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Amag: Depresyon onemli bir psikiyatrik hastaliktir ve
diinyada goriilme siklig1 yiiksektir. Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan, 2012 yilinda yaklasik 350 milyon kisinin dep-
resyon ile miicadele ettigini belirtilmistir. Ozellikle mono-
amin oksidaz-A inhibitdrleri depresyon tedavisinde kulla-
nilmaktadir. Monoamin oksidaz inhibitdrlerinin bu alanda
kullanimi, yeni bilesiklerin gelistirilmesini de degerli
kilmaktadir.

Materyal ve Metot: 5 yeni molekiilden olusan pirol
tiirevi (2a-2¢) bilesikler sentezlenmistir. Elde edilen bile-
siklerin yapilart spektroskopik yontemler kullanilarak
aydinlatilmigtir. Bilesiklerin in vitro monoamin oksidaz
enzim inhibitor etkinlikleri incelenmistir.

Bulgular: Sentezlenen bilesikler igerisinde 2b ve 2c
kodlu bilesikler monoamin oksidaz-A enzimine karsi
onemli diizeyde inhibitor etkinlik gdstermistir.

Sonug¢: Sentezlenen bilesiklerin selektif monoamin
oksidaz-A inhibitér potansiyelleri incelendiginde umut
verici sonuglara ulagildigi goriilmektedir. Elde edilen
bilesikler {izerinde yapilan modifikasyonlar ile daha etkili
yeni bilesiklere ulasilmasi planlanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Depresyon, doking, monoaminok-
sidaz, monoamin oksidaz inhibit6rleri

ABSTRACT

Objective: Depression is an important psychiatric dis-
ease and its incidence is high in the world. According to
the World Health Organization, 350 million people are
diagnosed with depression. The use of monoamine oxi-
dase inhibitors in this field also makes the development of
new compounds valuable.

Materials and Methods: Pyrrole derivative (2a-2e)
compounds consisting of 5 new molecules were synthe-
sized. The structures of the obtained compounds were
clucidated using spectroscopic methods. The in vitro mon-
oamine oxidase enzyme inhibitory activities of the com-
pounds were investigated.

Results: Among the synthesized compounds, com-
pounds 2b and 2c¢ showed significant inhibitory activity
against monoamine oxidase-A enzyme.

Conclusion: When the selective monoamine oxidase-A
inhibitor potentials of the synthesized compounds are
examined; it is seen that promising results have been
achieved. It is planned to reach more effective new com-
pounds with the modifications made on the obtained com-
pounds.

Keywords: Depression, docking, monoamine oxidase,
monoamine oxidase inhibitors
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GIRIS

Monoamin oksidazlar, hem merkezi sinir sisteminde
hem de periferik organlarda monoaminerjik norot-
ransmitterleri ve ksenobiyotik aminleri deamine
ederek inaktive eder. Substrat 6zgiilliigii, farkli inhi-
bitorlere yanit verme, biyokimyasal yap1 ve néroana-
tomik dagilima gore ayirt edilebilen monoamin oksi-
daz-A (MAO-A) ve monoamin oksidaz-B (MAO-B)
olmak iizere iki izoenzim seklinde bulunurlar. insan-
larda norepinefrin, epinefrin ve serotonin agirlikli
olarak tip A, fenil-etilamin ve metilhistamin tip B
tarafindan, dopamin ve tiramin ise her iki alt form
tarafindan metabolize edilir.' MAO-A, bagirsakta en
bol bulunan izoformdur; MAO-B beyindeki baskin
izoformdur. Beyindeki monoamin norotransmitter
konsantrasyonlarindaki herhangi bir dengesizlik,
norolojik bozukluklarin klinik semptomlarinin birgo-
gundan sorumludur. MAO inhibisyonu, yasa bagl
ndrodejeneratif hastaliklardan muzdarip artan sayida
hasta i¢cin daha iyi ilaglar gelistirmek icin bir¢cok
laboratuvarda aktif olarak incelenmektedir. MAO-A
inhibitorleri anksiyete ve depresyon tedavisinde kul-
lanilirken, MAO-B inhibitorleri Parkinson ve Alzhe-
imer hastaliklarinda tedavi edici ajan olarak tercih
edilebilir. Bu nedenle, MAO-A inhibitorleri atipik
ve bipolar depresyon gibi birgok norolojik hastali-
gin, panik bozuklugu ve sosyal fobi gibi anksiyete
bozukluklarinin ve travma sonrast stres bozuklugu-
nun tedavisinde regete edilmektedir.”” Depresyon
onemli bir psikiyatrik hastaliktir ve diinyada goriil-
me siklig1 yiiksektir. Depresyonu karakterize etmek
icin, zevk/ilgi kaybi, diisiik benlik saygist ve yor-
gunluk gibi klinik nitelikteki ¢esitli semptomlar kul-
lanilir. Depresyon, hasta ve ailelerinde yarattig1 stre-
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sin yani sira birgok ikinci derece hastaligin geligsme-
sine de yol acabilmektedir. Cocuk ve ergenlerin %
10—21'inde depresyon Oncesi veya depresyon sira-
sinda anksiyete bozukluklarimn gorildiigi bildiril-
mistir.*’ MAO-A inhibitorleri, sosyal fobi ve panik
bozuklugu icin etkili terapotik ajanlarin yami sira
giiclii anti-depresanlar olarak iyi bilinir. Ozellikle
tedaviye direngli depresyon ve atipik depresyonda
etkilidirler. Ancak su anda sadece moklobemid kli-
nik kullanimdadir. Bu nedenle, yeni MAO-A inhibi-
torlerinin arastirllmasi kesinlikle c¢ekici bir konu
olmaya devam ediyor."

