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OZET

YENI KOLINESTERAZ VE MONOAMIN OKSIDAZ ENZIM INHIBITORLERININ
TASARIMI, SENTEZi VE BIYOLOJIK AKTIVITE CALISMALARI

Bilge UZUN POLAT
Farmasotik Kimya Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Ocak 2022
Danisman: Prof. Dr. Yusuf OZKAY

Demansin en yaygin nedeni olarak goriilen Alzheimer hastaligi, biligsel
fonksiyonlar1 etkileyen progresif ve dejeneratif bir hastaliktir. Halen kullanilmakta olan
tedaviler azalmis kolinerjik aktiviteyi artirmaya yonelik semptomatik tedavilerdir.
Hasta sayilarinda ongoriilen artislar, tedavi maliyetlerindeki artis ve tedavi siirecinin
uzun olmasi nedeniyle diinya ¢apinda Alzheimer hastaligi tedavisinde yeni ilaglarin

gelistirmesine biiyiik oranda ihtiya¢ duyulmaktadir.

Parkinson hastaligi, beyinde dopaminerjik ndron kaybina bagli olarak hareketlerin
yavaglamasina ve istem disg1 hareket bozukluklarina neden olan kronik ve progresif bir
hastaliktir. Hastaliga neden olan patofizyolojik mekanizmalar tam olarak
aydinlatilamadigindan mevcut tedaviler hastalarin yasam kalitesini artirmaya yonelik
semptomatik tedavilerden olusmaktadir. Farkli sosyal ve ekonomik kosullarda
goriilebilmesi nedeniyle bu alanda ilag gelistirme c¢alismalar1 tiim diinyada 6nem

kazanmustir.

Bu doktora tezinde, salkon yapisini igeren benzazol tiirevleri sentezlenmis ve
yapilart 'H NMR, *C NMR ve kiitle spektroskopisi ile aydinlatiimistir. Bilesiklerin ChE
ve MAO enzimleri tizerindeki inhibitor aktiviteleri test edilmistir. Serideki bilesiklerin
BChE, MAO-A ve MAO-B enzimleri lizerinde 6nemli bir aktivite gostermedigi; ancak
biitiin bilesiklerin AChE enzimine kars: yiliksek oranda aktivite sergiledigi saptanmistir.
Sentezlenen bilesiklerden 3f ve 3l kodlu bilesiklerin AChE enzimi iizerine gii¢lii inhibitor
aktivite gosterdikleri tespit edilmistir. En aktif bilesikler olan 3f ve 3l i¢in molekiiler
modelleme ¢aligmalar1 yapilarak ilgili enzim ile etkilesimleri belirlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Benzazol, Kolinesteraz, Monoamin oksidaz, Salkon.



ABSTRACT
DESIGN, SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITY STUDIES OF NEW
CHOLINESTERASE AND MONOAMINE OXIDASE ENZYME INHIBITORS

Bilge UZUN POLAT
Department of Pharmaceutical Chemistry
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, January 2022
Supervisor: Prof. Dr. Yusuf OZKAY

Alzheimer's disease, which is considered the most common cause of dementia, is a
progressive and degenerative disease that affects cognitive functions. Currently used
treatments are symptomatic treatments aimed at increasing reduced cholinergic activity.
Due to the predicted increases in the number of patients, the increase in the cost of
treatment and the long duration of the treatment process, there is a great need for the
development of new drugs in the treatment of Alzheimer's disease worldwide.

Parkinson's disease is a chronic and progressive disease that causes slowing of
movements and involuntary movement disorders due to the loss of dopaminergic neurons
in the brain. Since the pathophysiological mechanisms causing the disease have not been
fully elucidated, the current treatments consist of symptomatic treatments aimed at
improving the quality of life of patients. Due to the fact that it can be seen in different
social and economic conditions, drug development studies in this field have gained
importance all over the world.

In this PhD thesis, benzazole derivatives containing chalcone structure were
synthesized and their structure was elucidated by 'H NMR, *C NMR and mass
spectroscopy. The inhibitory activities of the compounds on the ChE and MAO enzymes
have been tested. The compounds in the series do not show significant activity on BChE,
MAO-A and MAO-B enzymes; however, it was determined that all compounds exhibited
high activity against the AChE enzyme. It was determined that 3f and 3l coded
compounds among the synthesized compounds showed strong inhibitory activity on
AChE enzyme. Molecular modeling studies were performed for the most active
compounds, 3f and 3l, and their interactions with the corresponding enzyme were
determined.

Keywords: Benzazole, Cholinesterase, Monoamine oxidase, Chalcone.
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1. GIRIS VE AMAC

Alzheimer hastaligi (AH) bilis, davranis ve fonksiyonel durumu etkileyerek
kademeli olarak ilerleyen ndrodejeneratif bir hastalik olarak ilk defa 1907 yilinda Alois
Alzheimer tarafindan tanimlanmistir. Hastaliga neden olan patofizyolojik mekanizmalar
tiimliyle bilinmemektedir. Kesin bir tedavisi olmayan hastalikta, tedavi amaciyla
kullanilan ilaglar hastaligin belirtilerini belli bir siire i¢in azaltmasina ragmen hastalik
Olimle sonuclanmaktadir. Alzheimer hastalarinin ¢ogu 65 yas ve {istii kisilerden
olusurken hastalarin %4’{ 65 yasinin altindadir. Tan1 alan hastalarin hayatta kalma siiresi
siklikla 4-8 yil kadardir (DiPiro vd., 2020). AH, bat1 iilkelerinde 6liim nedeni olarak
dordiincti sirada yer almaktadir (Cereda vd., 1994). Diinyada her sene 7.7 milyon yeni
Alzheimer vakasi tespit edilmektedir ve bu hastaliktan etkilenen insan sayisinin 2030
yilinda 75 milyona, 2050 yilinda ise 145 milyona ulasilacagi Ongorilmektedir

(Cacabelos, 2020).

AH, noronlarin fonksiyon kaybi ve hasarina bagli olarak beyinde c¢esitli
norotransmitter maddelerin miktarinin azalmasi sonucu kolinerjik aktivite kaybi ile
kendini gostermektedir. Hipokampus ve kortekste nikotinik reseptdr kaybi sonucu 6nemli
bir norotransmitter olan asetilkolin (ACh) seviyesi azalmaktadir. Sinapslarda
norotransmisyonun artmasi ile hastaligin semptomlarinin azaltilmasi amaglanmaktadir

(DiPiro vd., 2020).

Diinyada FDA (Food and Drug Administration) tarafindan onaylanmis ve
giinlimiizde kullanilmakta olan takrin, donepezil, rivastigmin ve galantamin bilesikleri
asetilkolinin metabolizmasindan sorumlu olan asetilkolinesterazi (AChE) inhibe ederek

sinaptik araliktaki ACh seviyesini artirmaktadir (Budson ve Solomon, 2017).

AH’nin tedavisi i¢in medisinal kimya arastirmalarindaki ilag tasarim ve sentezinde
asil hedef farmakolojik agidan kolinesterazin (ChE) inhibisyonuna dayali bilesiklerin
gelistirilmesidir (Mishra, Kumar ve Panda, 2019). AChE enziminin katalitik ve periferik
bolgeleriyle etkilesime giren bilesikler giiclii inhibisyon saglamaktadirlar. Yeni ilag
arastirma ve gelistirme siireclerinde, enzimin hem katalitik hem de periferik bolgelerine

baglanma 6zelliginin dikkate alinmas1 gerekmektedir.



Parkinson hastalig1 (PH) ilk defa 1817 yilinda Ingiliz bilim insan1 James Parkinson
tarafindan ‘Titreyen fel¢ ilizerine bir deneme’ adli iinlii monografinda noérolojik bir
hastalik olarak tanimlanmigtir (Samii, Nutt ve Ransom, 2004). PH, en yaygin goriilen
ikinci noérodejeneratif hastaliktir (Ellis ve Fell, 2017), genel niifusun %0.3’{inii ve 65 yas
istii niifusun %1-3’iinii etkilemektedir. Diinya ¢apinda hastaliga yakalanan kisi sayisinin
2030 yilinda 8.7 milyondan 9.3 milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir (Raza, Anjum ve
Shakeel, 2019).

Parkinson hastalari, hastaligin ortaya ¢iktig1 yasa bagl olarak 20 ya da daha fazla
sene yasayabilirler ve 6liim oran1 ayn1 yastaki normal bireylere gore 1.5 kat daha fazladir.
Semptomlar sinsice baslar ve zaman i¢inde yavas yavas kotiilesir. Genel olarak tek tarafli
baglar ve goriilen ilk belirti istirahat halinde el ya da ayakta goriilen titremedir (Nass ve
Przedborski, 2008).

Hastalik beyinde cesitli nedenlere bagli noronal kayip siirecine bagli dopamin
azalmasi ile karakterizedir ve nedeni tam olarak bilinemediginden sadece semptomatik
olarak tedavisi mevcuttur (Dexter ve Jenner, 2013). Monoamin oksidaz B (MAO-B)
beyinde dnemli bir ndrotransmitter madde olan dopaminin metabolizmasindan sorumlu
olan enzimdir ve hastaligin tedavisinde MAO-B enziminin inhibisyonu ile dopaminerjik
norotransmisyonun artirilmast hedeflenmektedir (Rojas vd., 2015). Giiniimiizde
semptomatik tedavide MAO-B enzimini segici olarak inhibe eden ilaglar olarak selejilin

ve rasajilin kullanilmaktadir (Finberg, 2014).

PH’nin tedavisinde yeni terapddik ajanlarla farmakolojik acidan bir ya da birden
fazla duruma etki edebilen norotransmisyon artisiyla semptomlarin kontrolii ve hastaligin
yavaslamasini saglamak amaglanmaktadir (Mandel vd., 2005). PH tedavisinde MAO-B
enziminin aktif bolgesi ile etkilesime giren bilesikler enzimi giiglii bir sekilde inhibe
etmektedir. Yeni ilag arastirma ve gelistirme asamalarinda bu ozellik g6z Oniinde

tutulmalidir.

Bu doktora tez ¢alismasinda potansiyel ChE ve MAO enzim inhibisyon aktiviteleri
ve enzimlerin aktif bolgelerine baglanma 6zellikleri goz 6niinde bulundurularak; salkon
yapisi, benzazol ve piperazin halka sistemlerini ayn1 kimyasal yapida igeren, on iki yeni
bilesigin tasarimi, sentezi, bilesiklerin biyolojik aktivitelerinin arastirilmas: ve molekiiler

modelleme ¢aligmalarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.
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Sekil 1.1. Elde edilmesi planlanan bilesiklere ait genel sentez semasi



Sekil 1.2. Elde edilmesi planlanan sentez iiriinleri

Tablo 1.1. Elde edilmesi planlanan bilesiklerin R gruplar

Bilesik X R
3a S -CH3
3b S -CH2CHs
3c S -CH(CHj3),
3d S -CH2CHCH:;
3e S -CH2CH20CH3
3f S -CH>CH:N(CHz3)2
39 @) -CH3
3h 0] -CH2CHs
3i 0] -CH(CHs):
3j 0] -CH,CHCH;
3k 0] -CH,CH20OCHjs
3l @) -CH.CH:N(CHz3)2



1.1. Alzheimer Hastalhig1

AH, progresif dejeneratif bir beyin hastaligidir ve bunamanin en yaygin nedenidir
(Burns, Byrne ve Maurer, 2002). AH ile ilgili ¢alismalar yirminci yiizyilin baglarinda
baslamustir. Ik defa Alman hekim Alois Alzheimer tarafindan bu patolojinin ilk vakasi
Auguste Deter adli 51 yasindaki kadin hastada tanimlanmistir (Ettcheto vd., 2019).
Hastanin bes yillik ge¢misinde ilerleyici bilissel bozukluk, haliisinasyonlar ve ciddi

sekilde bozulmus sosyal islevsellik tanimlanmustir (Ferri vd., 2005).

AH beyinde orta temporal lob ve kortikal alanlarda bulunan amiloid plaklar,
hiperfosforillenmis tau proteinleri, norofibriler digiimler, ndronal kayip ve

norotransmitter disfonksiyonu ile karakterizedir. (Tayeb vd., 2012).

AH ii¢ asamali olarak meydana gelmektedir. Ilk asamada bilissel fonksiyon
bozuklugu amnezi (hafiza kaybi), afazi (dil bozuklugu), apraksi (saglam motor
fonksiyonuna ragmen motor gorevleri yapamama), agnozi (saglam duyusal islevlere
ragmen taniyamama) ortaya ¢ikmasina ragmen bu evre baslica hafizada azalma ile
karakterizedir. Tkinci asamada gesitli psikiyatrik bozukluklar (depresyon, haliisinasyon,
kisilik ve davranis bozukluklari, yanls karar verme) goriilmektedir. Ugiincii asamada
kisiler yeteneklerini, ilgi alanlarin1 ve becerilerini kaybederler. Bu son dénem banyo
yapma, giyinme, yemek yeme ve tuvalet ihtiyaci gibi gilinliikk yasamsal faaliyetler ile
temel ihtiyaglar1 karsilamada zorluk ve destek ihtiyaci ile kendini gostermektedir.
Hastalar son agsamadan ¢ok once gocuklarini, eslerini ve kardeslerini taniyamaz duruma
gelir ve onlar1 birey olarak nitelendiren kisilik 6zelliklerini kaybederler (Banks, 2012;
Burns, Byrne ve Maurer, 2002).

Alzheimer hastaliginin giiniimiizde tanimlanmis iki tipi bulunmaktadir. Bunlar;
Ailesel AH ve Sporadik AH’dir. Ailesel AH, erken baslangighidir ve tamamen genetik
nedenlere bagli olarak meydana gelmektedir. Sporadik AH, ileri yaslarda ortaya ¢ikar ve
vakalarin ¢ogunu olusturmaktadir. Ailesel AH’deki ilerleme hizi ve ortaya ¢ikma yasi

disinda noropatolojisi hepsinde benzer sekildedir (Cuello, 2007).

1.1.1. Alzheimer hastalhi@1 i¢in risk faktorleri

AH genetik faktorler ile iligkilidir ancak bu hastaligin olugsmasinda tek bagina
yeterli degildir. Ailesel AH’nin meydana gelmesinde PSEN1 (Presenilin 1) ve PSEN2
(Presenilin 2) genleri ile Apolipoprotein E (APOE) ve Amiloid Prekiirsor Protein (APP)



genlerinin etkili oldugu diisiiniilmektedir. APOE 4 geni AH igin baslica genetik risk
faktoriidiir. Hastaligin ortaya c¢ikisinda bu genlere birlikte ¢evresel faktorler ve yas
etkilidir. AH’nin meydana gelisinde diger risk faktorleri olarak yas, cinsiyet, sigara,
zihinsel aktivite, beslenme, yasam sekli, obezite, kranioensefalik travmalar,
kardiyovaskiiler hastaliklar, yiiksek kolesterol, diisiik folat diizeyi ve tip 2 diyabet
sayilmaktadir (Ettcheto, 2019; Farooqui, 2017; Scheltens, 2016).

1.1.2. Alzheimer hastaliginin patogenezi

AH’nin fizyopatolojisini agiklamak iizere cesitli hipotezler gelistirilmistir. Bu
hipotezlerden en 6nemlileri kolinerjik hipotez, amiloid plak hipotezi, tau protein hipotezi
ve oksidatif stres hipotezidir. Bununla birlikte baz1 genetik mutasyonlar ailesel AH’nin

gelismesine neden olmaktadir.

1.1.2.1. Kolinerjik hipotez

Kolinerjik hipotez AH’nin fizyopatolojisini agiklamak icin gelistirilmis en eski
hipotezdir (Cavalli vd., 2008). Kolinerjik hipoteze gore; norotransmitter bir madde olan
asetilkolinin (ACh) 6grenme ve bellek tizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir (Demir
Ozkay, Oztiirk ve Can, 2011).

