ar-H). 2*C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): &
=46.41, 46.80, 51.24, 76.46, 79.53, 112.34, 113.64,
119.20, 126.06, 127.15, 129.72, 131.33, 133.14,
140.13, 140.41, 154.44, 186.57. HRMS (m/z): [M+H]
* hesaplanan; Cy3H2:N30: 356.1757; bulunan:
356.1740.

3-(4-Nitrofenil)-1-(4-(4-(prop-2-in-1-il) piperazin-1-
il) fenil) prop-2-en-1-on (2d)

Verim: 79 %, *H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 = 2.56-
2.60 (4H, m, piperazin), 3.19-3.20 (1H, m, prop-2-
en), 3.35 (2H, s, prop-2-en), 3.41-3.44 (4H, m,
piperazin), 7.03 (2H, d, J=9.1 Hz, Ar-H), 7.73 (1H, d,
J=15.6 Hz, Ar-H), 8.07-8.16 (5H, m, Ar-H), 8.27 (2H,
d, J=8.9 Hz, Ar-H). 23C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): &
=46.42, 46.79, 51.24, 76.46, 79.53, 113.63, 124.37,
126.87, 127.09, 130.11, 131.37, 139.80, 142.10,
148.27, 154.47, 186.50. HRMS (m/z): [M+H] *
hesaplanan; C;H,1N305:  376.1656; bulunan:
376.1638.
3-(2,4-Diklorofenil)-1-(4-(4-(prop-2-in-1-il)
piperazin-1-il) fenil) prop-2-en-1-on (2e)

Verim: 79 %, *H-NMR (300 MHz, DMSO-d): 6 = 2.56-
2.60 (4H, m, piperazin), 3.19-3.20 (1H, m, prop-2-
en), 3.35 (2H, s, prop-2-en), 3.40-3.44 (4H, m,
piperazin), 7.02-7.05 (2H, m, Ar-H), 7.23-7.31 (1H,
m, Ar-H), 7.54 (1H, dd, J;=2.0 Hz, J,=8.5 Hz, Ar-H),
7.73-7.76 (1H, m, Ar-H), 7.89 (1H, d, J=15.5 Hz, Ar-
H), 8.02 (1H, d, J=15.5 Hz, Ar-H), 8.07 (1H, d, J=9.0
Hz, Ar-H), 8.26 (1H, d, J=8.6 Hz, Ar-H). *C-NMR (75
MHz, DMSO-ds): & =46.41, 46.78, 51.23, 76.46,
79.53, 113.63, 126.06, 127.04, 128.35, 130.21,
131.34, 132.19, 133.46, 135.36, 135.60, 135.96,
154.46, 186.36. HRMS (m/z): [M+H] * hesaplanan;
C32H20N,0Cl5: 399.1025; bulunan: 399.1010.

2.2 Monoaminoksidaz inhibitér Aktivite

Elde edilen bilesiklerin hMAO-A ve hMAO-B
enzimlerine karsi inhibe edici aktiviteleri, dnceki
¢alismalarimizda tanimlanan yoéntemlerde oldugu
gibi siyah tabanli 96 kuyucuklu plakalarda
degerlendirilmistir (Can et al. 2018, ligin et al. 2017,
Can et al. 2017, Saglik et al. 2019). Enzim inhibisyon
deneyindeki tiim pipetleme prosediirleri, bir robotik
sistem olan Biotek Precision XS (Winooski, VT)
kullanilarak

gerceklestirilmistir.  Selegilin  ve

moklobemid referans ilaglar olarak kullanilmustir.
2.3 Molekiiler Modelleme Calismalari

Bu calisma kapsaminda sentezi gergeklestirilen ve
enzim inhibitor potansiyelleri arastirilan bilesiklerin
(2a-2e) biyolojik aktivite sonuglarinin molekiler
modelleme ¢alismalari ile kiyasini yapilabilmek ve
bu bilesiklerin hAMAO-B enzim aktif bolgesindeki
baglanma ve etkilesim noktalarini belirlemek
amaciyla yapi temelli in silico docking metodu
uygulanmistir.  hAMAO-B  kristal yapisi  (PDB
Kodu:2V5Z) (Binda et al. 2007) lzerinde protein-
ligand etkilesim analizi gerceklestirilmistir. insan
orijinli bir kristal olmasi, enzim aktif bolgelerinin
detayli bir sekilde aydinlatilmis olmasi ve ayni
zamanda yuksek ¢ozinirlige sahip olmasi sebebiyle
bu kristal yapi tercih edilerek molekiiler docking

calismalari gergeklestirilmistir.