Bu amagla, bu calisma kapsaminda MAO-A enzim
inhibisyon potansiyeline sahip yeni bilesiklerin sen-
tezi, biyolojik aktivite ¢aligmalar1 ve molekiiler do-
king c¢alismalar1 gerceklestirilmistir. Bilesiklerin
fizikokimyasal parametreleri de incelenerek ilag
aday1 olmaya ne kadar yatkin olduklar1 konusunda
fikir sahibi olunmustur.

MATERYAL VE METOT

Bu calisma Etik Kurul izni Gerektiren Arastirmalar
disindadir. Etik kurul onay1 gerekmemektedir. Calis-
mada pirol tiirevi bilesiklerin sentezlenmis ve bile-
siklerin in vitro MAO enzim inhibitor etkinlikleri
incelenmistir.

Sentez Calismalari: Calismadaki bilesiklerin sentezi
Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik
Kimya Arastirma Laboratuvarinda, bilesiklerin ana-
lizi ve aktivitesi ise Anadolu Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Doping ve Narkotik Maddeler Analiz La-
boratuvarinda gerceklestirilmigtir. Calisma kapsa-
minda sentezlenen pirol tiirevlerinin sentez semast
Sekil 1’de sunulmustur. Bu c¢alisma kapsaminda
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Sekil 1. Elde edilen bilesiklere (2a-2e) ait sentez semasi. R:2a:Etil; 2b:2-Metoksietil; 2¢c:Allil; 2d:izopropil; 2e:Biitil.
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sentezi gergeklestirilen 5 adet yeni pirol tiirevi bile-
sigin kimyasal yapilar1 "H-NMR (Hidrojen Niikleer
Magnetik Rezonans), C-NMR (Karbon Niikleer
Magnetik Rezonans) ve HRMS (Yiiksek Coziiniir-
luklii Kiitle Spektroskopisi) spektroskopik verileri
yardimiyla aydimlatilmistir. NMR spektrumlar1 Bru-
ker 300 MHz and 75 MHz dijital FT-NMR spektro-
meter (Bruker Bioscience, Billerica, MA, USA) ci-
hazi kullanilarak alinmigtir. HRMS sonuglari ise
LCMS-IT-TOF (Shimadzu, Kyoto, Japonya) cihazi
kullanilarak kaydedilmistir.
N-Siibstitiiehidrazinkarbotiyoamid Sentezi (1a-1e):
Siibstitiie izotiyasanatlar (4,1 mmol) etanol igerisin-
de ¢oziindiriilmistiir. Karigim buz banyosuna alin-
mis ve %98 NH,NH,.H,O (12,3 mmol, 0,492 ml)
etanol igerisindeki ¢ozeltisi porsiyonlar halinde ilave
edilmistir. Reaksiyon bitimine ince tabaka kroma-
tografisi (ITK) ile petrol eteri : etil asetat (3:1) ¢dzii-
cii sistemi kullanilarak karar verildikten sonra, ¢oken
iiriin siiziilerek alinmig ve soguk etanol ile yikanarak
hidrazinhidratin fazlasi1 uzaklastirilmastir.