ACh presinaptik araliktan salgilandiktan sonra difizyon ile ilerleyerek postsinaptik
aralikta nikotinik reseptorlerine dogrudan baglanir. Muskarinik reseptorlere ise G proteini
aracilig ile baglanarak ikinci mesajcilar ile etkisini gostermektedir. Nikotinik etkilerin
sonucunda hiicrenin uyarilabilirligi artar ve dikkat tonusu artar. Muskarinik etkilerle ise
yeni bilginin depolanmasi gergeklesir (Oztiirk ve Karan, 2009).

ACh sentezinden sorumlu olan kolin asetiltransferaz (ChAT) enziminin miktar ve
aktivitesinin diislik olmasi, kolin geri aliminin azalmasi ve ACh’nin metabolizmasindan
sorumlu enzim olan asetil kolinesterazin (AChE) miktarinin ve aktivitesindeki artis
AH’ye neden olmaktadir (Demir Ozkay, Oztirk ve Can, 2011). ChAT seviyesi
hipokampus ve neokortkekste %58-90 oraninda azalmistir (Oztiirk ve Karan, 2009).

Bu hipoteze gore kolinesteraz enzimlerinin inhibisyonu sonucunda artmis
kolinerjik aktiviteye bagli olarak hastaligin ilerlemesinin Oniine gegilecegi One
stirlilmiistiir. Bu bilgiler 6nemli etkinlige sahip bilesiklerin gelistirilmesi agisindan umut

verici olmustur (Woltjer ve Milatovic, 2006).



1.1.2.2. Amiloid kaskad hipotezi

Amiloid beta (APB) peptitleri; beyinde néroproteksiyon, iyon transportu, sinaps
olusumu ve transkripsiyon sinyallerinde 6nemli rol oynayan Amiloid Prekiirsor
Proteininin (APP) proteolitik boliinmesiyle iiretilir (Farooqui, 2017). AR monomerleri
sulu ortamda kolaylikla toplanarak oligomerler, protofibriller ve amiloid fibriller olmak
tizere farkli izoformlara doniisiirler. AP oligomerleri suda c¢oziinebilir ve beyne
yayilabilirken, daha biiyiik olan amiloid fibriller suda ¢6ziinmez ve plaklar halinde
birleserek AH’ye neden olan histolojik lezyonlara doéniisiirler (Ferreira, 2015).

AP plaklar1 beyinde birikerek néronlarda, glial hiicrelerde ve sinapslarda oksidatif
hasara, mitokondriyal disfonksiyona, kalsiyum diizensizligine, inflamasyona,
norodejenerasyona neden olabilecek endoplazmik retikulum (ER) stresine ve apoptoz ile
noronlarin 6lmesine neden olur (Farooqui, 2017).

APP iki yol ile metabolize olmaktadir. Ilk yolakta yol APP’yi par¢alayan o-sekretaz
ve y-sekretaz proteolitik enzimler tarafindan gérev aldig1 non-amiloidojenik yolaktir. Bu
yolakta olusan diriinler toksik degildir. Ikinci yolak ise PB-sekretaz ve y-sekretaz
enzimlerinin gorev aldig1 amiloidojenik yolaktir. Bu yolakta meydana gelen 40 ve 42
aminoasit uzunlugundaki APi40 ve APi142 peptitlerinin Alzheimer hastaligina neden
oldugu diisiiniilmektedir (Demir Ozkay, Oztiirk ve Can, 2011; Kolev vd., 2009). Bu
peptitlerin yaklasik %90°1m1 AB1-40 peptitleri olustururken, fibriller halinde toplanmaya
egilimli olan Api.42 peptitleri ise AP plak olusumuna yol agan major bilesendir
(Silvestrelli vd., 2006).

AP kaskat hipotezine gore APOE, APP, PSEN1 ve PSEN2 genlerinde meydana
gelen mutasyon, ¢evresel Uyaranlar ve yas faktorleri ile AR nin liretimi ve temizlenmesi
arasinda olusan bir dengesizlik sonucunda oligomerik yapidaki norotoksik proteinler

beyindeki birikir ve AH’nin gelismesine neden olur (Cavalli vd., 2008; Farooqui, 2017).



Sekil 1.3. Amiloidojenik yolak (Korabecny vd., 2018)

1.1.2.3. Tau protein hipotezi

Mikrotiibiil ile iliskili tau proteini, noronal hiicre iskeletinin organizasyonu ve
biitiinliigiinii saglamakla gorevlidir (Sjoberg vd., 2006). Akson mikrotiibiillerinde yapisal
olarak bulunan tau proteini ¢6ziinebilir durumda iken hiicre i¢i nérofibriler yumaklarda
biriken hiperfosforillenmis sekilde ¢oziiniir degildir. Bu birikim hiicrenin saglikli iskelet
yapisini bozarak iletinin bozulmasia ve ilerleyen siireclerde ndron Sliimiine neden
olurlar (Kandemir Erdogan ve Siitlas, 2004).

Hiperfosforillenmis tau proteinleri AH’nin ayirt edici 6zelliklerinden birini
olusturmaktadir (Sjoberg vd., 2006). Tau proteinleri beynin hafiza merkezlerinde ortaya
ciktiktan sonra AH sirasinda sinir lifleri boyunca diger alanlara yayilmaktadir. Yasin bu

yayilimda dnemli bir rol oynadig: diisiiniilmektedir (Ak, 2019).



Sekil 1.4. Saglikli ve hasta bir néronun Tau proteinleri (Solda saglikli néronun Tau proteinleri yesil
renkle gosterilmistir. Sagda sari renkle belirtilen hiperfosforile Tau proteinlerinin birikmesiyle

olusan néronal dejenerasyonun gosterilmistir.)(http-1)

1.1.2.4. Oksidatif stres hipotezi

Oksidatif stres hipotezinde artan oksitadif strese bagli olarak noronlarda
dejenarasyon ve Oliim goriilmesinin sonucunda AH’nin meydana geldigi ileri
stiriilmiistiir. Oksidatif hasar Alzheimer hastalarinin beyninde niikleik asitler, proteinler,
lipitler ve karbonhidratlar dahil olmak tizere her sinif biyolojik makro molekiil i¢inde
gozlenmektedir (Cavalli vd., 2008).

Alzheimer hastalarinin beyinlerinde demir, bakir, civa ve alliminyum metallerinin
artmis miktarina bagli olarak, serbest radikal olusumunu tetikledigi mekanizma
sonucunda lipit peroksidasyonunda, protein ve Deoksiribo Niikleik Asit (DNA)
oksidasyonunda meydana gelen artis enerji metabolizmasinin ve sitokrom oksidaz C
miktarinin azalmasina yol agmaktadir. Buna bagl olarak noérofibriler yumak ve amiloid
plaklarda artmis oksidatif strese bagl ndrodejenerasyon olusmaktadir (Demir Ozkay,
Oztiirk ve Can, 2011; Farooqui, 2017).

Antioksidan tedavisi, serbest radikal iiretimini neredeyse tamamen engelledigi i¢in
hem norofibriler yumak ve A plaklarinin birikimini hem de ndronal 6liimiin meydana
gelmesini onlemektedir (Farooqui, 2017). Alzheimer hastalarinda selejilin tedavisine ek
olarak antioksidan bir ajan olan E vitamini (a-tokoferol) eklenmesinin hastaligin seyrini

yavaslattig1 ve hastalarin hastaneye daha az yatirildigi sonucuna ulasilmistir (Doody vd.,
2001).



Koenzim Q (CoQ) ve farkli benzokinon tiirevlerinin AP plaklarinin birikimini
engelledigi bildirilmistir (Cavalli vd., 2008). Ostrojen hormonu, beyinde antioksidan
aktivite gostererek sinir hiicrelerini oksitadif strese karsi korumaktadir. Yapilan
epidemiyolojik c¢alismalara gére menopoz sonrasi Ostrojen kullanan kadinlarda AH

riskinin %30 civarinda azaldig1 tespit edilmistir (Solmaz ve Tastan, 2012).

1.1.2.5. Patojenik genetik mutasyonlar
1.1.2.5.1. APP geni

APP geni 21. kromozom {izerinde yer almaktadir. APP geninin sinaptik gelisim ve
noronal gocten sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bu gen ile ilgili en az 25 patojenik
genetik mutasyon bildirilirken meydana gelen mutasyona bagli olarak beyinde A peptit
seviyelerinde artis bildirilmistir (Ridge, Ebbert ve Kauwe, 2013).

Patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik bir hastalik olan Down
sendromunda goriilen 21. kromozom trizomisinin, asir1 APP iretilmesine neden olarak

amiloid plak birikmesine yol a¢tig1 sonucuna ulasilmigtir (Santoro vd., 2021).

1.1.2.5.2. PSEN1 geni

PSENL1 geni 14. kromozom yer almaktadir ve APP’nin metabolize olmasinda gorev
yapan y-sekretaz enziminin bir bilesenidir. Bu gende 180°den fazla mutasyon tespit
edilmistir. Mutasyonlarin ¢gogunda Afi42 peptit seviyelerinde goreceli bir artig rapor
edilmistir. PSEN1 geninde goriilen mutasyonlar erken baslangicli AH’nin baslica
sebebidir. Erken baslangicli AH vakalarinin %18-50’sinde bu gende mutasyon tespit
edilmistir (Vilatela, Lopez-Lopez ve Yescas-Gomez, 2012).

1.1.2.5.3. PSEN2 geni

PSEN2 geni 1. kromozom iizerinde lokalizedir ve PSEN 1 geni ile benzer
fonksiyonu oldugu disiiniilmektedir. PSEN2 geninde 12 patojenik mutasyon tespit
edilmistir. Bu mutasyonlar patolojik ABi-42 peptit seviyelerinde artisa neden olarak erken
baslangi¢cli AH’nin goériilmesine yol agmaktadir. PSEN 2 geninde goriilen mutasyonlarin
goriilme sikligt PSEN1 geninde goriilen mutasyonlara kiyasla daha azdir ve hastaligin

baslangi¢ yasi daha yiiksektir (Ridge, Ebbert ve Kauwe, 2013).
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1.1.2.5.4. APOE geni

APOE, merkezi sinir sisteminde astrositler, mikroglia hiicreleri ve baz1 kosullarda
noronlar tarafindan tiretilen 299 aminoasitten olusan bir glikoproteindir. Lipit taginmasi
ve beyin hasarmin onariminda rol oynayan baslica kolesterol tasiyicisidir. Insan APOE
geni i¢in tespit edilen bazi tekli niikleotid polimorfizmleri APOE’nin yapisinin ve
fonksiyonunun degismesine yol agmaktadir. Yapilan ¢alismalarla, Ap plak ve amiloid
anjiopati olusumuna yol acan APOE epsilon 4 (e4) alelinin, AH gelisiminde baslica
genetik risk faktorii oldugu sonucuna ulasilmistir ( Kim, Basak ve Holtzman, 2009; Liu
vd., 2013).

1.1.3. Alzheimer hastaliginda tedavi yaklasimlari

Gilinlimiizde AH nin yas ortalamasinin diismesi ve ileriki yillarda goriilebilecek dil
ve hafiza ile ilgili beyin fonksiyonlarindaki ciddi problemler nedeniyle bu hastalikla ilgili
tedavi yaklagimlart 6nem kazanmistir. Diinya capinda AH ile ilgili tedavi ve ilag
arastirma calismalar1 bir¢cok iilkede devam etmektedir (Dembitsky vd., 2020).
Giiniimiizde uygulanan tedavi yontemleri ile AH’yi kesin olarak tedavi etmek heniiz
miimkiin degildir (Ettcheto vd., 2019).

Alzheimer hastalarinda goriilen duygu durum bozukluklari, bilissel bozukluklar ve
psikiyatrik bozukluklar tedavi edilerek hastaligin ilerlemesini yavasglatmak ve hastalarin
yasam Kalitesini artirmak amaciyla semptomatik tedaviler giiniimiizde tiim diinyada
kullanilmaktadir (Demir Ozkay, Oztiirk ve Can, 2011).

AH tedavisinde; kolinesteraz inhibitorleri, kolinerjik agonistler, a-sekretaz
aktivatorleri, B ve y-sekretaz inhibitorleri, amiloid birikim inhibitorleri, tau proteini
birikim inhibitrleri, MAO-B inhibitorleri, kolesterol sentez inhibitorleri (sitatinler),
fitoterapi, hormon tedavisi (6strojen tedavisi), antioksidan takviyesi, antiinflamatuar
ilaglar, immunoterapi tedavi yoOntemleri giinimizde halen kullanilmakta ve
gelistirilmektedir (Akdag vd., 2019; Doody vd., 2001; Farooqui, 2017; Yiannopoulou ve
Papageorgiou, 2013).

Giliniimiizde AH nin semptomatik tedavisinde iki ¢esit yaklagim bulunmaktadir:

1. Kolinerjik tedavi
2. N-Metil-D-Aspartat (NMDA) resept6r antagonisti
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1.1.3.1. Kolinerjik tedavi

Kolinerjik hipotez AH’nin fizyopatolojisini agiklamak i¢in gelistirilmis en eski
hipotez olmas1 ve klinik tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan en giiclii etkiye
sahiptir (Cavalli vd., 2008). Bu hipoteze gore beyin bolgelerinde kolinerjik hiicre kaybi
sonucunda biligsel yikimin meydana geldigi kabul edilmektedir. Kolinerjik tedavi
yaklasiminda, kolinerjik ajanlar kullanilarak beyinde kolinerjik aktivitenin artirilmasi

amaglanmaktadir (Aksaray ve Kaptanoglu, 1999).

AH’nin tedavisinde kullanilan kolinesteraz inhibitorlerinin biligsel faaliyetleri
iyilestirme yeteneklerinin oldugu bildirilmistir. Kolinesteraz inhibitorleri, dikkat ve

hafiza i¢in Onemli olan asetilkolinin sinaptik araliktaki seviyesini artirmaktadir

(Whitehouse, 1999).

1.1.3.1.1. Kolinesteraz enzimleri

1940 yilina gelindiginde Alles ve Hawes tarafindan ChE’nin iki ana formunun
bulundugu kesfedilmistir. Bu formlar asetilkolinesteraz (AChE; asetilkolin asetil
hidrolaz; EC 3.1.1.7) ve biitirilkolinesteraz (acilkolin acil hidrolaz; EC 3.1.1.8) olarak
adlandirilmigtir. AChE insanda 7. kromozom tarafindan BChE 3. kromozom tarafindan
kodlanmaktadir. Bu iki enzimin substrat 6zgiilliikleri ve segici inhibitorlere duyarliliklart
farklilik gostermektedir. Biyokimyasal 6zelliklerinden dolay:r her iki enzim de tip B
karboksipeptidaz grubundadir. Ayrica birden ¢ok molekiiler formda bulunmalarina
ragmen AChE daha fazla gesitlilik sergilemektedir. ChE’ler kas lifleri ve noronlar disinda
pek ¢ok doku ve hiicre tipinde bulunmaktadir. Eritrositler, adrenal medulla, ovaryum
hiicreleri ve megakaryositlerde miktar1 fazladir. Ayrica embriyonik hiicrelerde
bulundugu rapor edilmistir. Biyokimyasal analizler kolinesterazlarin aktif bir serin

kalintis1 igerdigini gostermektedir (Lane, Potkin ve Enz, 2006; Soreq ve Zakut, 1993).

Saglikli bir beyinde kolinesteraz aktivitesinin %80’i AChE, %20’si BChE
tarafindan gerceklestirilmektedir. AChE esas olarak noronlarda bulunurken BChE
oncelikle glial hiicreler ile iligkilidir. AChE, ACh molekiiliine ytiksek selektivite
gosterirken BChE ¢esitli noroaktif peptit molekiillerine ACh’den daha fazla segici
davranmaktadir (Greig vd., 2001).
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AChE aktivitesinin tamamina yakini bazal on beyinden gelen aksonlar ve
kolinoseptor noéronlarinin hiicre goévdelerinden gelen kolinerjik aksonlarda tespit
edilmektedir (Mesulam vd., 2002).