Protein Data Bank veri tabanindan (www.pdb.org)
elde edilen kristal yapilari oncelikle Schrédinger
Maestro ara yuzlinl kullanarak (Maestro 2016)
Schrédinger Suite 2016 Update 2'de (Schrédinger
2016) yer alan Protein Preparation Wizard protokoli
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uygulanarak docking ¢alismalar icin hazir hale
getirilmistir. OPLS 2005 kuvvet alani kullanilarak bag
uzunluklari dizenlenmis ve yikli amino asitlerin
Gzerindeki atomlarin belirtilen ortam kosullarindaki
olasi yukleri otomatik olarak belirlenmistir. Bilesikler
LigPrep 3.8 (LigPrep 2016) modiill ile docking igin
hazirlanmistir. Glide 7.1 (Glide 2016) modiili ile grid
olusturulmus ve yine ayni modil kullanilarak single
islemi

precision (SP) ara vyuzi ile docking

gerceklestirilmistir.
3. Bulgular
3.1. Sentez Calismalari

Bu calisma kapsaminda 5 adet salkon tirevi bilesik
MAO inhibitor
incelenmistir. Hedef bilesiklere ait sentez semasi
Sekil-1’de sunulmustur. ilk olarak 1-(4-(4-(Prop-2-in-
1-il) piperazin-1-il) fenil)etan-1-on (1) bilesigini elde

sentezlenmis ve etkinlikleri

etmek amaciyla propargil bromir kullanilarak bir
siibstitlisyon reaksiyonu gerceklestirilmistir. ikinci
olarak, elde edilen bilesik (1) aldehit tlrevleri ile

Schmidt
Bu c¢alisma

reaksiyona sokularak Claisen
kondenzasyonu gerceklestirilmistir.
kapsaminda sentezi gerceklestirilien 5 adet yeni
salkon tiirevinin yapilari tHNMR, 3C-NMR ve HRMS

spektroskopi verileri yardimiyla aydinlatiimistir.

O
oo - e
S/

K,CO3; | Aseton

o Ry O
N\_/N\ + /©)LH
(1) N g

KOH l Metanol

(2a-2e)
Bilesik R: R2
2a -H -OCH;
2b -H -F

2c -H -CN
2d -H -NO;
2e -Cl -Cl

Sekil 1: Hedef bilesiklerin (2a-2e) sentez semasi

3.2. Monoamin Oksidaz inhibitér Aktivite

Elde edilen bilesiklerin hMAO-A ve hMAO-B
inhibitor aktivitelerini degerlendirmek igin in vitro
¢alismalar yapiimistir. Selegilin ve moklobemid,
referans bilesikleri olarak kullaniimistir. % inhibisyon
Cizelge 1'de
calismalari

olarak elde edilen sonuglar

sunulmustur. in  vitro  aktivite
kapsaminda sentezlenen bilesikler 103 ve 10*% M
konsantrasyonlarda hazirlanmis ve MAO-A ve MAO-
B inhibisyon degerleri hesaplanmistir.

Elde edilen verilere gore c¢ogu bilesik her iki
konsantrasyon (102 M ve 10* M) degerinde %50
degerinin altinda aktivite gbstermistir. Fakat bilesik
2c umut verici aktivite sonugclar sergilemistir. Bu
bilesik sirasiyla 102 M ve 10 M
konsantrasyonlarinda MAO-B enzimine karsi %80,25
ve %60,38
gostermistir. Ayrica bu bilesigin MAO-B enzimine

inhibisyon degerleri ile aktivite
karsi segicilik gostermesi dikkat cekmektedir. Bu
bilgiler 1siginda propargil-salkon tirevi bilesiklerin
MAO-B enzimine karsi segici inhibisyon potansiyeli
gosterdikleri goriilmektedir. Secgici MAO-B enzim
inhibitorlerinin PH tedavisi icin 6nemli oldugu
bilinmektedir. Ayrica aktif bilesigin stbstitlientine
bakildiginda siyano (CN) grubu dikkat ¢cekmektedir.