Sonug Bilesiklerinin Sentezi (2a-2e): 1-(1-Metil-1H
-pirol-2-il)etanon (2,4 mmol) etanol igerisinde ¢o-
zindiirilmiistiir. Karisim igerisine N-
stibstitiichidrazinkarbotiyoamid (2,4 mmol) tiirevleri
ilave edilerek reaksiyon igerigi 8 saat boyunca ref-
luks edilmistir. Reaksiyon bitimine ITK ile petrol
eteri : etil asetat (1:1) ¢oziicii sistemi kullanilarak
karar verildikten sonra, reaksiyon karigimi sogutul-
mus, buzlu suya dokiilmis, ¢oken {irlin siiziilerek
almmugtir. Ham iirlin kurutulduktan sonra hekzan ile
kristallendirilmistir.
N-Etil-2-(1-(1-metil-1H-pirol-2-yl)etiliden) hidra-
zin-1-karbotiyoamid (2a): Verim: 80 %, FTIR
(ATR, cm™): 3414 (N-H), 3307 (N-H), 3155 (C-H),
2987 (C-H). 'H-NMR (300 MHz, DMSO-dy): & =
1,13 (3H, s, -CH3), 2,23 (3H, s, -CH3), 3,57 (2H, s, -
CH»-), 3,83 (3H, s, -CHj3), 6,04 (1H, s, pirol), 6,56
(1H, s, pirol), 6,91 (1H, s, pirol), 7,89 (1H, s, -NH),
10,03 (1H, s, -NH). *C-NMR (75 MHz, DMSO-dj):
& = 14,97; 16,11; 38,36, 38,87; 107,55; 114,42;
128,68; 130,02; 144,96; 177,72. HRMS (m/z):
[M+H]" hesaplanan C,oH;¢N4S: 225,1168; bulunan:
225,1165.
N-(2-Metoksietil)-2-(1-(1-metil-1H-pirol-2-il)
etiliden) hidrazin-1-karbotiyoamid (2b): Verim: 82
%, FTIR (ATR, cm™): 3419 (N-H), 3305 (N-H),
3170 (C-H), 2985 (C-H). 'H-NMR (300 MHz,
DMSO-dy): & = 2,24 (3H, s, -CH3), 3,27 (3H, s, -
CH;), 3,51 (2H, t, /5,6 Hz, -CH,-), 3,71 (2H, q,
J=5,6 Hz, -CH;-), 3,82 (3H, s, -CH3), 6,04 (1H, dd,
J=2,6 Hz, J,=3,9 Hz, pirol), 6,58 (1H, dd, J,=1,8
Hz, J,=3,9 Hz, pirol), 6,91-6,93 (1H, m, pirol), 7,86
(1H, t, /=52 Hz, -NH), 10,25 (1H, s, -NH). "*C-
NMR (75 MHz, DMSO-d;): 6 = 15,98; 38,48; 43,45;
58,41; 70,41; 107,58; 114,71; 128,94; 129,85;
144,95; 177,98. HRMS (m/z): [M+H]" hesaplanan
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C11H18N4OS: 255,1274, bulunan: 255,1272
N-Allil-2-(1-(1-metil-1H-pirol-2-il)etiliden) hidrazin
-1-karbotiyoamid (2c): Verim: 77 %, FTIR (ATR,
em™): 3419 (N-H), 3305 (N-H), 3145 (C-H), 2985
(C-H). 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): § = 2,25
(3H, s, -CH3), 3,83 (3H, s, -CH3), 4,20-4,24 (2H, m,
Allil), 5,06-5,16 (2H, m, Allil), 5,87-5,96 (1H, m,
Allil), 6,04 (1H, dd, J=2,6 Hz, J,=3,9 Hz, pirol),
6,58 (1H, dd, J,=1,8 Hz, J,=3,9 Hz, pirol), 6,90-6,91
(1H, m, pirol), 7,99 (1H, t, /5,8 Hz, -NH), 10,16
(1H, s, -NH). *C-NMR (75 MHz, DMSO-d,): & =
16,16; 38,32; 46,18; 107,57; 114,55; 115,70; 128,75;
129,97; 135,55; 145,35; 178,18. HRMS (m/z):
[M+H]" hesaplanan C;;H;¢N,4S: 237,1168; bulunan:
237,1162.
N-izopropil—Z—(I-(]-metil-IH-pirol-Z-il)etiliden)
hidrazin-1-karbotiyoamid (2d): Verim: 79 %, FTIR
(ATR, cm™): 3421 (N-H), 3302 (N-H), 3149 (C-H),
2974 (C-H). '"H-NMR (300 MHz, DMSO-dy): § =
1,19 (6H, d, /~6,5 Hz, -CHj), 2,23 (3H, s, -CHs),
3,83 (3H, s, -CHj3), 4,37-4,44 (1H, m, -CH-), 6,04
(1H, dd, J;=2,6 Hz, J,=3.,9 Hz, pirol), 6,57 (1H, dd,
J=1,8 Hz, J,=3,9 Hz, pirol), 6,91-6,92 (1H, m, pi-
rol), 7,59 (1H, d, J/=8,3 Hz, -NH), 10,06 (1H, s, -
NH). “C-NMR (75 MHz, DMSO-d,): & = 15,98;
22,43; 22.,44; 38,34; 45,71; 107,56, 114,47; 128,81;
129,98; 144,66; 176,82. HRMS (m/z): [M+H]"
hesaplanan ~ C; H;gN,S:  239,1325;  bulunan:
239,1316.
N-Biitil-2-(1-(1-metil-1H-pirol-2-il)etiliden)
hidrazin-1-karbotiyoamid (2e): Verim: 84 %, FTIR
(ATR, cm™): 3421 (N-H), 3307 (N-H), 3155 (C-H),
2985 (C-H). '"H-NMR (300 MHz, DMSO-dy): § =
0,89 (3H, t, ~7.3 Hz, -CH3), 1,24-1,36 (2H, m, -
CH;-), 1,49-1,59 (2H, m, -CH,-), 2,23 (3H, s, -CH3),
3,54 (2H, q, /6,7 Hz, -CH,-), 3,83 (3H, s, -CHj;),
6,04 (1H, dd, J;=2,6 Hz, J,=3,9 Hz, pirol), 6,56 (1H,
dd, J;=1,8 Hz, J,=3,9 Hz, pirol), 6,90-6,91 (1H, m,
pirol), 7,86 (1H, t, /=5,7 Hz, -NH), 10,03 (1H, s, -
NH). C-NMR (75 MHz, DMSO-d,): & = 14,19;
16,05; 19,94; 31,28; 38,33; 43,63; 107,54; 114,43;
128,69; 130,01; 144,87; 177,91. HRMS (m/z):
[M+H]+ hesaplanan C;,HoN4S: 253,1481 bulunan:
253,1482.