Asetilkolinin mekanizmasi

ACh, kolin ve Asetil-CoA’dan kolin-O-metiltransferaz enzimi araciligiyla
sentezlendikten sonra presinaptik terminalde vezikiiller halinde paketlenmektedir.
Presinaptik noronun terminaline ulasan aksiyon potansiyeli, voltaj kapili Ca*?
kanallarinin agilmasini tetikler. Sitozole giren Ca*? iyonlar1, vezikiilleri ekzositoz yoluyla
sinaptik bosluga ACh’yi serbest birakmalar1 i¢in uyarir. Sinaptik bosluga dagilan ACh
postsinaptik reseptorlere baglanarak onlar1 aktive eder ve hiicre depolarize olur. Es
zamanli olarak AChE ACh’yi asetat ve koline hizla hidrolize eder, reseptorii deaktive
eder ve iletilen sinir impulsunu daraltir. Kolin, ACh’nin resentezi igin presinaptik

terminal tarafindan hiicreye tekrar alinir (Shen vd., 2002).

CH 0
TR Kolin-O-metil  HaC_T+° /|J\
’ :Nv\ + AsetilCoA _transferaz AN
HsC OH ST > HiC 0~ TCH,
Kolin Asetilkolin

Sekil 1.5. Asetilkolin sentezi

CHy 0 O CH,

HsC r{| + /[J\ AChE )J\ .+ H3C\,{|+

Hoe™ > 07 CH, HC™ "0 HiC™ > OH
Asetilkolin Asetat Kolin

Sekil 1.6. Asetilkolin hidrolizi
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Asetilkolinesteraz (AChE) enzimi

AChE, periferik sinir sistemi ve merkezi sinir sistemini igeren kolinerjik sinir
sisteminde yer alan Onemli bir enzimdir. Asetilkolini kolin ve asetat iyonlarina
katalizlemekten sorumlu enzimdir (Sharma, 2019). AChE plazmada, eritrositlerde,
kolinerjik noronlarda ve noromuskiiler kavsakta postsinaptik u¢ kisminda yiliksek

konsantrasyonda bulunur (Islam ve Tabrez, 2017).

AChE, a/B protein sinifinda bulunmaktadir. AChE, 15 a-heliks yapisi ile ¢evrilmis
biiylik merkezi  yapraklarindan olusmaktadir. AChE’nin ti¢ boyutlu yapisi1 1991 yilinda
Torpedo californica iizerinde yapilan X-1s1n1 analiz yontemi ile belirlenmistir. Ug boyutlu
yapinin kesfi ile nérotransmitter olan ACh i¢in protein baglama cebinin gorsellestirilmesi

mimkiin kilinmigtir (Massoulie vd., 1993).

Katalitik aktif bolge (CAS)

AChE’nin aktif bolgesi derin ve dar gec¢idin dibine yakin 20 A (Angstrom)
derinliginde bulunan Ser200, Glu327 ve His440 aminoasitlerinden ve 14 aromatik
aminoasit kalintis1 tasiyan katalitik {i¢liiden olugmaktadir ve bu tiglii kisim ester baginin

hidroliziden sorumludur (Koganci ve Aslim, 2016; Massoulie vd., 1993).

AChHE aktif bolgesi; aktif serin aminoasitini igeren bir esteratik bolge, ACh’nin
pozitif kutbunu iceren anyonik bolge ve aril substratlarini, diger yiiksiiz ligandlar1 ve agil
kisminin alkil kismim1 baglayan hidrofobik bolge olmak {lizere ili¢ ana bdlgeden

olugsmaktadir (Ordentlich vd., 1993).

Trp84, Tyrl30, Gly199, His441 ve His444 aminoasitleri CAS’nin anyonik kismini
olusturur (Kocanci ve Aslim, 2016). Trp84, substratin katyonik amonyum kismi ile
etkilesime giren ve katyonik substratlarin molekiiler taninmasindan sorumlu anahtar
molekiildiir (Tougu, 2001). ACh’ye substrat penetrasyonu katyon ve m bag etkilesimleri
ile gerceklesmektedir. ACh’nin kuaterner amonyum atomu ile fenilalanin, triptofan ve
tirozinin aromatik halkalarinin n elektronlar1 arasinda etkilesim olmaktadir (Pohanka,

2011).
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Periferik anyonik bolge (PAS)

B-anyonik bolge olarak adlandirilan PAS, AChE’nin yilizeyindeki boslugun
cevresinde lokalizedir. Tyr70, Asp72, Tyrl2l, Trp279 ve Tyr334 aminoasit
kalintilarindan olugmaktadir. Trp 279 baglanma bdolgesinin ana bileseni olup gecidin

tepesine yakin ve 14 A uzunlugundadir (Pohanka, 2011).

Anyonik bolge ACh’nin kuaterner amonyum atomu ile etkilesime girmesinden ve
dogru yonlendirilmesinden sorumludur. Aromatik bolgede halkasal yapilar bulunur ve iyi
konformasyonel esneklige sahiptir. Aromatik gegitten olusan bosluk araciligi ile aktif
bolgeye girisi ACh i¢in yiiksek se¢icilik saglamaktadir (Pohanka, 2011).

PAS’nin amiloid f peptit ile etkilesime girerek amiloid plaklarin olusmasi sonucu
kolinerjik noronlara zarar verdigi ve AH’nin meydana gelmesinde etkili oldugu
distiniilmektedir (Pohanka, 2011). Periferik anyonik bolge, AH tedavisi i¢in ilag
arastirma gelistirme ¢aligmalarinda ilaglarin stratejik hedefi olarak yer almaktadir (Castro

ve Martinez, 2001).

Periferik Baglanma Bolgesi

Acil Cebi

Katalitik iicli

Sekil 1.7. Asetilkolinesteraz enziminin yapus: (http-2)
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Biitirilkolinesteraz (BChE) enzimi

BChE, serin esteraz ailesine ait bir glikoprotein enzimidir. Insanlarda plazma,
beyin, karaciger, bobrek ve ¢ok sayida dokuda bulunmaktadir (Manoharan vd., 2007).
Pseudo kolinesteraz olarak da bilinmektedir. Kolinerjik aktivite ile iligkili enzim esas
olarak AChE iken BChE diisiik konsantrasyonlarda bulunmaktadir ancak diiz kaslarda

kolinerjik iletimi modiile ettigine dair kanitlar bulunmaktadir (Mesulam vd., 2002).

BChE’nin aminoasit dizisi AChE ile %65 oraninda benzerlik gostermektedir (Lane,
Potkin ve Enz, 2006). AChE ile benzer katalitik mekanizma gostermesine ragmen farkli
substrat 6zgiilliigii ve inhibitor duyarliligi gostermektedir (Masson, Carletti ve Nachon,
2009).

BChE’nin aktif bolge gecidi AChE’den daha biiyiiktiir ve derin dar bir gegit yerine
bir ¢anak olusturmaktadir. BChE gec¢idi, AChE’den yaklasik olarak %40 daha az
aromatik kalint1 icermektedir. Aromatik kalintilarin kiictik alifatik veya polar kalintilarla
stibstitiie edilmesi BChE’nin spesifik katalitik 6zelliklerinin ¢ogunu agiklamaktadir
(Masson, Carletti ve Nachon, 2009).

Aktif bolge gecidi; katalize karisan kalintilar1 igeren agilasyon bolgesi, kolin
baglama cebi, agil baglama cebi ve pozitif yiiklii substratlar ve inhibitorler icin ilk
karsilagsma baglanma bolgesi olan geg¢idin kenarinda bulunan periferik anyonik bolge
olarak dort bolgeden olusmaktadir. Katalitik reaksiyonlarin meydana geldigi katalitik
tclii Ser198, His438 ve Glu325’ten olusur ve gecidin dibinde, protein yiizeyinden
yaklasik 20 A uzakliktadir. Kolin baglama cebi yalnizca katyon-n etkilesimlerinde yer
alan bir anahtar kalintis1 olan Trp82 igermektedir. Bu, AChE’den farkli olarak ek katyon-
7 etkilesimi saglamaktadir (Masson, Carletti ve Nachon, 2009).

1.1.3.1.2. Kolinesteraz inhibitorleri

Kolinesteraz inhibitorleri ile tedavide sinaptik aralikta azalmis olan ACh miktarini
artirarak replasman tedavisi amaglanmaktadir. Kolinesteraz inhibitorleri iki kusak altinda
incelenmektedir. Birinci kusak ChE inhibitorleri fizostigmin ve takrindir. ikinci kusak
ChE inhibitorleri; donepezil, rivastigmin, galantamin ve eptastigmindir (Soylu ve Karali,
2017). Kolinesteraz inhibitorleri, ¢gogunlukla hafif ve orta dereceli AH tedavisi i¢in
kullanilmaktadir (Bassil ve Grossberg, 2009).
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Fizostigmin (Eserin)

Fizostigmin Physostigma venenosum adli bakla tiiriiniin ¢ekirdeklerinde bulunan
oldukga toksik bir alkaloittir. ilk defa 1893 yilinda izole edilmistir. Uzun yillar boyunca
Alzheimer hastaliginin semptomatik tedavisi i¢in kullanilan karbamat tiirevi bir bilesiktir
(Woltjer ve Milatovic, 2006). AChE iizerindeki inhibitoér etkisi reversible ve kisa
stirelidir. Fizostigmin pseudo-substrat olarak davranir ve stereoselektif bir inhibisyon
saglar. Enzimin aktif bolgesine karbamat grubunu transfer eder (Saify ve Sultana, 2014).
Gastrointestinal sistem {izerindeki ciddi yan etkileri sebebiyle sinirli olarak

kullanilmaktadir (Soylu ve Karali, 2017).

Sekil 1.8. Fizostigmin molekiiliiniin kimyasal yapisi

Takrin

Takrin, ilk gelistirilen non-selektif reversible ChE inhibitoriidiir (Korabecny vd.,
2018). ilk defa 1945°te Sidney Universitesi’nden Adrian Albert tarafindan sentezlenmis
ve Alzheimer hastaligini tedavi etmek i¢in kullanilmistir. Merkezi olarak etkisini gosterir.
Monoaminlere ve iyon kanallarina kars1 etkilidir (Dembitsky vd., 2020). Takrin hafif ve
orta siddetteki AH’de kullanilmistir (Soylu ve Karali, 2017). Non-selektif 6zellikte
olmasi, hepatotoksisite ve gastrointestinal sistem {izerindeki yan etkileri nedeniyle

piyasadan ¢ekilmistir (Korabecny vd., 2018).

NH,

X

Z
N

Sekil 1.9. Takrin molekiiliiniin kimyasal yapisi

17



Donepezil

Donepezil, FDA tarafindan 1996 yilinda AH tedavisi i¢in onaylanmuis ikinci ilagtir
(Soylu ve Karali, 2017). Donepezil piperidin tiirevi bir ilagtir. Reversible ve non-
kompetitif ozellikte olup AChE’ye yiiksek selektivite gostermektedir (Woltjer ve
Milatovic, 2006). Santral sinir sistemindeki segiciligi, kardiyak doku veya bagirsak diiz
kas1 gibi periferik dokulardaki aktivite eksikligi ile vurgulanmaktadir (McGleenon,
Dynan ve Passmore, 1999). Hafif ila siddetli AH’nin tedavisinde kullanilmaktadir (Bassil
ve Grossberg, 2009). Yaklasik 70 saatlik yari dmriiniin olmasi giinde tek doz kullanimina
avantaj saglamaktadir (Soylu ve Karali, 2017). Ilacin eliminasyonu yavastir ve
eliminasyon bobrek ve karaciger sitokrom P450 (CYP450) sistemi Yyoluyla
gerceklesmektedir (McGleenon, Dynan ve Passmore, 1999).

H3C
H3C

Sekil 1.10. Donepezil molekiiliiniin kimyasal yapisi

Rivastigmin

Rivastigmin, karbamat tiirevi AChE inhibitoriidiir. Karbamillenmis bir kompleks
olusturan AChE enzimine ile baglanip ve asetilkolini taklit ettiginden dolay1 ‘pseudo-
irreversible inhibitor’ olarak adlandirilir (McGleenon, Dynan ve Passmore, 1999). 2000
yilinda FDA tarafindan onaylanmistir (Woltjer ve Milatovic, 2006).

Rivastigmin, AChE ile birlikte BChE’yi de inhibe etmektedir ve beyin bdlgesi
se¢ici inhibitorii olarak da bilinmektedir. Plazma eliminasyon siiresi kisadir ve yari 6mrii
1 saattir (Saify ve Sultana, 2014). Rivastigmin 1997°den beri mevcuttur ve birgok tilkede
hafif-orta siddette AH tedavisinde kullanilmaktadir (Bassil ve Grossberg, 2009).
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Rivastigmin hepatik yoldan metabolizasyona ugramaz, AChE’ye bagl iken hidrolize

ugrar ve renal yoldan atilir (Soylu ve Karali, 2017).

Sekil 1.11. Rivastigmin molekiiliiniin kimyasal yapist

Galantamin

Amaryllidaceae familyasindan Galanthus woronowii adli kardelen bitkisinin sogan
ve ¢igeklerinden izole edilen galantamin alkaloiti AChE’ye kars1 gosterdigi inhibe edici
etkisi nedeniyle FDA tarafindan ila¢ olarak onaylanmustir (Saify ve Sultana, 2014).
AChE’yi reversible, kompetitif ve selektif bir sekilde inhibe eder (Soylu ve Karali, 2017).
Galantamin AChE’yi inhibe eder ve presinaptik nikotinik reseptdr aktivasyonunu
diizenleyerek sinaptik aralikta artan norotransmitter konsantrasyonunu artirir (Bassil ve

Grossberg, 2009).

Nikotinik AChE reseptorlerinin zayif pozitif allosterik modiilatoriidiir. Hafif-orta
siddette AH tedavisinde kullanilmaktadir (Saify ve Sultana, 2014). Plazma yar1 6mrii 5-
7 saattir. Karacigerde CYP450 2D6 ve CYP450 3A4 enzimleri tarafindan metabolize
edilir (Budson ve Solomon, 2017).