Bu grubun aktiviteye katki sagladig
distnlilmektedir. Bu katkinin  hangi sekilde
gerceklestigini  belirlemek amaciyla in silico

molekiler docking calismalari gerceklestirilmistir.

Cizelge 1. 2a-2e Kodlu Bilesiklere Ait %MAO-A ve %MAO-
B inhibisyon Degerleri

MAO-A MAO-B
L % inhibisyonu % inhibisyonu
Bilesik
103 M 104 M 103 M 104 M
2a 49.24 35.48 65.25 51.38
+0.23 +0.41 +0.32 +0.85
2b 21.38 15.35 49.96 25.39
+0.61 +0.58 +0.36 +0.25
2 45.45 29.35 80.25 60.38
+0.68 +0.15 +0.35 +0.45
2d 39.58 21.68 60.25 30.38
+0.45 +0.38 +0.28 +0.29
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36.20 22.36 50.39 38.86

2e +058 +055  +036  +0.59
Seleiilin 38.68  34.36 98.36 89.35

) +015 +022  +0.19  +0.25
8338  68.68 22.27 18.25
Moklobemid o33 4028  £011  £0.14

3.3 Molekiiler Modelleme Calismalari

Sentezlenen bilesiklerin (2a-2e) hMAO-B enzim aktif
bolgesi ile olasi etkilesimlerini belirlemek igin
hMAO-B enzimine ait (PDB Kodu:2V5Z) (Binda et al.
2007) kristal yapisi Uzerinde docking calismalari
gerceklestirilmistir. Calismada Glide 7.1 (Glide 2016)
programi ile gerceklestirilen docking teknigi
uygulanmis ve GlideScore SP ile en olasi pozlar

Uretilmistir.

Sekil 2’de bilesik 2a-2e’nin MAO-B enzim aktif
bolgesiyle olusturduklari etkilesimlerin iki boyutlu
etkilesim pozlari verilmistir. Elde edilen bu docking
sonuclari analiz edildiginde tiim bilesiklerin ortak
yapisinda yer alan piperazine komsu fenil halkasinin
Tyr326’nin fenili ile bir m-nt etkilesimi kurdugu
gorilmektedir. 2a ve 2d kodlu bilesiklerde ise yapida
bulunan sibstitiie fenil halkasi ile Tyr435’in fenili
arasinda bir diger m-nt etkilesimi tespit edilmistir.
Ayrica yine bu amino asit ile 2d kodlu bilesigin fenil
halkasinin 4. konumunda bulunan nitro grubu
arasinda katyon-m etkilesimi gériilmektedir. Docking
calismalari neticesinde 2a-2e kodlu bilesiklerin
gosterdikleri  baglanma

enzim aktif yoresine

affiniteleri Cizelge 2’de verilmistir.

Cizelge 2. Sentezlenen Bilesiklerin (2a-2e) MAO-B
Enzimine Gore Baglanma Affiniteleri

Baglanma affinitesi (Kcal/mol)

Bilesik - - -
Docking skor  Glide gskor  Glide emodel
2a -9.231 -9.260 -43.842
2b -8.224 -8.256 -20.135
2c -9.344 -9.376 -59.576
2d -9.269 -9.301 -47.769
2e -8.430 -8.482 -35.244
Safinamid -11.247 -11.331 -86.584