ITK Calismalart ve Ry Degerlerinin Saptanmasi:
Biitiin sentez ¢aligmalarinda reaksiyonlarin kontrolii
ITK uygulamalar1 ile gerceklestirilmistir. Belli za-
man araliklar ile deney balonlarindan alinan numu-
neler ve sentezler de kullanilan baslangi¢c maddeleri-
nin etanoldeki c¢ozeltileri adsorban olarak segilen
silikajel 60 Fys4 kapli, 6nceden uygun ¢oziicli kari-
simlar ile doyurulmus aliiminyum plaklara kilcal
boru yardimiyla tatbik edilmis ve hareketli fazlar
igerisinde siiriiklenmesi saglanmistir. Lekelerin sap-
tanmasinda, ultraviyole 15181 (254 nm ve 366 nm)
(CAMAG, 50/60 Hz, 14VA) kullamlmistir. ITK
sonucuna gore reaksiyonlara son verilmis ya da de-
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vam edilmistir. Bu calisma kapsamindaki her bir
sentezin kontrolii i¢in uygun ITK hareketli fazlari,
farkli ¢oziicii karisimlart denenerek bulunmustur.

"H NMR Spektrumlarimin Almmasr: Calisma kap-
samindaki sonug bilesiklerin "H NMR spektrumlar,
5 mg sentez {iriinliniin 0,5 ml d6toéryo dimetilsiilfok-
sid icindeki ¢ozeltisi hazirlanarak NMR Spektrosko-
pisi (300 MHz) kullanarak sonuglar alinmustir.

B3C NMR Spektrumlarinin Ahnmasi: Calisma kap-
samindaki sonug tiriinlerinin '*C NMR spektrumlari,
5 mg sentez {iriinliniin 0,5 ml d6toéryo dimetilsiilfok-
sid igindeki ¢ozeltisinin spektrumu, NMR Spektros-
kopisi (75 MHz) kullanarak sonuglar alinmustir.
Monoaminoksidaz Inhibitor Aktivite Calismalari:
In vitro MAO inhibisyon testi, mevcut florometrik
yontem kullanilarak yapilmis ve elde edilen bilesik-
lerin yiizdeleri ve ICsy degerleri, arastirma grubumuz
tarafindan daha once tarif edildigi gibi hesaplanmig-
tir. Sentezlenen bilesiklerin MAO izoenzimleri lize-
rindeki inhibisyon giicii, aragtirma grubumuz tarafin-
dan daha dnce agiklanan in vitro florometrik yontem
kullamilarak degerlendirilmistir.'"""” -

Molekiiler Modelleme Calismalari: Bilesik 2b ve
2¢'nin insan MAO-A enzim aktif bolgesine baglan-
ma modlarimi kesfetmek icin in siliko prosediiriine
dayali bir yap1 uygulanmistir. Harmin ile kristalize
edilen AMAO-A'nin (PDB ID: 2Z5X)'® kristal yapi-
lart1 ~ Protein  Veri  Bankast  sunucusundan
(www.pdb.org) almmustir. Yerlestirme prosediiri,
aragtirma toplulugumuz tarafindan daha 6nce yayin-
lanan makaleler de anlatildig sekilde gergeklestiril-
mistir.'""” Sentezlenen bilesiklerden aktivite potan-
siyeli en yiiksek olan bilesik 2b ve 2¢’nin MAO-A
enzim aktif bolgesi ile olasi etkilesimlerini belirle-
mek i¢in MAO-A enzimine ait (PDB ID: 2Z5X)"
kristal yapist ile doking calismalar1 gergeklestiril-
mistir. Calismada Glide 7,1'° progranu ile gercekles-
tirilen doking teknigi uygulanmis ve GlideScore SP
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ile en olas1 pozlar tiretilmistir.

Absorbsiyon, Dagilim, Metabolizma ve Emilim
(ADME) Parametrelerinin Tahmini ve Kan Beyin
Bariyeri (KBB) Gecirgenligi: Sentezlenen 2a-2e
bilesiklerinin farmakokinetik profillerini tahmin
etmek icin QikProp 4,8 yazilimi® kullanilmis ve bu
bilesiklere ait fizikokimyasal parametreler in silico
olarak hesaplanmustir.

Istatiksel Analiz:  Arastirma verileri Microsoft
Office Excel 2013 paket programi sigmoid doz-
cevap modeli kullanilarak nonlinear regresyon ile
analiz edilmistir. Olgiimsel degiskenler ortalama +
standart sapma ile kategorik degiskenler ise say1 ve
yiizde ile ifade edilmistir.

BULGULAR

Sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapisinda ortak
olarak bulunan pirol halkasinin birinci konumunda
bulunan metil grubuna ait protonlar 2,23-2,24 ppm
arasinda singlet olarak gozlenmistir. Pirol halkasina
ait protonlar ise 6,04 ppm, 6,56-6,58 ppm ve 6,90-
6,93 ppm degerlerinde 1 protona karsilik gelecek
integral degerine sahip sekilde gozlenmistir. Ayrica
2b bilesigi i¢in D,O ¢o6ziiciisii ilave edilerek ikinci
bir ¢ekim yapilmistir (Spektrum 21). 7,86 ve 10,25
pikleri kaybolmustur. Bu durum bu piklerin hetero
atom pikleri oldugunu kanitlamaktadir.