H3C\N

HO

Sekil 1.12. Galantamin molekiiliiniin kimyasal yapust
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Eptastigmin

Eptastigmin ilk olarak 1985 yilinda sentezlenmistir. Eptastigmin fizostigmin tiirevi
bir bilesiktir. Fizostigmin yan zincirinin 5. pozisyonundaki karbamoilmetil grubunun bir
karbamoilheptil grubu ile siibstitiie edilmis tiirevidir. [n vivo calismalarda serebral
AChE’yi inhibe ettigi ve doza bagli olarak serebral ACh seviyelerini %2500-3000
oraninda artirdigi bildirilmistir (Braida ve Sala, 2001). 2000 yilinda baslatilan preklinik
calismalarda AChE’ye karsi selektivitesinin BChE’den 200 kat fazla oldugu sonucuna
varilmigtir (Saify ve Sultana, 2014).

e~ AH__0
HaC 7(

O

Sekil 1.13. Eptastigmin molekiiliiniin kimyasal yapisi

1.1.3.2. NMDA reseptor antagonisti

NMDA reseptor aracili uyarici glutamaterjik nérotransmisyon, sinaptik plastisite
ve noronlarin hayatta kalmasi i¢in kritik 6neme sahiptir. Ayrica 6grenme ve hafiza
olusum mekanizmalarinda 6nemli rol oynamaktadir. Ancak NMDA reseptorlerinin asirt
aktivitesi eksitotoksisiteye yol agmakta ve hiicre Olimiinii tesvik etmektedir.
Norodejenerasyon sonucunda meydana gelen AH’nin olusum mekanizmasinin altinda
yatan potansiyel bir neden olarak goriilmektedir (Wang ve Reddy, 2017). Klinik
caligmalarda NMDA reseptor antagonisti ile noroprotektif aktivitenin artirilmasi

amaglanarak AH’nin ilerlemesinin 6nlenmesi planlanmaktadir (Danysz ve Parsons,
2003).
Memantin

Memantin non-kompetitif ve orta diizeyde afiniteye sahip NMDA reseptor
antagonistidir. 2003 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. Orta ve siddetli seyreden AH
tedavisinde kullanilmaktadir (Bassil ve Grossberg, 2009).
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Sekil 1.14. Memantin molekiiliiniin kimyasal yapist

1.2. Parkinson Hastahig:

Parkinson hastalig1 ilk defa 1817 yilinda James Parkinson tarafindan klinik bir
sendrom olarak tanimlanmistir (Jankovic, 2008). 1861 ve 1862 yillarinda Jean-Martin
Charcot ve Alfred Vulpian James Parkinson’un klinik tanimina daha fazla semptom
ekleyerek biitiin bu semptomlar igin ‘Parkinson hastalig1’ terimini icat ederek tip tarihine
kazandirmislardir (Paul ve Yadav, 2020). James Parkinson’un hastalig1 tanimlamasindan
yaklagik bir asir sonra 1919 yilinda hastaligin patolojik 6zelliginin, substantia nigra pars
compacta (SNpc) bolgesindeki ndronlarin kaybi oldugu bulunmustur. 1957 yilinda
Isvecli bilim insan1 Arvid Carlsson memeli beyninde bulunan bir ndrotransmitter madde
olan dopamini kesfetmis ve PH ile ilgili ¢aligmalar yapmistir (Dauer ve Przedborski,
2003).

PH, santral sinir sisteminde meydana gelen kronik ve progresif bir nérodejeneratif
durum olarak kabul edilmektedir (Paul ve Yadav, 2020). PH’nin baslica olusum nedeni

substantia nigra bolgesinde yer alan dopaminerjik noronlarin Oliimiidiir (Dauer ve

Przedborski, 2003).

Merkezi sinir sisteminde baslica dort dopamin yolag: vardir. Bunlar nigrostriatal
yolak, mezokortikal yolak, tuberoinfundibular yolak ve mezolimbik yolaktir. Bu
dopaminerjik yolaklarin en biiyligii nigrostriatal yolak olup substantia nigradan dorsal
striatuma uzanmaktadir. Insan beynindeki toplam dopaminin yaklasik %75’i striatuma
uzanan u¢ kisimda bulunmaktadir. Bu yolagin kesilmesiyle birlikte striatum bdlgesinde
dopamine kars1 olusan asir1 duyarlilik sonucunda reseptdér yogunlugunda artis meydana
gelmektedir. Striatumdaki uglarin dejenere olmasi durumunda ise Parkinson hastaligi

ortaya ¢ikmaktadir (Deniz ve Uzbay, 1988; Sayin, 2008).
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Sekil 1.15. Normal nigrostriatal yolak ve Parkinson hastaliginda dejenere olmus nigrostriatal

yolak (Dauer ve Przedborski, 2003)

PH Avrupa, Kuzey Amerika ve Giiney Amerika iilkelerinde diger kitalara oranla
yiiksek yayilim gostermektedir (Kouli, Torsney ve Kuan, 2018). PH erkekleri kadinlara
gore 1.5 kat daha fazla etkilemektedir (Paul ve Yadav, 2020). Hastalik tremor,
bradikinezi-hipokinezi-akinezi, rijidite, postiiral refleks kaybi, boyun, gévde ve uzuvlarin
bilikiilmiis durus bozuklugu, yiiriiyliste donma semptomlar1 ile karakterizedir. PH
semptomlar1 sinsi bir seklide baslayip ve yavas yavas ilerlemektedir. Genellikle
baslangigta viicudun tek tarafini etkilerken hastalik ilerledikce etkisi bilateral olarak
goriilmektedir. Hasta tarafindan fark edilen en yaygin ilk belirti el ya da ayakta goriilen

tremordur. Dinlenme halindeki tremor frekansi genellikle 4 Hz’dir (Fahn, 2008).

PH’nin motor semptomlari arasinda; tremor, bradikinezi, rijidite, postiiral zorluk,
hipomimi, dizatri, disfaji, siyalore, kol salinmasinda azalma, ayaklar siiriiyerek yiiriime,
blefarospazm, distoni, kamptokormi, skolyoz, mikrografi, beslenme ve hijyen gibi giinliik
aktivitelerde yavaslik, yataktan ve sandalyeden kalkmada zorluk sayilmaktadir. Non-
motor semptomlar olarak ise hastalarda bilissel bozukluk, bradifreni, yorgunluk,
depresyon, hayattan zevk alamama, omuz ve sirtta agri, ortostatik hipotansiyon, kabizlik,
iiriner islev bozuklugu, terleme, kilo kaybi, uyku bozukluklari, canli riiyalar, uyusukluk

ve huzursuz bacak sendromu goriilebilmektedir (Jankovic, 2008).
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1.2.1. Parkinson hastahg icin risk faktorleri

Parkinson hastalarinin %5’inde hastalifin ortaya cikisinda genetik faktorler
etkilidir. Hastalarin %90°dan fazlasinda hastalik idiopatik nedenlerle ortaya ¢ikmaktadir
(Lill ve Klein, 2017).

PH’nin olusumunda riski artirdig1 diisiiniilen 26 bagimsiz gen lokusu belirlenmistir.
Ailesel PH’ye neden olan otozomal dominant genler SNCA, LRRK2, VPS35; otozomal
resesif genler Parkin (PARK2), DJ-1, PINK1, DNAJC6 genleridir. Genetik agidan risk
olusturan diger genler ise ATP13A2, FBXO7, PLA2G6, SYNJ1, MAPT ve EIF4G1
genleridir (Lill, 2016).

Idiopatik PH nin nedeni tam olarak bilinmemektedir ancak bazi ¢cevresel faktorlerle
iligkili oldugu diistiniilmektedir. Cevresel faktorler, genetik risk varyantlari, kafa
travmasi, pestisitler, herbisitler, agir metaller (demir, mangan, kursun vb.), siyanir, sigara
kullanimi, kahve tiikketimi, yasam tarzi, cinsiyet, yaglanma ve bazi ilaglar PH gelisiminde

onemli rol oynamaktadir (Akbayir vd., 2017; Lill ve Klein, 2017; Rajput vd., 1986).

1.2.2. Parkinson hastaliinin patogenezi

PH’de SNpc bolgesindeki ndronal kayiplarin altinda yatan temel nedenler; anormal
protein homeostazi, mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres mekanizmalaridir.
Ayrica patojenik genetik mutasyonlar, mikroglial aktivasyon ve inflamasyon,
eksitotoksisite ve ¢esitli cevresel faktorler hastaligin gelismesine katkida bulunmaktadir
(Raza, Anjum ve Shakeel, 2019).

1.2.2.1. Anormal protein homeostazi

Anormal protein birikimi, yasa bagl olarak pek cok norodejeneratif hastalikta
goriilen ortak bir 6zelliktir. Protein agregatlarinin yapis1 ve birikim yeri (hiicre i¢i veya
hiicre dis1) her hastalikta farkli olmakla beraber ndronlar icin toksiktir. Protein
agregatlari, hiicreyi deforme ederek veya noronlarda hiicre i¢i iletisimi engelleyerek

dogrudan hasara yol agmaktadir (Dauer ve Przedborski, 2003).

Protein homeostazi hiicrede ubikuitin-proteozom sistemi (UPS) ve otofaji-lizozom
sistemi adi1 verilen iki ana mekanizma ile kontrol edilmektedir. Hiicrelerde olusan hatali
proteinler bu sistemler araciligi ile tespit edildikten sonra elimine edilmekte ve hiicrede

birikimi engellenmektedir. UPS sistemi esas olarak hatali proteinleri pargalamaktan
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sorumludur. Olusan hatali proteinleri ubikuitin ile sikica baglayarak yikilmak iizere
proteozoma tagir. Otofaji-lizozom sistemi ise makrootofaji, mikrootofaji ve saperon
aracili otofajiden (CMA) olusur. Makrootofaji ile hiicre i¢i bilesenler ve sitozolik
proteinler dahil otofagozom tarafindan pargalanir. Mikrootofaji ile sitoplazmik bilesenler
lizozomlar aracilig1 ile imha edilir. CMA ise monomer yapili a-siniiklein proteininin
yikimindan sorumludur. Yanlis katlanmis proteinlerin uzaklastirilmasi i¢in bu sistemlerin
asir1 aktivasyonu sonucunda ER’de stres meydana gelir ve bu stres siiresi uzadigi zaman
hiicre apoptoz siirecine girer ve noronal kayiplar olusur (Stoker, Torsney ve Barker,
2018). Bu sistemlerde meydana gelen hasarlar sonucunda yok edilemeyen hatali iiretilen
proteinler ise hiicre iginde birikerek PH’nin olusumuna neden olmaktadir (Akbayir vd.,
2017; Kouli, Torsney ve Kuan, 2018; Raza, Anjum ve Shakeel, 2019).

GBAI, lizozomal enzim glukoserebrozidazi (GCase) kodlayan gendir. GCase,
lizozomda glukozilseramid ve glikosfingolipitlerin seramid ve glikoza hidrolizinden
sorumludur. Endoplazmik retikulumda sentezlendikten sonra golgi araciligi ile lizozoma
tasinir. PH ile GBA1 geninde olusan mutasyonlar arasindaki iligkiye en temel kaniti
otofaji-lizozom sisteminde meydana gelen disfonksiyon sonucu pargalanamayan a-
siniiklein proteinlerinin birikmesi olusturmaktadir. Parkinson hastalarinin %5’ini GBA1
geninde mutasyon gergeklesen hastalar olusturmaktadir (Stoker, Torsney ve Barker,
2018).

1.2.2.2. Mitokondriyal disfonksiyon

Mitokondri hiicrede enerji liretiminde, kalsiyum regiilasyonunda ve metabolik
faaliyetlerin gerceklesmesinde gorevli olan organeldir. Ayrica zararli serbest oksijen
tirlerinin tretildigi ana merkezdir (Hewitt ve Whitworth, 2017). Parkinson hastalarinda
SNpc bolgesinde bulunan mitokondrilerde elektron tagima sisteminde hayati dneme sahip
bilesen olan mitokondriyal kompleks-1’in eksik oldugu bildirilmistir. Mitokondriyal
kompleks-1 bileseninin eksikligi ve yapisinda meydana gelen hatalar PH’de
mitokondriyal disfonksiyona ve enerji deplesyonu sonucunda dopaminerjik néronlarin
Olimiine neden olmaktadir. Cesitli ndrotoksinler ile Parkin ve PINKI genlerinde
meydana gelen mutasyonlar mitokondriyal disfonksiyona yol a¢maktadirlar (Kouli,
Torsney ve Kuan, 2018).

24



1.2.2.3. Oksidatif stres

Serbest radikaller, eslenmemis elektrona sahip kimyasal tiirlerdir. Reaktif oksijen
tirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS) olarak ikiye ayrilmaktadir. Stiperoksit
anyon radikali (O, - ), hidroksil radikali (*OH) ve hidrojen peroksit (H20-) reaktif oksijen
tirlerini; NO (nitrik oksit) , ONOO™ (peroksinitrit) ve NO2 (azot dioksit) reaktif nitrojen

tiirlerini olusturmaktadir (Cadet ve Brannock, 1998; Dias, Junn ve Mouradian, 2013).

ROS ve RNS’ler viicutta antioksidan enzimler (siiperoksit dismutaz, katalaz ve
glutatyon) ve cesitli antioksidan maddeler (albiimin, seruloplazmin, {irik asit, ubikinon,
a-tokoferol, askorbik asit, polifenoller, B-karoten) araciligi ile uzaklastirilirlar (Akbayir
vd., 2017; Cadet ve Brannock, 1998; Steckert vd., 2010).

Uretilen ROS ve RNS seviyeleri ile biyolojik sistemin bu reaktif maddeleri
detoksifiye etme yetenegi arasinda bir dengesizlik sonucu olusan patolojik siire¢ olarak
oksidatif stres olarak tanimlanmaktadir. Bu dengesizlik sonucu reaktif maddelere maruz
kalan hiicrelerde niikleik asitler, proteinler ve lipitlerde hasar meydana gelmektedir
(Cadet ve Brannock, 1998; Dias, Junn ve Mouradian, 2013).

PINK-1 ve DJ-1 genlerinde mutasyon, yas, demir iyonlari, ndrotoksinler ve agir
metaller ¢esitli mekanizmalarla serbest radikal olusturarak hiicrede oksidatif strese neden
olmaktadirlar. Bunun sonucunda dopaminerjik ndronlarda dejenerasyon ve hiicre 6liimii

meydana gelmektedir (Cadet ve Brannock, 1998; Dias, Junn ve Mouradian, 2013).

1.2.2.4. Patojenik genetik mutasyonlar
1.2.2.4.1. LRRK2 (PARKS) geni

LRRK?2 (Losin agisindan zengin tekrar kinaz 2) geninde meydana mutasyonlar
otozomal dominant PH’ye neden olan en yaygin patojenik degisikliklerdir. Ailesel PH
vakalarmin %3-41ini olustururlar. Bu genin mutasyonu sonucu artmis otofosforilasyon
ve kinaz aktivitesinin PH olusumunda rol oynadig: diisiinilmektedir (Lill ve Klein, 2017).
Noronlarda mitokondri morfolojisi ve otofaji bu gen tarafindan diizenlenir (Raza, Anjum
ve Shakeel, 2019).
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1.2.2.4.2. SNCA (PARK1) geni

SNCA geni iizerinde meydana gelen duplikasyon, triplikasyon ve multiplikasyonlar
seklindeki hatali protein katlanmas1 sonucu PH meydana gelmektedir. idiopatik PH’de
goriilen Lewy cisimciklerinin olusmasina neden olan a-siniiklein proteinlerinden sorumlu

olan gendir (Lill, 2016).

1.2.2.4.3. VPS35 (PARK17) geni

VPS35 geninde olusan mutasyonlar ailesel PH’nin meydana gelmesinden
sorumludur (Raza, Anjum ve Shakeel, 2019). Hiicrede endozomlardan golgi
cisimciklerine retrograd tasima yapmakla gorevlidir (Lill, 2016). Bu gende olusan
mutasyonlar sonucunda olusan mitokondri islev bozukluklari, bozulmus otofaji ve

lizozomal fonksiyonlar PH’nin olusumunda etkilidir (Raza, Anjum ve Shakeel, 2019).

1.2.2.4.4. Parkin (PARK2) geni

Parkin mutasyonlar1 erken yasta goériillen PH’ nin baslica nedenidir. Hastalik tipik
olarak otuzlu veya kirkli yaslarda baglar, yavas ilerler ve dopaminerjik tedaviye olumlu
cevap verir. Mutasyonlar tekli niikleotit degisimleri, kii¢iikk delesyonlar ve duplikasyon
seklinde goriilmektedir (Lill ve Klein, 2017). Parkin otofajide gorev almaktadir (Raza,
Anjum ve Shakeel, 2019). Parkin mutasyonu sonucu néronlar sitotoksik etkilere karsi
savunmasiz kalmaktadir. Parkin mutasyonundan kaynaklanan Parkinson hastalarinin

cogunda en 6nemli kriter Lewy cisimcigine rastlanmamasidir (Akbayir vd., 2017).