Elde edilen tirevler arasinda MAO-B enzimine karsi
en yiksek inhibisyon potansiyeli gosteren bilesik
2¢’nin  enzim aktif yoresiyle olan baglanma
noktalarinin iki (Sekil 2) ve ¢ boyutlu (Sekil 3)
gorlntdleri incelendiginde bu bilesigin enzim aktif

uygun  bir  sekilde  baglandig
Yukarida

etkilesimler haricinde 2c kodlu bilesigin ilave

bolgesine
gorilmektedir. bahsedilen  ortak
baglanma noktalarina sahip oldugu goérilmektedir.
Yapida bulunan 4-siyanofenil halkasi, Tyr60 ve Phe
343 amino asitlerinin fenil halkalar ile iki m-m
etkilesimi kurmaktadir. Ayrica bu halka lizerinde
bulunan CN grubu ise Lys 296 amino asidi ile H bagi
olusturarak etkilesmektedir. Siyano grubunun enzim
aktif bolgesinde gosterdigi bu giicli etkilesim bu
grubun aktiviteyi arttirmasinin sebebini
aciklamaktadir. Ayrica Cizelge 2’den de anlasilacagi
Gzere 2c kodlu bilesigin baglanma affinitesi (docking
skorlar) serideki diger bilesiklerden daha yiksek
olarak tespit edilmistir. Sonug olarak; bilesik 2c ile
ilgili tespit edilen ve seri igerisindeki diger tiirevlerde
gorilemeyen bu ilave etkilesimler, 2c kodlu bilesigin
diger tirevlerden daha ylksek MAO-B enzim

inhibitor aktivite gdstermesini aciklamaktadir.

PHE
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YR
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22 m SN
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LEU
164
.

GLY
434

188

2b

LEU 103

ILE

328 GWN 316

ILE
206 199

Charged (negative) Polar
Charged (positive) @ Unspecified residue
Gycine Water = H-bond (sidechain)
Hydrophotic Hydration site Metal coordination
Metal X Hydration site (displaced) e~ Pi-Pi stacking
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* H-bond (backbone) Solvent exposure
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Hydrophobic Hydration site ~— Metal coordination

0 Metal X Hydration site (displaced) e~ Pi-Pi stacking

4. Tartigma ve Sonug¢

Ozetle bu ¢alisma kapsaminda Claisen Schmidt
kondenzasyon reaksiyonu ile yeni salkon tlrevleri
sentezlenmis, bilesiklerin yapi tayinler *H-NMR, *3C-
NMR ve HRMS spektroskopik analizleri yapilarak
tamamlanmis ve bu bilesiklerin in vitro MAO
inhibitor aktiviteleri incelenmistir. Bilesiklerin hicbiri
hMAO-A enzimine kars! inhibitor etkinlik gdstermez
iken; bilesik 2c hMAO-B enzimine karsi umut vaat
edici dlzeyde aktivite gostermistir. Yapilan
molekiler modelleme cgalismalari ile bilesik 2¢’nin
enzim aktif bolgesindeki baglanma etkilesimleri
incelenmistir. diger

bilesiklerden farkli olarak bulunan CN grubu enzim

Bilesik 2c¢’nin  yapisinda
aktif bolgesinde Lys 296 amino asidi ile hidrojen bagi
olusturmustur. Bu bilesigin aktivite potansiyelinin
diger bilesiklerden daha ylksek olmasinin CN
grubunun bu etkilesiminden kaynakli olabilecegi
distnilmustlr. Bu galismadan elde edilen veriler
secici hMAO-B inhibitoér potansiyeli yiksek tirevier
gelistirmek adina umut vericidir.

YR
435 ' 172 1LE

CYs
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THR w2 w e 5 e
399 71 167 us
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/\ N/\ PHE
TR N cl 103
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™R PHE
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& Charged (positive) @ Unspecified residue * Hbond (backbone) Sohent expasure.
jcine Water = Hrbond {sicechain)
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& Metal X Hydration site (displaced) +—s PP stacking

Sekil 2. Bilesik 2a-2e’nin hMAO-B Enzimi Aktif Bolgesi ile
Etkilesiminin iki Boyutlu Gériinimii

Sekil 3. Bilesik 2c’'nin hMAO-B Enzimi Aktif Bolgesi ile
Etkilesiminin Ug Boyutlu Gériiniim
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