BC-NMR spekturumlar incelendiginde tiyosemikar-
bazon grubunda bulunan C=S grubuna ait karbonun
176,82-178,18 ppm arasinda geldigi gézlenmistir.

In vitro aktivite ¢aligmalar1 kapsaminda sentezlenen
bilesikler 10~ ve 10* M konsantrasyonlarda hazir-
lanmis ve MAO-A ve MAO-B inhibisyon degerleri
hesaplanmistir. Selegilin, Klorjilin ve Moklobemid,
referans bilesikleri olarak kullanilmustir''™"’. Enzim
inhibisyon sonuglart sonug¢lart Tablo 1°de sunulmus-
tur.

Tablo 1. 2a-2e kodlu bilesiklere ait % MAO-A ve %MAO-B inhibisyon degerleri.

MAO-A % Inhibisyonu

MAO-B % Inhibisyonu

Bilesik 10°M 10°M 10°M 10°M
2a 50.50 + 1.89 23.63 £ 1,02 52.70 £ 2,49 14.86 £ 001
2b 77,60 + 1,58 59.86 + 1,01 50,98 + 2,09 43.00 £ 1,68
2 8644 + 128 70,88 = 1,33 4253098 3408 £ 122
2d 5527+ 138 26,74+ 0.99 47.60 = 1.88 25.07 £ 0,66
2e 62.86 £ 131 30,06 + 1.4 4084+ 1,19 30.70 £ 2,09
Moklobemid 9412276 82.14 £ 2.69 ; ;

Klorjilin 96.94 + 125 9131+ 130 ; ;

Selejilin 3 - 9826 + 1,05 9611 1.17
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Yapilan doking ¢aligmalar1 sonucunda bilesik 2b ve
2c¢’nin, aktif bolgeyi kapsayan amino asit kalintilari
ile yeterince etkilestigi ve flavin adenin diniikleotit
kofaktoriiniin (FAD) ¢ok yakininda bulundugu go-
rilmiistiir.

Yapilan molekiiler doking caligmalar ile bilesik 2b
ve 2¢’nin enzim aktif bolgesindeki baglanma etkile-
simleri incelenmistir. Her iki bilesigin de enzim aktif
bolgesindeki FAD molekiiline yakin bir pozisyona
yerlestigi goriilmiistiir. Her iki bilesigin de yaptigt
baglar gosterilmistir. Bilesiklerin enzim aktif bolge-
sine tam yerlestigi ve giliclii baglar sergiledikleri
goriilmektedir.

2b bilesiginin MAO-A enzimi ile olan doking ¢alig-
mas1 sonucunda elde edilen iki boyutlu goriintiileri
(Sekil 2) incelendiginde bu bilesigin enzim aktif
bolgesine uygun bir sekilde yerlestigi goriilmektedir.
Yapidaki 2-metoksietil grubunun bagli oldugu amin

VAL
SER X2 GLY
209 110

aaaaaaaaa

Solvent exposure

Sekil 2. Bilesik 2b’nin ZAMAO-A enzim aktif bol-
gesi (PDB ID: 2Z5X) ile etkilesiminin iki boyutlu
gorinimi.
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grubu ile Phe208 aminoasidinin karbonil grubu ara-
sinda bir hidrojen bag1 olustugu goériilmiistiir.

2¢ bilesiginin MAO-A enzimi ile olan doking calis-
mas1 sonucunda elde edilen iki boyutlu goriintiileri
(Sekil 3) incelendiginde bu bilesigin enzim aktif
bolgesine uygun bir sekilde yerlestigi goriilmektedir.
Yapidaki allil grubunun bagli oldugu amin grubu ile
Phe208 aminoasidinin karbonil grubu arasinda bir
hidrojen bagi olustururken, pirol halkasi ise Try
407’nin fenil grubu ile n- n etkilesimi kurmaktadir.
Kimyasal bilesiklerin biyolojik etkileri ile fizikokim-
yasal ozellikleri yakindan iligkilidir. Bu g¢alismada
sentezi gergeklestirilen ve monoamin oksidaz inhibi-
tor etkileri incelenen bilesiklerin gesitli fizikokimya-
sal parametre degerleri Schorindger Molekiiler Si-
miilasyon Veritabant kullanilarak hesaplanmustir.
Bilesige ait tahmini ADME parametreleri Tablo 2’de
sunulmustur.
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111

L
X
H
R N\)
oYs

YR RN 325

444 |

Sekil 3. Bilesik 2¢’nin ZAIMAO-A enzim aktif bolgesi
(PDB ID: 275X ile etkilesiminin iki boyutlu goriinii-
mii.

Tablo 2. Elde edilen bilesiklerin (2a-2e) fizikokimyasal parametreleri.