1.2.2.4.5. DJ-1 (Daisuke-Junko-1) geni

Erken yasta meydana gelen PH’nin meydana gelmesinden sorumlu otozomal
resesif gendir. PARK?7 olarak da bilinir. Erken baslangi¢li vakalarin %1-2’sinde bu gende
mutasyon goriilmektedir (Lill ve Klein, 2017). DJ-1 geni néronlarin oksidatif stresten
korunmasinda ve mitokondriyal fonksiyonda gorevlidir (Lill, 2016). Bu gende meydana
gelen mutasyonlar sonucunda hiicrenin antioksidan cevabi azalmaktadir (Lill ve Klein,
2017).
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1.2.2.4.6. PINK1 geni
PINK1 (PTEN ile indiiklenen kinaz 1) geni PH’ye neden olan otozomal resesif

olarak goriilen en yaygin ikinci gendir (Kurman, 2018). Erken yasta goriilen Parkinson
vakalarinin %1-9’unu olusturmaktadir. PARK6 geni de denmektedir. Mitokondri kontrol
yolaginda gorev alir ve mutasyonu sonucunda mitokondriyal fonksiyonlarda bozulmaya

neden olarak PH’nin olugsmasinda rol oynamaktadir (Akbayir vd., 2017).

1.2.2.4.7. DNAJCG geni

DNAIJC6 geninde goriilen mutasyonlar sonucunda atipik ve tipik erken yas PH
ortaya ¢ikmaktadir. Semptomlar erken goriilmektedir (Lill, 2016). Bu gen tarafindan
sentezlenen Auxilin proteini hiicrede endozomal ve lizozomal yolaklarda goérevlidir
(Edvardson vd., 2012).

1.2.2.4.8. Diger genler

ATP13A2 (PARKY9) geninde olusan mutasyon lizozomal ve mitokondriyal
disfonksiyona neden olmaktadir ve geng yaslarda olusan PH ile iligkilidir (Suleiman,
Hamwi ve El-Hattab, 2018). FBXO7 (PARK15) geninden kodlanan F-box proteini
ubikuitin-proteozom sisteminde gorevlidir. Olusan mutasyonlar mitokondride protein
agregasyonunu tesvik eder ve mitofajiyi inhibe eder. Erken yasta ortaya ¢ikan PH’ye
neden olmaktadir. PLA2G6 (PARK14) geninde meydana gelen mutasyonlar hiicrede lipit
peroksidasyonuna ve mitokondriyal disfonksiyona yol agar (Tranchant, Koob ve Anheim,
2017). SYNJ1 (PARK20) geni sinir sisteminde fosfoinositid metabolizmasinda
diizenleyici bir enzim olarak gorev yapar. Ayrica sinaptik vezikillerin geri
dontisimiinden sorumludur (Krebs vd., 2013). EIF4G1 (PARK18) geninden mRNA
translasyonunu baslatan faktor 4-gama 1 proteini sentezlenir. Bu genin mutasyonu
sonucunda mRNA’da hatalar goriiliir. PH’nin olugsmasinda toksinler ve viral ajanlarla

indiiklenmis olabilecegi diistiniilmektedir (Chartier-Harlin vd., 2011).

1.2.2.5. Mikroglial aktivasyon ve inflamasyon

Mikroglia hiicreleri merkezi sinir sisteminde bulunan makrofaj hiicreleridir ve
fagositozdan sorumludur. Mikroglialarin agir1 aktivasyonu ile artmis fagositoza bagl

olarak inflamasyona yol acan maddelerin sentezinde artis meydana gelmektedir (Akbayir
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vd., 2017). Mikroglia hiicreleri prostaglandinler, serbest oksijen radikalleri ve nitrojen
tiirleri ile proinflamatuar sitokinlerin tiretimine bagli olarak olusan ilk toksik saldiriy1
takiben devam eden hiicre oOliimiine katilabilmektedir. Antiinflamatuar ilaglarin
(ibuprofen, naproksen, indometasin vb.) kullanilmasi PH’nin baslangicini

geciktirebilmekte veya 6nleyebilmektedir (Allain, Bentue-Ferrer ve Akwa, 2008).

1.2.2.6. Eksitotoksisite

Glutamat viicuttaki en belirgin norotransmitterlerden biridir. Sinir dokusunun
%50’sinden fazlasinda bulunur ve noronal eksitasyonda onemli rol dstlenir. Bu
eksitasyon normal sartlarda kisa siireli gergeklesmektedir. Ancak enerji eksikligi,
oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon, asir1 kalsiyum yiiklenmesi gibi birden fazla
anormal tetikleyici néronal uyarilma siirecinde sapmalara neden olmaktadir. Noronlarin

bas edemedigi sinyal siirecleri ndronlarin 6liimiine yol agmaktadir (Mehta vd., 2013).

Glutamat ve benzer ndrotransmitter maddelerin ndronlari agir1 uyarmasi sonucunda
noronlarin hasara ugrayip 6ldiigii patolojik siire¢ eksitotoksisite olarak adlandirilir. Bu
sirecte glutamatin asir1 uyarilmasit sonucunda postsinaptik ugtaki reseptorlerin
uyarilmasia bagli olarak kalsiyum iyonu homeostazinda diizensizlik goriilmektedir.
Eksitotoksisite omurilik yaralanmasi, felg, travmatik beyin hasari, isitme kaybi, epilepsi
ve norodejeneratif hastaliklar ile iliskilendirilmektedir (Mehta vd., 2013).

1.2.2.7. Cevresel faktorler

Kursun, bakir, ¢inko, demir ve aliminyum gibi metallerin katyonlar: serbest radikal
olusum siirecini tetikleyerek hiicrede peroksidatif hasara neden olmaktadir (Coon vd.,
2006). Demir iyonlari substantia nigrada birikerek oksidatif stres olusturur ve PH’nin
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (Kouli, Torsney ve Kuan, 2018; Wypijewska vd.,
2010).

Organofosfat ve organokloriir yapisindaki pestisit kullanimina bagli olarak PH
olusma riski iki kat fazla olmasina ragmen, karbamat tiirevi pestisit kullaniminda bu risk
%455’e kadar artmaktadir. Fungisitlerin, herbisitlerin ve insektisitlerin mesleki alanda
kullanimina bagl olarak PH goriilme riski %110-211’e kadar arttig1 yapilan ¢aligsmalarda
tespit edilmistir (Narayan vd., 2017).
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MPTP  (1-Metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin) ¢evresel bir norotoksindir.
Gergeklestirdigi mitokondri hasart sonucunda substantia nigradaki dopaminerjik
hiicrelere zarar vererek PH’nin gelisiminde etkili olmaktadir (Kouli, Torsney ve Kuan,
2018).

1.2.3. Parkinson hastalifinda tedavi yaklasimlari

Tremor, bradikinezi, rijidite ve postiiral dayaniksizlik gibi klinik semptomlar
PH’nin olasi teshisine izin vermektedir. Hastaligin kesin teshisi ise a-siniiklein proteini
iceren Lewy cisimciklerinin histopatolojik olarak tespiti ile saglanmaktadir (Kouli,

Torsney ve Kuan, 2018).

PH orta beyindeki SNpc ve striatum bolgesinde bulunan dopaminerjik néronlarin
progresif kaybinin sonucu olarak ortaya ¢ikan dopamin eksikligi nedeniyle olusmaktadir
(Fahn, 2008). PH teshisi substantia nigra bolgesindeki noron kaybinin %40-60 oraninda
ve striatal dopamin deplesyonunun %60-70 oraninda oldugu patolojik siireci igermektedir
(Poewe, 2020). PH tedavisinde dopaminerjik aktiviteyi geri kazanmaya yonelik
farmakolojik girisimlerle hastaligin semptomlarinda iyilesme amaglanmaktadir
(Goldenberg, 2008). PH gelisimini onleyen kesin bir tedavi sekli bulunmamaktadir.
Tedavi ilaglarla ya da cerrahi yontemlerle yapilmaktadir (Erer ve Zarifoglu, 2008).

PH’de kullanilan en yaygin tedavi ila¢ tedavisidir. Etkili farmakolojik tedavi ile
¢ogu durumda semptomlarda iyilesme gozlenmekte ve hastanin yasam Kkalitesi
artmaktadir (Goldenberg, 2008). Son yillarda nanoteknoloji alanindaki ilag gelistirme
caligmalariyla Kkan-beyin bariyeri ile etkilesime giren Dbiyolojik sistemler
gelistirilmektedir. Nanoteknoloji ¢aligmalar1 giiniimiizde PH i¢in ilacin dagilima,
molekiiler diizeyde teshisi ve biyobelirtecleri ile birlikte ilag gelistirme alaninda
kullanilmaktadir (Paul ve Yadav, 2020).

PH’nin patogenezi ile ilgili yeni bilgilerin kesfedilmesiyle beraber yeni terapodik
hedefler gelistirilmektedir (Kouli, Torsney ve Kuan, 2018). PH’nin en yaygin ikinci
norodejeneratif hastalik olmasi (Schapira, 2008); sosyal, ekonomik ve cografi
kosullardan bagimsiz olarak tiim diinyay1 etkilemesi (Goldenberg, 2008), erken ya da ileri
yaslarda ortaya ¢ikabilmesi ve progresif olma 6zelligi géstermesi nedeniyle son yillarda

bu alanda ilag gelistirme ¢aligmalari tiim diinyada 6nem kazanmustir.
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1.2.3.1. Parkinson hastaliginda semptomatik yaklagimlar

PH tedavisinde giiniimiizde kullanilan mevcut tedaviler hastalarin yasam kalitesini
arttirmaya yonelik olan semptomatik tedavileri icermektedir. Bu tedaviler arasinda gen

tedavisi, cerrahi tedavi ve farmakoterapi yer almaktadir (Yigit ve Aricioglu, 2015).

1.2.3.2. Gen tedavisi

PH’de gen tedavisi umut verici bir potansiyel tedavi yolu sunmaktadir (Axelsen ve
Woldbye, 2018). Gelencksel farmakolojik yaklagimlara bir alternatif olarak
gelistirilmistir (Stayte ve Vissel, 2014). Viral vektor aracili terapddik genlerin eklenmesi
ile hatal1 genlerin degistirilmesi veya diizeltilmesi esasina dayanan yontem tedavi i¢in
kullanilmaktadir. Aromatik aminoasit dekarboksilaz (AADC), tirozin hidroksilaz (TH),
glutamik asit dekarboksilaz (GAD) enzimlerini kodlayan genlerin viral vektor aracili gen
tedavisi teknolojisi PH tedavisinde kullanilmaktadir (Axelsen ve Woldbye, 2018; Yigit
ve Aricioglu, 2015).

1.2.3.3. Cerrahi tedavi

PH’de ilagla tedavinin yetersiz kaldig1 durumlarda diisiik riskli ve etkili bir tedavi
sekli olan cerrahi uygulamalar yapilmaktadir (Savas ve Akbostanci, 2014). PH iliskili
tremor tedavisi 1997 yilinda, PH tedavisinde kullanimi ise 2003 yilinda FDA tarafindan
onaylanmistir (Bolluk Kili¢ ve Peker, 2014). Derin beyin stimiilasyonu ad1 verilen bu
tedavi seklinde, tedavi edilen semptomlara gore beyinde belirli bolgelere elektrik akimini
ileten elektrotlar yerlestirilmektedir (http-3). Bu elektrotlar baglandig: pil araciligi ile
beyni uyarmaktadir. Beyin pili yardimiyla dopamin eksikligi nedeniyle gereginden fazla

aktif olan beyin bolgelerinin kontroli saglanmaktadir (Yigit ve Aricioglu, 2015).

1.2.3.4. Farmakoterapi

PH farmakolojik tedaviye en basarili yanitin alindig1 nérodejeneratif hastaliktir
(Cakmur, 2011). Farmakoterapide kullanilan baslica ilag gruplari; dopamin prekiirsorleri,
DOPA dekarboksilaz inhibitdrleri, dopamin agonistleri, COMT (katesol-O-metil
transferaz) inhibitorleri, MAO-B inhibitérleri, antikolinerjik ajanlar ve antiviral ajanlar

olarak siniflandirilmaktadir.

30



1.2.3.4.1. Dopamin Prekiirsorleri
Dopamin

Beyinde dopaminerjik noronlardan sentezlenen bir norotransmitter maddedir.
Dopamin kan-beyin bariyerini gecemediginden sinir sisteminde iretilmesi
gerekmektedir. Onciil maddesi olan L-3,4-dihidroksifenilalanin (L-DOPA, Levodopa)
direkt olarak tirozin aminoasitinden ya da dolayli olarak esansiyel bir aminoasit olan
fenilalaninden sentezlenir. L-fenilalanin, karacigerde kofaktor olarak oksijen, demir ve
tetrahidrobiopterin varliginda fenilalanin hidroksilaz enzimi ile L-tirozine doniistiiriiliir
ve aktif tagima mekanizmasi ile beyindeki dopaminerjik néronlara taginir. Tirozin
hidroksilaz enzimi ile fenil halkasinin hidroksilasyonu sonucunda L-DOPA sentezlenir
ve presinaptik terminalde DOPA-dekarboksilaz [Aromatik-L-aminoasit dekarboksilaz
(AADC)] enzimi ile dopamine doniistiiriiliir (Zahoor, Shafi ve Haq, 2018).

Q 0
Fenilalanin |
OH hidroksilaz - OH
NH, HO NH,
Fenilalanin L-tirozin
HO _
Tirozin hidroksilaz OH DOPA dekarboksnaf
NH,
HO
L-DOPA
HO NH,
HO
Dopamin

Sekil 1.16. Dopamin sentezi
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Dopamin, dopaminerjik noronlara ve glial hiicrelere geri alindiktan sonra
metabolizasyona ugrar. Flavin adenin diniikleotit (FAD) varlifinda MAO enzimi
tarafindan katalizlenen reaksiyon sonucunda oksidatif deaminasyona ugrayarak 3,4-
Dihidroksifenilasetaldehite (DOPAL) doniisiir. DOPAL alkol dehidrojenaz (ADH) ile
3,4-Dihidroksifeniletanole (DOPET) veya aldehit dehidrojenaz (ALDH) ile 3,4-
Dihidroksifenilasetik asite (DOPAC) doniistiiriilerek inaktive edilir. DOPAC daha sonra
COMT enzimi tarafindan katalizlenen reaksiyon ile biyolojik olarak inaktif metabolit

olan homovanilik asite (HVA) indirgenir (Zahoor, Shafi ve Hag, 2018).

HO NH, HO H
:@/\/ MAO m
O
HO HO

DOPAMIN DOPAL
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O
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Homovanilik asit (HVA)

Sekil 1.17. Dopaminin metabolizasyon reaksiyonu (1)

Dopaminin diger bir metabolizasyon reaksiyonu katesol-O-metil transferaz
(COMT) tarafindan 3-Metoksitiramine katalizlenerek gergeklestirilir. Olusan bu madde
MAO enzimi tarafindan  3-Metoksi-4-hidroksifenilasetaldehite  doniistiriiliir.
Metabolizasyon sonucunda olusan DOPAC COMT tarafindan, 3-Metoksi-4-
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hidroksiasetaldehit ise aldehit dehidrogenaz (ALDH) ile homovanilik asite doniistiiriiliir.
HVA idrar ile uzaklastirilir (Zahoor, Shafi ve Hag, 2018).

HO NH, 0 NH
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DOPAMIN 3-Metoksitiramin
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3-Metoksi-4-hidroksifenilasetaldehit Homovanilik asit (HVA)

Sekil 1.18. Dopaminin metabolizasyon reaksiyonu (11)

Dopamin reseptorlerinin 5 tipi vardir. Bunlar D1 benzeri (D1, Ds) ve D2 benzeri (D,
D3, Ds4) reseptorlerdir. Reseptorlerin fonksiyonel ozellikleri farklilik gostermektedir
(Hurley ve Jenner, 2006). D1 ve Ds reseptorleri eksitator etki, D2, D3 ve Ds inhibitor etki
gostermektedir (Cools ve Rossum, 1976). PH’de striatum bdlgesindeki D2 reseptorlerinin
kaybma bagli olarak bu reseptorlerin uyardigir bolgeler etkilenmektedir (Politis, vd.,
2017). Genel olarak uzun yillardan beri D, reseptorii PH ilaglari igin tek hedef olarak
kabul edilmektedir (Perachon, Schwartz ve Sokoloff, 1999).

PH’nin 6nemli bir biyokimyasal 6zelligi olan striatumdaki dopamin eksikliginden
kaynaklandigimin kesfedilmesi dopamin prekiirsorii olan L-DOPA’nin PH tedavisinde

basglica farmakolojik strateji olarak kullanilmasina yol agmistir (Gunzler ve Riley, 2014).

Levodopa (L-DOPA)

PH semptomlarin1 hafifleten en etkili ve en giivenilir ilagtir (Stayte ve Vissel,
2014). Farmakolojik etkisini beyinde dopamine doniiserek gostermektedir. Periferde
dopamine doniismesini engellemek amaciyla dekarboksilaz inhibitorii (karbidopa,
benserazid) ile birlikte verilmektedir. Bu sayede periferde dopamine doniisiimii azalir ve

sonug olarak kan-beyin bariyerini gecen miktari artar (Cakmur, 2011).

33



HO
OH

NH,
HO

Sekil 1.19. Levodopa molekiiliiniin kimyasal yapist

Melevodopa
Melevodopa, L-DOPA molekiiliiniin metil esteridir. L-DOPA’nin 6n ilacidir ve
¢Oziinlirligl oldukga yiiksektir. Hizli emilim potansiyeline sahiptir ve bu o6zelligi ile

standart oral L-DOPA preparatina gore daha hizli etki saglamaktadir (Stocchi vd., 2010).

HO _CHg

NH,
HO

Sekil 1.20. Melevodopa molekiiliiniin kimyasal yapist

Etilevodopa

Etilevodopa, on ilag olan L-DOPA’nin molekiiliiniin etil esteridir. Gastrointestinal
sistemde hizlica Levodopa ve etanole hidrolize edilir. Midede ¢oziinme hiz1 L-DOPA’dan
daha fazladir. Ince bagirsaga gegisi hizidir ve kisa siirede maksimum Levodopa

konsantrasyonuna ulagsmaktadir (Parkinson Study Group, 2006).
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Sekil 1.21. Etilevodopa molekiiliiniin kimyasal yapisi
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1.2.3.4.2. DOPA dekarboksilaz inhibitorleri

AADC ozellikle bagirsak mukozasinda, karacigerde, beyinde ve beyin kilcal
damarlarinda yiiksek konsantrasyonlarda bulunan bir enzimdir (Nutt, Woodward ve
Anderson, 1985). L-DOPA’nin presinaptik terminalde dopamine doniistiiriillmesinden
sorumludur (Zahoor, Shafi ve Hag, 2018). DOPA deckarboksilaz inhibitorleri L-
DOPA’nin periferde dopamine doniismesini engelleyerek kan-beyin bariyerini gegen
miktarini artirmaktadir (Nutt, Woodward ve Anderson, 1985).

Benserazid

Benserazid bir AADC inhibitoriidiir. L-DOPA’nin klinik olarak beyne gecen
miktarini artirmak i¢in kullanilmaktadir. Genellikle L-DOPA ile birlikte verilmektedir
(Jonkers vd., 2001).
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Sekil 1.22. Benserazid molekiiliiniin kimyasal yapisi

Karbidopa

Karbidopa bir dekarboksilaz inhibitériidiir ve ¢ok yiiksek dozlarda uygulanmadigi
takdirde beyne gecememektedir. Genellikle Levodopa ile kombine halde
uygulanmaktadir. Klinik bir yanit i¢in gerekli olan Levodopa dozunu %60 ila 80 oraninda

azalttig1 rapor edilmistir (Nutt, Woodward ve Anderson, 1985).
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Sekil 1.23. Karbidopa molekiiliiniin kimyasal yapisi

35



1.2.3.4.3. Dopamin agonistleri

1960 yilindan beri PH’de azalmis olan dopamin seviyelerini artirilmasi ile
hastaligin semptomatik olarak tedavisi amaglanmaktadir (Stayte ve Vissel, 2014). PH’nin
tedavisinde kullanilan bu ajanlarin etkinligi, post-sinaptik dopamin reseptdrlerini
uyararak dopaminerjik aktiviteyi diizenlemektir. Geng baslangicli PH tedavisinde ilk
secenck olarak tercih edilmektedir (Cakmur, 2011). Etkinlikleri semptomlar1 geri
cevirmeye ve semptomlarin neden oldugu istenmeyen motor etkilerini tedavi etmeye
yoneliktir. PH’yi tedavi etmek i¢in kullanilan dopamin agonistlerinin bir¢ogu tercihen D2
benzeri reseptorler igin segicilik gostermektedir (Hurley ve Jenner, 2006). Dopamin
agonisti olarak kullanilan ilaglardan bromokriptin, kabergolin, lisurid ve pergolid ergot
tirevi; apomorfin, piribedil, pramipeksol ve ropinirol non-ergot tiirevi dopamin

agonistleridir (Cakmur, 2011; Montastruc vd., 2017).

Bromokriptin

Ergot alkaloidi tiirevi dopamin agonisti olan bir bilesiktir (Paul ve Yadav, 2020).
Post- sinaptik D reseptorlerini se¢ici olarak aktive ederken D3 reseptorlerini de aktive
etmektedir (Cakmur, 2011; Perachon, Schwartz ve Sokoloff, 1999). Diger ergot
tiirevlerine gore kardiyovaskiiler sistem {izerinde daha az yan etkiye sahiptir (Auriemma
vd., 2019).

HN
Br

Sekil 1.24. Bromokriptin molekiiliiniin kimyasal yapisi
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Kabergolin

Kabergolin, erken ve ileri PH tedavisinde arastirilan uzun etkili yeni bir ergot
alkaloidi tiirevidir (Rinne vd., 1998). D2 reseptorlerine yiiksek secicilik gosterir (http-4).
Yar1 Omriiniin yaklasik olarak 65 saat olmasi giinde tek doz kullanim ve sabit

dopaminerjik uyar1 agisindan avantaj saglamaktadir (Rinne vd., 1998).

Sekil 1.25. Kabergolin molekiiliiniin kimyasal yapist

Lisurid

Guglii dopaminerjik etkiye sahip olan bir ergot alkaloidi tiirevidir. Oral
biyoyararlanimi diisiiktiir. Subkutan infiizyonu ileri PH’de motor semptomlara fayda
saglamasina ragmen 6zellikle haliisinasyon gibi psikiyatrik yan etkilerin artmasina neden
olmaktadir. Yan etkileri nedeniyle PH tedavisinde tercih edilmemektedir (Gupta, Lyons
ve Pahwa, 2019).
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Sekil 1.26. Lisurid molekiiliiniin kimyasal yapust
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Pergolid

Pergolid sentetik bir ergot alkaloidi tiirevidir. Bromokriptin ile benzer farmakolojik
etki gosterir. 2000’11 yillarin baginda Pergolid kullanan Parkinson hastalarinin %33 iinde
goriilen kalp kapak hastaligi bulgusu nedeniyle PH tedavisinde kullanimi sona ermistir

(Auriemma vd., 2019).

HN
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Sekil 1.27. Pergolid molekiiliiniin kimyasal yapist

Apomorfin

PH tedavisinde kullanilan ilk dopamin reseptér agonistidir. D1 ve D2 reseptor
agonisti olan olup etkisi kisa siirelidir. Subkutan olarak ani, beklenmedik ve inat¢1
levodopa kaynakli durumlar ile dalgalanan Parkinson hastalarinda aralikli enjeksiyon
veya siirekli inflizyon seklinde uygulanmaktadir (Deleu, Hanssens ve Northway, 2004).

En yaygin goriilen yan etkileri bulant1 ve kusmadir (Paul ve Yadav, 2020).
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Sekil 1.28. Apomorfin molekiiliiniin kimyasal yapisi
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Pramipeksol

PH’nin semptomatik tedavisi i¢in 1997 yilinda piyasaya siiriilen pramipeksol non-
ergot yapisinda bir bilesiktir (Moller vd., 2005). Yapisinda benzotiyazol halkasi
tasimaktadir. Pre-sinaptik ve post-sinaptik dopamin D ve Ds reseptorlerine baglanir
ancak D3 reseptorii igin en yiiksek afiniteye sahiptir (Dooley ve Markham, 1998). Erken
PH’de mono terapi olarak onaylanmistir. Levodopaya yanitin azaldigi ilerlemis PH’de

yardimci tedavi olarak kullanilmaktadir (Méller vd., 2005).
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Sekil 1.29. Pramipeksol molekiiliiniin kimyasal yapist

Ropinirol

Ropinirol selektif D> reseptor agonisti olmakla beraber D3 reseptorlerini de aktive
eder. Non-ergot yapisinda bir bilesik olan ropinirol erken baslangigli PH tedavisinde
mono terapi olarak kullanilmaktadir. fleri PH’de ise L-DOPA’ya ek tedavi olarak
eklenmektedir (Matheson ve Spencer, 2000). Oral olarak alindiginda tamamina yakini
hizl1 bir sekilde absorbe edilmektedir (Kaye ve Nicholls, 2000).

CHj
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Sekil 1.30. Ropinirol molekiiliiniin kimyasal yaptst
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Piribedil

Piribedil dopamin D ve D3 reseptorlerine agonist etki gosteren non-ergot yapisinda
bir bilesiktir (Rascol vd., 2006; Thobois vd., 2013). Piribedil, yiiksek lipofiliteye sahiptir
bu sayede kan-beyin bariyerini kolayca agsmaktadir (Demirel ve Yazan, 2001). Yapilan

kontrollii ¢alismalarda PH’de tremor semptomlarinin tedavisinde aktif oldugu

bildirilmistir (Rondot ve Ziegler, 1992).
K\N O>
N N\)
T
A
Sekil 1.31. Piribedil molekiiliiniin kimyasal yapist

1.2.3.4.4. COMT (Katesol-O-metil transferaz) inhibitorleri

COMT enzimi dopaminerjik O-metilasyondan sorumludur. insanda yaygin olarak
beyinde bulunurken periferik dokularda da (uterus, prostat ve adrenal bezi hiicrelerinde)
bulunmaktadir (My6hanen, Schendzielorz ve Mannisto, 2010).

COMT enzimi L-DOPA’y1 3-O-metildopa olusturmak iizere metabolize
etmektedir. PH tedavisinde L-DOPA’nin etkinligini gosterebilmesi ig¢in periferik
dokularda metabolize olmadan beyne gegmesini saglamak gerekmektedir. Bu amagla L-
DOPA ile kombine edilen COMT inhibitérleri levodopanin periferde metabolize olmasim

engelleyerek beyne gegen levodopa miktarinin artirir ve etkisinin daha uzun siirmesini

saglar (Cakmur, 2011; Erer ve Zarifoglu, 2008).

Tolkapon

Tolkapon segici ve reversible COMT inhibitoridiir. Hepatotoksik yan etkileri
nedeniyle 1998 yilinda piyasadan ¢ekilmistir (Keating ve Lyseng-Williamson, 2005).
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Sekil 1.32. Tolkapon molekiiliiniin kimyasal yapisi

Entakapon

Secici ve reversible ozellige sahip olan entakapon klinikte kullanilan ana COMT
inhibitoriidiir. Levodopa ile kombinasyonu motor dalgalanmalart olan PH igin etkili ve

glivenli bir tedavi olarak tercih edilmektedir (Schrag vd., 1999).

@)
O,N
AN N/\CH3
o L
HO CHg

OH
Sekil 1.33. Entakapon molekiiliiniin kimyasal yapisi

1.2.3.4.5. MAO-B inhibitorleri

MAO-B dopaminin metabolizmasinda rol oynayan ana enzimlerden biridir. MAO-
B enziminin aktivitesinin azaltilmasi striatum bdolgesinde endojen dopamin ile iliskili
artan dopaminerjik aktivite ile sonuclanmaktadir. MAO-B inhibitorleri, baslangi¢
tedavisi olarak kullanilmakta olup Parkinson hastalarinda motor semptomlari

hafifletmektedir (Zahoor, Shafi ve Haq, 2018).

Monoamin oksidaz enzimleri (MAO enzimleri)

Okaryotik monoamin oksidaz enzimleri (amin-oksijen oksidorediiktaz; EC 1.4.3.4),
oksijenin hidrojen peroksite indirgenmesini saglayarak, birincil, ikincil ve igiinciil
aromatik aminlerin iminlere oksidatif deaminasyonunu katalizleyen dis mitokondriyal

membran proteinleridir. Yapilarinda bir sistein kalintisina kovalent olarak baglanmis
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Flavin-adenin diniikleotit (FAD) grubunu bulundururlar. Néroaminlerin, monoamin
yapilt nérotransmitterlerin, vazoaktif ve ekzojen aminler ile birlikte ksenobiyotik
aminlerin oksidatif deaminasyonunda gorev yaparlar (Binda vd., 2004; Gaweska ve
Fitzpatrick, 2011; Tripathi ve Ayyannan, 2019).

Pirofosfat
ﬁ
2 0
/O—IID—O—IT—O 0 NRN
H——0OH O 0 W%YNHZ Adenin
|
D-Ribitolq H——OH HO OH NN
H——H D-Riboz
H,C N N 0]
Z \f
ji:[ AN_NH
0]
| V)
h'd
Flavin

Sekil 1.34. Flavin-adenin diniikleotit molekiiliiniin kimyasal yapisi

MAO enzimleri tarafindan katalizlenen reaksiyon, cogu substrat i¢in sekildeki
denklemde oldugu gibi ger¢eklesmektedir (Holt vd., 1997)
R
N—R, + H,O + O, — RCHO + R—NH + H,O,
_/ )
R R

2

Sekil 1.35. MAO enzimlerinin oksidasyon reaksiyonu

FAD grubu amin azotundan oksijene elektronlarin transfer ederek amin
substratlarmin oksidatif deaminasyonuna ugramasindan sorumlu molekiildiir. Amin
grubu reaksiyonda aktif bolgeden salinan protonlanmis iminyum tiiriine doniisiir ve
sonrasinda aldehit ve amonyum iyonuna hidroliz edilir. MAO substratlar1 igin,
aminlerdeki R-karbon {izerindeki iki hidrojen atomunun varligi en 6nemli yapisal 6zelligi
olusturmaktadir (Kalgutkar vd., 2001).
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RCHNH\ —> RCH=NH, —>> RCHO + NH,

Sekil 1.36. FAD grubu ile aminlerin oksidasyon reaksiyonu (Kalgutkar vd., 2001).

MAUO tarafindan gerceklestirilen oksidasyon mekanizmasinin birkag basamaktan
olustugu tahmin edilmektedir. Ik basamakta substrattan flavine iki tek elektron transferi
ile gerceklesmektedir. En yiiksek enerjiye sahip siireci igeren basamakta ilk elektronun
Substrattan flavine transfer edilmesiyle amin radikal katyonu olusmaktadir. Bu reaksiyon
aminin o protonlarint daha asidik hale getirdiginden proton kaybi daha kolay olmaktadir.
Daha sonra flavine ikinci elektron transferi sonucunda iminyum iyonu olusmaktadir. Son
basamakta iminyum iyonunun aldehite hidroliz edilmesiyle birlikte indirgenmis flavin
molekiiler oksijen ile enzimatik yoldan yeniden oksitlenmektedir (Silverman, Hoffman
ve Catus I11, 1980).

oo -@ o4 -H* o oo -e” + .
RCH,NR, — RCH,NR, — RCHNR, — RCHNR,
yavas hizh

H,O
—2 R',NH + RCHO

Sekil 1.37. Aminlerin elektrokimyasal oksidasyon mekanizmas: (Silverman, Hoffman ve Catus 111, 1980).