Emkoklmyasal 2a 2b 2c 2d 2e Standart Arahk
arametreler

MW 224,323 254,349 236,334 238,350 252,377 130-725
Dipol 7,575 7,721 7,688 7,609 7,406 1,0-12.5

MV 825,454 893,090 866,645 869,412 927,086 500,0-2000,0
PSA 43,570 52,450 43,279 42,453 43,601 7,0-200,0
QPlogPo/w 3,038 2,344 3,309 3,383 3,463 8,0-35,0
QPlogS -3,672 -3,355 -3,878 -4,029 -4,074 -6,5-0,5
QPlogBB 0,034 -0,096 -0,055 0,165 -0,035 -3,0-1,2

CNS 1 0 0 1 0 -2(inaktif)-+2(aktif)
%HOA 100 100 100 100 100 <25% zayif, >80% yiiksek
LKI 0 0 0 0 0 Max.4

JKI 0 0 0 0 0 Max.3

MA: Molekiil agirhigi; DBS: Donebilir bag sayis1 (6nerilen deger:0-15); Dipol: Molekiiliin hesaplanan dipol momenti (6nerilen deger:1-
12.5); MV: Molekiiler hacim (Snerilen deger:500-2000 A); QPlogPo/w: Ongdriilen oktanol/su partisyon kat sayis1 (6nerilen deger:-2-
6.5); QPlogBB: Ongoriilen beyin/kan partisyon kat sayisi (6nerilen deger:-3-1.2); LKI: Lipinski'nin bes kural ihlali sayis1 Bu kurallar
sunlardir: MW < 500, QPlogPo/w < 5, Donor HB < 5, Acceptor HB< 10. Bu kurallan saglayan bilesikler ilag adayi olabilmektedir.
(Buradaki "bes", 5'in katlar1 olan sinirlart belirtir) (maksimum 4); JKI: Jorgensen'in ii¢ kural ihlali sayisi. Bu kurallar sunlardir: QPlogS > -
5.7, QP PCaco > 22 nmy/s, # Primary Metabolites < 7.; CNS: -2 (aktif olmayan) ile +2 (aktif) 6l¢eklerde tahmin edilen merkezi sinir sistemi
aktivitesi (Onerilen deger:-2 inaktif, 2 aktif).
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TARTISMA VE SONUC

Bu calisma kapsaminda yeni pirol tiirevi bilesikler
sentezlenmis, bilesiklerin yapi tayinler "H-NMR, "*C
-NMR ve HRMS spektroskopik analizleri yapilarak
aydinlatilmig ve bu bilesiklerin in vitro MAO inhibi-
tor aktiviteleri incelenmistir. Ayrica, molekiiler do-
king c¢aligmalart1 ve ADME hesaplamalar1 da yapil-
mistir.

Sentez calismalar1 sonlandirilirken farkli bir yontem
uygulanmistir. N-Siklohekzil-2-[4-[(4-klorofenil)
tiyo]benziliden]hidrazin-1-karbotiyoamit bilesigi
elde edilirken sentez asamasinda deney ortami sogu-
tulmus ve ¢oken iirlin siizlilmiistiir. Bu sekilde elde
edilen maddelerin verimleri %68-70 arasi oldugu
bildirilmistir. Bu ¢alisma kapsaminda kullanilan
sentez yonteminde ise sogutulan reaksiyon igerigi
buzlu suya dokiilmiis ve ¢oken iiriin siiziilmiistiir. Bu
sekilde elde edilen tiirevlerde verim orani %75-85
aras1 olmustur.”' Mathew ve ark.* tarafindan yapilan
bir ¢aligmada yeni tiyosemikarbazon tiirevleri sen-
tezlenmis ve MAO inhibitor aktiviteleri incelenmis-
tir. Sentez c¢alismalari etanol i¢inde gergeklestirilmis
fakat sonlandirma basamaginda buzlu suya dokil-
miistiir ve bu yontem ile verim artmistir. Bizim elde
ettigimiz iriinlerin verimleri ile benzer bir verim
elde edilmistir.

Biyolojik aktivite sonuglari i¢in Tablo 1 incelendi-
ginde, sentezlenen bilesiklerin bilesik 2b ve 2c¢’nin
10° M konsantrasyonda dikkate deger bir inhibisyon
giicli gosterdigi anlasilmigtir; bununla birlikte bu
bilesiklerden hi¢biri MAO-B enzimine karst 10*M
konsantrasyonda 6nemli bir inhibitor aktivite sergi-
lememistir. Elde edilen tiim tiirevlerin MAO-A enzi-
mi iizerinde MAO-B enzimine gore daha yiiksek
inhibisyon oranlarina sahip oldugu gorilmiistiir.
Tiim bilesikler, 10° M konsantrasyonda %50'den
fazla inhibitor aktivite sergilerken; sadece 2b ve 2¢
kodlu bilesiklerin, MAO-A enzimi i¢in 10* M kon-
santrasyonda %50'den fazla inhibitdr aktiviteye sa-
hip oldugu goriilmiistiir. Bu bilesikler 10* M kon-
santrasyonda MAO-A enzimine karsi sirasiyla %
59,86 ve %70,88 inhibisyon yiizdeleri ile aktivite
gostermiglerdir. Bilesiklerin siibstitiientlerine bakil-
diginda sirastyla 2-metoksietil ve allil grubu igerdik-
leri goriilmektedir. Bu bilesiklerin enzim aktif bdl-
gesi ile etkilesimlerini incelemek amaciyla in silico
molekiiler doking c¢alismalar1 gergeklestirilmistir.
Bilesikler sirast ile etil, 2-metoksietil, allil, izopropil
ve biitil siibstitiientleri igermektedir. Aktivite sonug-
larina bakildiginda tiyosemikarbazon kalintisina 3
veya 4 zincir uzunlukta siibstitiientlerin girmesi akti-
viteyi arttirmaktadir. 2 zincir uzunlukta etil kalintist
iceren bilesik (2a) en diisiik aktivite sergileyen bile-
sik olmustur. 3 zincir uzunlukta kalint1 igeren tiirev-
ler karsilastirildiginda (2¢ ve 2d) dallanma aktiviteyi
negatif yonde etkilemistir. Bu durumda 3 zincir
uzunlukta siibstitiientler de diiz zincir halinde bulu-