MAO enzimlerinin ¢ogunlukla néronal, glial ve diger hiicrelerin dis mitokondri
zarinda bulunan MAO-A ve MAO-B olmak iizere iki izoformu mevcuttur. MAO-A
enzimi 527, MAO-B enzimi 520 aminoasit kalintisindan olusmakta ve %70 aminoasit
benzerligi gostermektedir. Tamamlayict DNA yapilarindan enzimlerin aktif formlarinin
strastyla yaklasik olarak 59 700 ve 58 800 alt birim molekiil agirligina sahip oldugu
belirlenmistir (Tripathi ve Ayyannan, 2019).
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Enzimlerin dokulardaki dagilimi, substrat seciciligi, inhibitér duyarliligi ve
enzimleri kodlayan genlerde farkliliklar mevcuttur. MAO izozimlerinin dokulardaki
dagilimi ve substrat segiciligi insan beyninin yaklasik olarak %80’inin MAO-B izoformu
icerdigine isaret etmektedir (Tripathi ve Ayyannan, 2019).

MAO-A enzimi bagirsak, karaciger, bobrekte ve beyinde; MAO-B enzimi beyinde
ve trombositlerde bulunmaktadir. MAO-A serotonin, adrenalin ve noradrenaline, MAO-
B ise dopamine yiiksek afinite gostermektedir (Thase, Trivedi ve Rush, 1995).

MAO-A monomerik, MAO-B ise dimerik yapidadir (Hong ve Li, 2019). Hem
MAO-A hem de MAO-B’nin enzim aktif bolgesi, substrat ve inhibitor 6zgilliiglini
belirleyen birka¢ ayrinti disinda iki izozimde korunan hidrofobik bir bosluktan olusur

(Edmondson ve Binda, 2018).

Insan MAO-A Insan MAO-B
Sekil 1.38. /nsan MAO-A ve MAO-B enzimlerinin ii¢ boyutlu serit diyagrami (Edmondson vd., 2009)

hMAO-A ve hMAO-B’nin X-1g1n1 kristal yapilarinin incelenmesiyle hMAO-A’nin
500 A2 hacminde tek bir substrat bosluguna, hMAO-B nin 300 A2 hacminde giris boslugu
olarak tanimlanan hidrofobik bosluga ve 400 A% hacminde ikili bosluga sahip oldugu
belirlenmistir. Bu bosluklar I1e199 ve Tyr326 aminoasitlerinin yan zincirleriyle
ayrilmistir. Substrat ve inhibitor spesifikligini belirleyen anahtar molekiil olan Tyr326
inhibitoriin enzime baglanmasi ile iligkili konformasyonel degisiklikler sergileyerek
hMAO-B enzimine belirli inhibitorlerin baglanmasini smirlamaktadir (Shalaby vd.,
2019). Yapilan gesitli calismalarda MAO-B’nin yapisinda bulunan His382 ve Thr158’in
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kataliz i¢in gerekli oldugu, MAO-A’daki Phe208 ve MAO-B’deki 1le199’un substrat
seciciliginin temel belirleyicisi olduguna kanitlar olusturmaktadir (Hubalek vd., 2005).
Phe208, Ile199°dan daha hacimli oldugundan cebin ortasinda darbogaz olusturarak cebin
boyutunu kii¢iiltmektedir (Shalaby vd., 2019).

Sekil 1.39. hMAO-A ve hMAO-B 'nin baglanma bolgelerinin ag seklinde gosterimi (Shalaby vd., 2019)

MAO izozimleri; ADP (Adenozin difosfat) baglayici birim, substrat baglama alani,
FAD kovalent baglanma bolgesi ve transmembran ile iliskili a-helix yapisinin olustugu
ongoriilen C-terminal bolgesi olmak Tlizere yiiksek oranda korunan dort bolgeden
olugmaktadir (Kalgutkar vd., 2001).

Merkezi sinir sistemindeki MAO-B aktivitesinin insanlarda ve hayvanlarda yasa
bagli noronal kayipla iligkili glial hiicre proliferasyonuna bagli olarak arttigi ifade
edilmistir. 50-60 yaslarinda baslayan bu artisin substantia nigrada goriilmezken, AH
plaklarinda, AH ve PH hastalarinin trombositlerinde ispat edildigi bildirilmistir (Tripathi
ve Ayyannan, 2019).

MAO-A inhibisyonu ile serotonin miktarinda, MAO-B inhibisyonu ile dopamin
miktarinda artis meydana gelmektedir. Bu amagla gelistirilen MAO-A inhibit6rleri
depresyon tedavisinde, MAO-B inhibitorleri ise PH tedavisinde kullanilmaktadir (Concu,
Gonzalez-Durruthy ve Cordeiro, 2020).

45



Selejilin

Selejilin FDA tarafindan PH tedavisi i¢in onaylanan ilk MAO-B inhibitdriidiir.
MAO-B’yi segici ve irreversible olarak inhibe ederek etkisini gosterir. Mono terapi olarak
ya da orta siddetli PH tedavisinde yardimci tedavi olarak tercih edilmektedir. Yapilan
caligmalarda Selejilinin L-DOPA ile semptomatik tedavi ihtiyacim1 9 aya kadar
geciktirdigi bildirilmistir. Selejilin, L-metamfetamin ve L-amfetamine metabolize
edilmektedir. Selejilinin en belirgin yan etkisi amfetamin metabolitlerine bagli olarak

gelisen uykusuzluktur (Robakis ve Fahn, 2015).

CH

3
|
N
e \/\\0H
CHj

Sekil 1.40. Selejilin molekiiliiniin kimyasal yapisi

Rasajilin

Rasajilin segici ve irreversible bir MAO-B inhibitoriidiir. 2006 yilinda FDA
tarafindan PH tedavisi i¢in onaylanmistir (Robakis ve Fahn, 2015). Tek basina ya da
kombine sekilde erken baslangicli ve ileri PH tedavisinde gilinde tek doz olarak
kullanilmaktadir. Yiiriitiilen c¢alismalarda MAO-B’yi Selejilinden 5 kat daha giiclii
sekilde inhibe ettigi rapor edilmistir (Thebault, Guillaume ve Levy, 2004).
Metabolizasyonu sonrasinda amfetamin ve metamfetamin metabolitleri olusmadigindan
yan etki profili bakimindan Selejilinden daha avantajlidir (Leegwater-Kim ve Bortan,
2010).

Sekil 1.41. Rasajilin molekiiliiniin kimyasal yapisi
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Safinamid

Safinamid, PH tedavisi i¢in 2017 yilinda FDA tarafindan onaylanan yeni bir MAO-
B inhibitoriidiir (Gupta, Lyons ve Pahwa, 2019). MAO-B’yi aktif, secici ve reversible
olarak inhibe ederek etkisini gostermektedir. Orta ve ileri siddetteki PH i¢in tek basina
ya da kombine sekilde PH tedavisinde kullanilmaktadir (Blair ve Dhillon, 2017). Anti-
glutamat aktivitesi ile iliskili oldugu diisiiniilen antidiskinetik etki Safinamide potansiyel

istlinliik saglamaktadir (Robakis ve Fahn, 2015).

H NH,
0

Sekil 1.42. Safinamid molekiiliiniin kimyasal yapist

1.2.3.4.6. Antikolinerjik ajanlar

Antikolinerjik ajanlar PH tedavisinde yaklagik 100 yil1 askin bir siiredir 6zellikle
tremoru azaltmak amaciyla kullanilmaktadir (Schrag vd., 1999). PH gibi patolojik
durumlarda striatumdaki dopamin ve ACh etkilesimi arasinda dengesizlik meydana
gelmektedir (Ztaou ve Amalric, 2019). Antikolinerjik ilaglar muskarinik reseptorlere
kompetitif baglanarak asetilkolinin etkisini bloke etmektedir. Terapodik etkisini dopamin
ve ACh arasinda olusan dengesizligi diizelterek gostermektedirler (Boran vd., 2016).
Genellikle PH’nin erken evrelerinde, semptomlarin hafif oldugu durumlarda tercih

edilmektedir. Mono terapi ya da kombine halde kullanimi1 mevcuttur (Rajan vd., 2020).

Antikolinerjik ilaglarla tedavi sirasinda en c¢ok goriilen periferik yan etkiler
midriyazis, agiz kurulugu, kabizlik, tasikardi, kuru cilt ve idrar retansiyonu; santral yan
etkiler ise konfiizyon, doza bagli haliisinasyon, ajitasyon ve artmis bilissel bozukluktur
(Boran vd., 2016; Joung, Shin ve Cho, 2019). 70 yas tizerindeki hastalarda yan etkileri
nedeniyle tercih edilmemektedir (Rao, Hofmann ve Shakil, 2006).
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Biperiden

Biperiden, muskarinik reseptorlere kompetitif olarak baglanarak etki gdsteren
antikolinerjik bir ajandir. Gastrointestinal sistemden yiiksek oranda emilir ve karacigerde
metabolize edilir. Plazma yar1 6mrii yaklasik olarak18 saattir (Ramos, Dieckmann ve
Galduroz, 2017). Yiiriitiilen bir ¢alismada tremor {izerinde apomorfin kadar etkili oldugu

sonucuna ulasilmistir (Schrag vd., 1999).

(v

Sekil 1.43. Biperiden molekiiliiniin kimyasal yapist

Bornaprin

Bornaprin tersiyer amin yapisinda giiclii bir antikolinerjik ajandir. PH’nin
semptomatik tedavisinde kullanilmaktadir. Asil etkisini tremor iizerinde gosterdigi

diistintilmektedir. Agi1z kurulugu en sik goriilen yan etkiler arasindadir (Cantello vd.,
1986).

CH3

g

0]

Sekil 1.44. Bornaprin molekiiliiniin kimyasal yapist
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Triheksifenidil

Triheksifenidil dogrudan parasempatik sinir sistemini inhibe eden antikolinerjik bir
ilactir. Rijidite, diskinezi, tremor ve diger semptomlar iizerinde iyilestirici etkileri

nedeniyle klinik olarak PH tedavisinde kullanilmaktadir (Zhao vd., 2020).

S

Sekil 1.45. Triheksifenidil molekiiliiniin kimyasal yapisi

Benztropin mezilat

Benztropin mezilat yiiksek afiniteli dopamin geri alim inhibitorii ve giiglii bir
antikolinerjik ajandir (Fengyi vd., 2004) Giiniimiizde hafif ve orta siddette PH tedavisinde
kullanilmaktadir (Gorukanthi, Li ve Kim, 1999).

Sekil 1.46. Benztropin mezilat molekiiliiniin kimyasal yaptisi

Orfenadrin

Orfenadrin muskarinik reseptorleri non selektif ve kompetitif bir sekilde inhibe eder
(Namali, 2007). 1960 yilindan beri PH tedavisinde kullanilmaktadir (Sureda vd., 1999).
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Sekil 1.47. Orfenadrin molekiiliiniin kimyasal yapist

1.2.3.4.7. Antiviral ajanlar
Amantadin

Amantadin PH tedavisinde kullanilan antiviral bir ajandir. Amantadin motor
aktiviteyi uyarmaktadir. Bu etkiyi striatumdaki dopaminerjik sistem {izerindeki uyarici
aktivite ile olusturdugu diistiniilmektedir. Glutamik asitin néronlar iizerinde olusturdugu
toksisiteye karsi koruyucu etki gostermektedir. Bu noroprotektif etkiyi NMDA
reseptorlerini inhibe ederek elde etmektedir (Spasov vd., 2000). ilerlemis PH’de
diskinezilerin azaltilmasinda en faydali olan ilagtir (Fahn, 2008). Merkezi sinir sisteminde
en ¢ok goriilen yan etkiler bas donmesi, asir1 uyarilma, uykusuzluk, anksiyete ve dikkat
eksikligidir (Spasov vd., 2000). Ciltte olusturdugu livedo retikularis yaygin goriilen yan

etkiler arasindadir (Quaresma vd., 2015).

NH,

Sekil 1.48. Amantadin molekiiliiniin kimyasal yapist

50



2. KAYNAK BILGiSi
2.1. Benzotiyazol Halka Sisteminin Genel Ozellikleri

Benzotiyazol, benzen ve tiyazol halkasinin kondenzasyonu sonucu olusan bisiklik
yapidaki heterosiklik halka sistemidir. Yapisinda azot ve kiikiirt bulundurur (Hroch vd.,
2015). 1887 yilinda ilk defa August Wilhelm von Hofmann tarafindan 2-siibstitiie
benzotiyazol tiirevi elde edilmistir (Gupta ve Rawat, 2010).

Benzotiyazol renksiz ve hafif viskoz 6zelliktedir. Erime noktas1 2°C, kaynama
noktas1 228°C’dir (Ali ve Siddiqui, 2013). Benzotiyazol kendini olusturan tiyazol
halkasindan daha asidik Ozelliktedir. Tiyazol halkasmnin pKa degeri 2.44 iken
benzotiyazol halkasinin pKa degeri 1.83’tiir (Catallo ve Junk, 2005).

N N
C Ly — D
S S
Benzen Tiyazol Benzotiyazol

Sekil 2.1. Benzotiyazol halkasimin kimyasal yapisi

Siibstitiie benzotiyazoller ¢ok ¢esitli biyolojik ve farmasotik aktivite gosteren
heterosiklik halka sistemleridir. En Onemli biyoaktivite gosteren bilesikler ikinci
konumdan siibstitiie edilmis benzotiyazol halkasini tasiyanlar olarak bulunmustur.
Fizikokimyasal 6zellikleri etkilemek i¢in en uygun konum halkanin ikinci konumudur.

Benzotiyazoller deneysel ilag tasariminda benzersiz ve ¢cok yonlii iskelet yapiy1 olusturur

(Pejchal vd., 2011).
4
5 3a _N
L
6 7a S
7 1

1,3-Benzotiyazol

Sekil 2.2. Benzotiyazol halkasinin numaralandirilma sistemi

Yapi-etki calismalarinda 2. konumdaki siibstitlisyonun degismesi genellikle

biyoaktivitenin degismesine yol agmaktadir. 2. konumundan flor ile siibstitiie edilmis
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benzotiyazol tilirevleri potansiyel biyoaktiviteleri nedeniyle farmasdtik kimya alaninda

biiyiik ilgi gormektedir (Gupta ve Rawat, 2010).

Farmasotik kimya alaninda onemli rol oynayan benzotiyazol halka sistemi;
antikanser, antibakteriyel, antitiiberkiiloz, antidiyabetik, antihelmintik, antiviral,
antioksidan, antiinflamatuar, antiparkinsonizm, antikonviilzan, miyorelaksan ve
noroprotektif faaliyetleri ile genis bir biyolojik aktivite yelpazesi sunmaktadir (Gao vd.,

2020).

Benzotiyazol analoglari merkezi sinir sisteminde biyolojik olarak aktif
olduklarindan dolay1 gesitli norolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (Hroch
vd., 2015). AH’nin ila¢ kesif ¢alismalarinda kullanilan 6nemli bir halka sistemidir
(Demir Ozkay vd., 2019). AH’min klinik seyrini yavaslatan Sabeluzol bilesiginin
yapisinda benzotiyazol halkas1 bulunmaktadir (Geerts vd., 1996).

7
N S
OH \(
PYPRY
Sekil 2.3. Sabeluzol molekiiliiniin kimyasal yapist

Benzotiyazol halkasi tasiyan Riluzol noroprotektif etkisi bulunan glutamat salinim
inhibitoriidiir ve sinir sistemi hastaligi olan Amyotrofik Lateral Skleroz tedavisinde
endikedir (Ishiyama vd., 2004).

Sekil 2.4. Riluzol molekiiliiniin kimyasal yapist
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AH’de AP plaklarinin in vivo teshisinde kullanilmak amaciyla, yapisinda
benzotiyazol halkasi tagiyan Tiyoflavin T (ThT) protip olarak esas alinarak Pittsburgh
Bilesik-B (PIB) sentezlenmistir (Serdons vd., 2009).