Derya Osmaniye ve Yusuf Ozkay

nan yapilarin MAO inhibisyonunu arttirdig1 diisiinii-
lebilir. 4 zincir uzunlukta kalintilar tastyan tiirevler
arasinda yapisinda hetero atom tasiyan tlirevin (2b)
aktiviteyi arttirdig1 goriilmiistiir. Fakat yine bu artis
3 zincir uzunlukta kalinti (2¢) tasiyan tiirev kadar
degildir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak tiyosemikar-
bazon kismimin 3 karbon iiyeli diiz zincirli substitu-
ent icerikli olmasi aktiviteyi artirict yonde etki etti-
gini sdylemek miimkiindiir.

Literatiir verileri incelendiginde pirol tiirevlerinin
siklikla MAO inhibitorii olarak kullanildig1 goriil-
mektedir. 2018 yilinda Altintop ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢aligmada yeni pirol tiirevleri sentezlen-
mis in vitro MAO inhibitor aktiviteleri incelenmistir.
Sentezlenen bilesikler arasinda 3-(5-(4-Klorofenil)
furan-2-il)-1-(1-metil-1H-pirol-2-il) propan-1-on
bilesigi MAO-A enzimini 10* M konstrasyonda %
90,99 oraninda inhibe etmistir. Bilesik 2¢’ye kiyasla
(%70,88) daha yiiksek bir aktivite profili sergilemis-
tir. Bu fark yapida bulunan furan halkasinin aktivite-
ye katkisi olarak yorumlanmis. Yapilan molekiiler
modelleme ¢alismalari ile de furan halkasinin enzim
aktif bolgesi ile etkilestigi goriilmiistiir.® Pirol tii-
revlerinin yani sira bilesiklerin yapisinda bulunan
tiyosemikarbazon yapisi da siklikla MAO inhibitori
olarak kullanilmaktadir. Cavusoglu ve ark.?' tarafin-
dan yapilan bir calismada yeni tiyosemikarbazon
tiirevleri sentezlenmis ve MAO inhibitor aktiviteleri
incelenmistir. Elde edilen tiirevlerden N-Siklohekzil-
2-{4-[(4-klorofenil)tiyo]benziliden}hidrazin-1-
karbotiyoamit bilesigi 10* M konsantrasyonda
MAO-A enzimini %70,07 oraninda inhibe etmistir.
Cavusoglu ve ark. ile kiyaslandiginda bilesik 2¢ ben-
zer oranda inhibisyon potansiyeline sahiptir.

Bir bilesigin ila¢ aday1 olarak degerlendirilebilmesi
icin yiiksek farmakolojik aktivite ve diisiik toksisite
profilinin yani sira ideal bir farmakokinetik sergile-
mesi 6nemlidir. Son yillarda bilgisayar destekli ilag
gelistirme ¢aligmalari ilag adaylarinin ADME profil-
lerinin tahminini son derece kolaylagtirmistir. Li-
pinskinin 5 ve Jorgensenin 3 kurallar1 ilag aday1 bi-
lesikler i¢in ideal farmakokinetik profilinin tahmi-
ninde kullanilan 6nemli veriler sunmaktadir. Bu
kurallara ait parametreler ve bu parametrelerden
kaynakli ihlaller bilgisayar programlar1 tarafindan
hesaplanmakta ve bilesiklerin ideal bir farmakokine-
tik profile sahip olup olmadig: belirlenmektedir. Bu
calisma kapsaminda elde edilen biitiin bilesiklerin
belirlenen siirlar igerisinde oldugu goriilmektedir.
Bilesiklerin fizikokimyasal o&zellikleri daha Once
yapilan ¢aligmalar ile karsilastirildiginda, Cavusoglu
ve ark.”' tarafindan elde edilen tiireve gore bilesik
2c¢’nin KBB’yi gecebilme potansiyelinin daha fazla
oldugu goriilmektedir. Bu da elde edilen bilesigin
onemini gostermektedir. KBB’yi gecebilme potansi-
yeli -2 ile 2 aras1 bir degerde olmalidir. Bu deger
bilesik 2c¢ i¢in 0 iken; diger bilesik i¢in 1°dir. Log P
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degerleri incelenirken dngdriilen degerin 2-6,5 arasi
olmast gerektigi bilinmektedir. Bilesik 2c¢ ic¢in bu
deger 3,309 iken Cavusoglu ve ark.”” elde ettigi tii-
revde 6°dir. 6 degeri sinira ¢ok yakin bir degerdir
bilesik 2¢’de bu deger ¢ok daha iyi bir deger konu-
muna getirilmistir.

Mathew ve ark.” tarafindan yapilan bir ¢alismada
yeni tiyosemikarbazon tiirevleri sentezlenmis ve
MAO inhibitdr aktiviteleri incelenmistir. Bilesikle-
rin kan beyin bariyerini ge¢gme olasiliklart da bu
calisma kapsaminda elde edilen bilesiklere benzer-
dir. Mathew ve ark. tarafindan elde edilen (2E)-2-
{[4-(Dimetilamino) fenil]metiliden}hidrazin-1-
karbotiyoamit bilesigi MAO-A enzimi iizerinde
1C50=1.82+0.14 uM degeri ile aktivite gostererek
elde edilen tiirevlerden daha yiiksek aktivite potansi-
yeli sergilemistir. Yapilar incelendiginde (2E)-2-{[4-
(Dimetilamino) fenil]metiliden}hidrazin-1-
karbotiyoamit bilesiginin tiyosemikarbazon ucunun
serbest oldugu gortilmektedir. Bu durumda mevcut
calismada hazirlanan bilesiklerin pirol halkasi ile
kenetlenme gerceklestirdigimiz kismin serbest bira-
kilmasmin aktiviteye pozitif yonde katki sagladigt
gOriilmistiir.

Qazi ve ark.* tarafindan gergeklestirilen bir ¢alisma-
da semikarbazon, tiyosemikarbazon, tiyazol ve oksa-
zol analoglar1 sentezlenerek MAO inhibitér etkinlik-
leri incelenmistir. Elde edilen tiirevlerden semikar-
bazon ve tiyosemikarbazon tiirevleri karsilastirildi-
ginda semikarbazon tiirevlerinin daha aktif oldugu
goriilmiistiir. Bu ¢alismadan elde edilen bilgiler 151-
ginda elde ettigimiz tiirevlerin semikarbazonlar1
hazirladiginda daha etkili tiirevlere ulasilabilecegi
diistiniilmektedir.

Osmaniye ve ark.” tarafindan yilinda gergeklestiri-
len bir caligmada yeni tiyosemikarbazon tilirevleri
sentezlenmis ve MAO inhibitor aktiviteleri incelen-
mistir. En aktif tiirevler 2-metoksietil siibstitiienti
tasiyan tlirlerdir. Bizim ¢alismamizda ise 2-
metoksietil siibstitiienti tagiyan tiirev (2b) aktif ol-
masina ragmen bu siibstitiient yerine allil (2¢) kulla-
nildiginda aktivitenin arttig1 goriilmistiir. Osmaniye
ve ark. tarafindan yapilan calismada heterosiklik
halka olarak benzofuran-benzotiyofen kullanilmig ve
selektif MAO-B inhibisyonu tespit edilmistir. Bizim
calismamizda ise bu ¢alismadan farkli olarak 5 iyeli
pirol halkasi kullanilmigtir. MAO-A enzimine karsi
daha yiiksek bir inhibisyon degeri elde edilmistir. Iki
caligma karsilagtirlldiginda daha kiiglik heterosiklik
yapilarin  kullanilmasinin  MAO-A inhibisyonunu
arttirdig1 sdylenebilir.

Bu caligma kapsaminda yukaridaki caligmalardan
farkli olarak her iki yap1 da (pirol ve tiyosemikarba-
zon) ayni tlirevde kullanilarak hibrit yeni tiirevler
elde edilmistir. Bu sekilde aktivitesi bilinen her iki
yapiyt da ayni molekiilde bulusturmanin aktiviteye
pozitif yonde bir katki saglayacag: diisliniilmiistiir.
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Aktivite sonuglart Cavusoglu ve ark.”' tarafindan
elde edilen maddeler ile benzerdir. Fakat bu ¢alisma
kapsaminda elde edilen bilesiklerin fizikokimyasal
parametrelerinin daha iyi oldugu goriilmektedir. Bu
farkin Cavusoglu ve ark.?' tarafindan kullanilan se-
konder amine bagli bir benzen halkas1 yerine aktivi-
tesi bilinen bir pirol halkasinin kullanilmasindan
kaynakli oldugu diisiiniilmektedir. Bdylece daha
kiigiik yapili bir molekiil elde edilmis ve enzim aktif
bolgesine net bir sekilde yerlesmesi saglanmustir.
Sonug olarak elde edilen bulgular sonucunda, ileride
bu tiirevler lizerinde gergeklestirilecek modifikasyon
caligmalari ile sentezlenecek yeni tiirevler ile MAO-
A inhibisyon potansiyeli yiiksek yeni bilesiklerin
elde edilmesi planlanmaktadir. Boylece daha etkili
secici MAO-A inhibitériiniin sentezi gergeklestirile-
cek ve depresyon olgular i¢in aday bilesikler olustu-
rulacaktir.

Etik Komite Onayi: Bu ¢alisma Etik Kurul Izni Ge-
rektiren Arastirmalar disindadir. Etik kurul onayi
gerekmemektedir. Caligmada pirol tiirevi bilesiklerin
sentezlenmis ve bilesiklerin in vitro MAO enzim
inhibitor etkinlikleri incelenmistir.
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