P
N* /CHS I\{ 1iCH s
\
Hsc S CH , HO H
ThT PIB
Sekil 2.5. Tiyoflavin T (ThT) ve Pittsburgh Bilesik-B (PIB) molekiillerinin kimyasal yapilar:

[*®F] Flutemetamol bilesigi AP plaklarmin teshisinde radyofarmasétik ajan olarak

kullanilmaktadir (Thal vd., 2015).

N
HO S CH,

18F

Sekil 2.6. Flutemetamol molekiiliiniin kimyasal yapisi

Yiriitilen c¢aligmalarda ekstraseliiler glutamat konsantrasyonundaki artisi
engelledigi ve glutamat kaynakli nitrik oksitle iligkili nérotoksisiteyi onledigi tespit edilen

Lubeluzol bilesiginin yapisinda benzotiyazol halkas1 bulunmaktadir (Diener vd., 1996).

o
OH N S
F

Sekil 2.7. Lubeluzol molekiiliiniin kimyasal yapust
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Yapisinda benzotiyazol halka sistemini tagiyan Pramipeksol bilesigi dopamin

agonisti olarak PH tedavisinde kullanilmaktadir (Pawar vd., 2013).

N
N \H
HsC\/\NHQ[s% 2

Sekil 2.8. Pramipeksol molekiiliiniin kimyasal yapisi

2.1.1. Benzotiyazol halkasinin genel sentez yontemleri

Benzotiyazoller ¢esitli halka kapatma yontemleri ile yiiksek verimle
sentezlenmektedir. En yaygin kullanilan yontem 2-aminotiyofenoliin aldehit, keton,
karboksilik asit, a¢il klorlir ve nitril grubu igeren bir maddeyle kondenzasyon
reaksiyonudur (Gao vd., 2020).

2.1.1.1. 2-Aminotiyofenol ile aldehitlerin kondenzasyon reaksiyonlart

2-Aminotiyofenol ile  5-formil-siibstitie  bistiyofen ~ 120°C’de  DMSO
(dimetilsiilfoksit) iginde 30-60 dakika geri ¢eviren sogutucu altinda karistirildiginda
ikinci konumdan bistiyofen ile siibstitiie edilmis benzotiyazol tiirevleri elde edilmistir

(Batista, Costa ve Raposo, 2004).
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Sekil 2.9. 2-Aminotiyofenol ile 5-formil-siibstitiie bistiyofenin kondenzasyon reaksiyonu



Guo, Li ve Shang (2009) 2-Aminotiyofenol ve aldehit tiirevlerini etanol igerisinde
H20. / HCIl Kkatalizér karistmi kullanilarak oda sicakliginda 1 saat karistirarak
benzotiyazol elde etmislerdir. Reaksiyon siiresinin kisa olmasi, iriinlerin kolay

izolasyonu ve yliksek verim bu yontemin avantajlaridir.

NH
o
SH 0 S

Sekil 2.10. 2-Aminotiyofenol ve benzaldehitin kondenzasyon reaksiyonu

Praveen vd., (2012), 2-Aminotiyofenol ve aldehit tiirevlerini oksidan ajan olarak
Bis(trifloroasetoksi)iyodo)benzeni kullanarak mikrodalga sartlarinda etanol igerisinde
kondenzasyon reaksiyonu ile benzotiyazol tiirevi bilesikler sentezlemis ve reaksiyonun
geleneksel sentez yontemlerine gore daha kisa silirede ve yiiksek verimle gerceklestigi

sonucuna ulagsmiglardir.

NH, O N
A Q\/ Etanol \> Ar
H 80°C 15dk R S
R SH

Sekil 2.11. 2-Aminotiyofenol ve aldehit tiirevierinin mikrodalga sartlarinda kondenzasyon reaksiyonu

Maleki ve Salehabadi (2010) NH4Cl katalizorliigiinde 2-Aminotiyofenol ile
aromatik aldehitlerin reaksiyonu sonucu oda sicakliginda ve kisa siirede yiiksek verimle

benzotiyazol tiirevi bilesikler sentezlemislerdir.

CH OH/H O l\{
NH, CI 20-60dk S>

Sekil 2.12. 2-Aminotiyofenol ile aromatik aldehitlerin NH4Cl katalizorliigiinde kondenzasyon reaksiyonu
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Merroun vd., (2019) etkili, kisa siiren ve yliksek verimle sonug¢lanan bir reaksiyonla
2-Aminotiyofenol ile aromatik aldehitler kullanarak SnP>O7; katalizorliigiinde

benzotiyazol elde etmislerdir.

NH; 0 SnP.O N
| S

H R Etanol/8-35 dk S
SH

Sekil 2.13. 2-Aminotiyofenol ile aromatik aldehitlerin SnP,O7 katalizorliigiinde reaksiyonu

2.1.1.2. 2-Aminotiyofenol ile ketonlarin kondenzasyon reaksiyonlari

Elderfield ve McClenachan (1960) 2-Aminotiyofenol tiirevlerinin ¢esitli 2,2-
distibstitiie ketonlarla kondenzasyonu ile 2-siibstitlie benzotiyazol tiirevleri elde

etmislerdir.

NH, 0 o N,
2
— -
+ RJ’J\R 2-24 saat > Ry+ Rp~H
sH b7 S

Sekil 2.14. 2-Aminotiyofenol ile 2,2-disiibstitiie ketonlarin kondenzasyon reaksiyonu

Liao vd., (2012) 2-Aminotiyofenol ile aromatik ketonlarin DMSO ve klorobenzen

karigimi i¢inde kondenzasyonu ile benzotiyazol halkasi sentezlenmislerdir.

N
2 PhCI/DMSO
oA e TS
Ar 1 0, 140°C 5

Sekil 2.15. 2-Aminotiyofenol ile aromatik ketonlarin kondenzasyon reaksiyonu

SH
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2.1.1.3. 2-Aminotiyofenol ile karboksilik asitlerin kondenzasyon reaksiyonlar

2-Aminotiyofenol ve gesitli alifatik ve aromatik karboksilik asitlerin metan siilfonik
asit ve SiOz katalizorliigiinde reaksiyonu sonucu 2-siibstitiie benzotiyazol halkasi elde

etmislerdir (Sharghi ve Asemani, 2009).

NH 0]
2 MeSO,H / S|O
| \>

SH

Sekil 2.16. 2-Aminotiyofenol ile karboksilik asitlerin reaksiyonu

Gupta, Singh ve Moorthy (2007) 2-Aminotiyofenol ve benzoik asit tiirevlerini
polifosforik asit varhiginda brom katalizorliigiinde mikrodalga kosullarinda

kondenzasyonu reaksiyonu ile benzotiyazol halkasi sentezlemislerdir.

CL, O - C-O-

Sekil 2.17. 2-Aminotiyofenol ile benzoik asit tiirevierinin reaksiyonu

2.1.1.4. 2-Aminotiyofenol ile acil kloriirlerin kondenzasyon reaksiyonlart

Kumar, Satyanarayana ve Reddy, (2012) 2-Aminotiyofenol ve agil kloriir
kullanarak NaHSOs-SiO2 varliginda ¢oziicii kullanmadan benzotiyazol halkasi elde

etmislerdir.

NH, NaHSO, - S0, N
+ R - R
7/ 100° C 12 saat S
SH O

Sekil 2.18. 2-Aminotiyofenol ile a¢il kloriirlerin ¢oziiciisiiz ortamda kondenzasyon reaksiyonu
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Racane vd., (2010) 2-Aminotiyofenol ve agil kloriir asetik asit i¢cinde 4 saat geri
ceviren sogutucu altinda kondenzasyon reaksiyonu ile benzotiyazol tiirevleri

tiretmislerdir.

i
NH N
2 CH,.COOH
O 02 OO
SH R S

Sekil 2.19. 2-Aminotiyofenol ile agil kloriirlerin reaksiyonu

2.1.1.5. 2-Aminotiyofenol ile nitrillerin kondenzasyon reaksiyonlari

Sun vd., (2013) 2-Aminotiyofenol ve nitril grubunun etanol iginde bakir

katalizorliigiinde reaksiyonu sonucu benzotiyazol sentezlemislerdir.

NH, N Cu(AcO N
©i v ny 28O Nk
SH S

Sekil 2.20. 2-Aminotiyofenol ile nitril grubunun kondenzasyon reaksiyonu

2-Aminotiyofenol ile malononitrilin glasiyel asetik asit varliginda reaksiyonu

sonucu benzotiyazol halkasi olusmustur (Mokhir vd., 1999).

NH, N —N
~.  CH.COOH —
SH S

Sekil 2.21. 2-Aminotiyofenol ile malononitrilin kondenzasyon reaksiyonu
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2.2. Benzoksazol Halka Sisteminin Genel Ozellikleri

Benzoksazol, benzen ve oksazol halkasinin kondenzasyonu sonucu olusan
heterosiklik halka sistemidir (Wong ve Yeong, 2021). Benzoksazol sari-turuncu renkli
kat1 halde bulunur ve suda ¢ozliniirliigii azdir (http-5). Erime noktasi 27-30°C, kaynama
noktasi 182°C’dir (Kamal, Javed ve Arun, 2020) ve piridine benzer bir kokuya sahiptir
(Lokwani, vd., 2011).

Q- —do

Benzen Oksazol Benzoksazol

Sekil 2.22. Benzoksazol halkasinin kimyasal yapist

Benzoksazol, konjuge m elektronlarina sahip diizlemsel bir molekiildiir. Azot
tizerinde bulunan elektron g¢ifti heterosiklik halka ile ayni diizlemde yer aldigindan
delokalizasyona katilmaz ve benzoksazole zayif bazik 6zellik kazandirir (Aggarwal vd.,
2017).

Benzoksazol halkasimnin  siibstitiisyonunda yapilan  kiiclik  degisiklikler,
farmakolojik aktivitelerde belirgin bir farkliliga yol agmaktadir (Aggarwal vd., 2017).
Benzoksazol halkast ile ilgili giinlimiize kadar yapilan ¢esitli galismalarda 2. konumdaki
stibstitiisyonun etki sekli (Bywater vd., 1945; Dunwell ve Evans, 1977), 5. konumdaki

stibstitiisyonun ise etki siddeti lizerinde onemli rol oynadigi bildirilmistir (Dunwell,

Evans ve Hicks, 1975).
4
5 3a__N
3\> )
6 7a O
7 1

1,3-Benzoksazol

Sekil 2.23. Benzoksazol halkasinin numaralandrilma sistemi

Benzoksazol halka sisteminin, niikleik asitlerin yapisinda bulunan adenin ve guanin
bazlarinin biyoizosteri olmasi nedeniyle canli biyopolimerleri ile kolayca etkilesim

kurduklar1 diistiniilmektedir (Imramovsky vd., 2014).
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Lipofilik karaktere sahip olmas1 nedeniyle hidrofobik etkilesim goriilebilmektedir.
Buna ek olarak 1. konumdaki oksijen ve 3. konumdaki azot atomlarinin hidrojen bagi
yapabilmesi ve diizlemsel yapiya sahip olmasindan dolay1 n-n ve katyon-m etkilesimleri
miimkiin olmaktadir (Demmer ve Bunch, 2015).

Biyoaktif bilesiklerin sentezi i¢in baslangic maddesi olarak kullanilmakta olan
benzoksazol tiirevleri; antihelmintik, antimikrobiyal, antiinflamatuar, analjezik,
antifungal, antikonviilzan, antikanser, antitiiberkiiloz ve anti-Alzheimer gibi farkli
biyolojik aktiviteler gostermektedir (Laceq, Sirbaiya ve Siddiqui, 2013; Aggarwal vd.,
2017).

2.2.1. Benzoksazol halkasinin genel sentez yontemleri

Ladenburg 1876 yilinda, 0-aminofenol ve asit anhidritlerini benzoksazol halkas1

sentezlemek i¢in kullanmigtir (Ladenburg, 1876).

OH 0 0] 0]
+ /l“L /LL - = />_R
R 07 "R K
NH 5
Sekil 2.24. o-aminofenol ve asit anhidritlerinden benzoksazol eldesi

Henrich (1921), o-aminofenol ve agil kloriirleri kullanarak benzoksazol halkasi

elde etmistir.

R P
R™ cl g
NH2
Sekil 2.25. 0-aminofenol ve agil kloriirlerinden benzoksazol sentezi

Higginbottom ve Suschitsky (1962), fenilasetik asit ve 0-aminofenoliin 150°C’de

polifosforik asit (PPA) iginde 1sitilmas1 sonucunda benzoksazol halkasi elde etmislerdir.
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OH OH 0
PPA
+ | —_—
o) A /
NH, N
Sekil 2.26. Fenilasetik asit ve o-aminofenolden benzoksazol eldesi

Kawashita vd., (2003), 2-Aminofenol ve benzaldehit tiirevlerinin 120°C’de m-
ksilen igerisinde aktif karbon katalizorliigiinde reaksiyonu sonucunda benzoksazol

tiirevleri sentezlemislerdir.

OH HO
N R Aktlf C
/ / 120 °C 3 saat
NH, O

Sekil 2.27. 2-Aminofenol ve benzaldehit tiirevlerinden benzoksazol sentezi

2.3. Salkon Yapisimin Genel Ozellikleri

Salkon terimi ilk olarak Kostanecki ve Tambor tarafindan kullanilmistir (Jaiswal,
2018). Salkonlar 1,3-difenil-2-propen-1-on yapisini igeren o, doymamis karbonil
bilesikleridir (Aljohani, 2020).

Sekil 2.28. Salkon bilesiginin kimyasal yapist

Benzalasetofenon, benziliden asetofenon ve doymamis a,p ketonlar olarak da
bilinen salkonlar; meyve, sebze, baharat, ¢cay gibi pek ¢ok bitkinin yapisinda dogal olarak
bulunmaktadir. Salkonlar yapisinda bulundurdugu delokalize konjuge cifte baglar ve « -
elektron sistemine sahip iki aromatik halka, salkonlara nispeten diisiik redoks potansiyeli
ve elektron transfer reaksiyonlarma girmede daha yiiksek sans kazandirmaktadir

(Gaonkar ve Vignesh, 2017).
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Salkonlar trans ve cis izomeri gosterirler. Bu izomerlerden trans izomeri
termodinamik olarak daha kararlidir (Zhuang vd., 2017). Salkonlar bitkilerde cis ve trans
izomeri seklinde dogal olarak mevcut olan yapilardir ve bircok maddenin sentezi icin
onciil maddelerdir (Dan ve Dai, 2020). Bitkilerde salkon izomeraz enzimi ile katalizlenen
stereo spesifik bir reaksiyon sonucu bitkilerin aktivitelerinden sorumlu dogal bir bilesen
olan flavonoidlere doniistiiriiliirler (Yazdan, Sagar ve Shaik, 2015). Dogal olarak pek ¢ok
bitkinin yapisinda bulunmasi ve sahip oldugu biyolojik aktivite cesitliliginden dolay1

binlerce yildir ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (Zhuang vd., 2017).

Salkonlar ve tiirevlerinin  antidiyabetik, antineoplastik, antihipertansif,
antiretroviral, antiinflamatuar, antihistaminik, antioksidan, antimalaryal, antifungal,
antiparazitik ve noroprotektif gibi farkli birgok farmakolojik aktivitesi bulunmaktadir
(Mahapatra, Bharti ve Asati, 2015; Salehi vd, 2021).

trans izomeri cis izomeri

Sekil 2.29. Salkon bilesiginde cis ve trans izomeri

o, doymamis karbonil sistemi salkonlarin biyolojik olarak aktif olmasim
saglamaktadir. Karbonil grubunun ¢ikarilmasi salkonlar1 biyolojik olarak etkisiz duruma
getirmektedir. Hem cis hem de trans formlarinda stabilitenin saglanmasi i¢in karbonil
grubunun varligi gereklidir. Salkon bilesiklerindeki renkten sorumlu olan kromofor grup
reaktif -CO-CH=CH- keto-etilenik grubudur (Gaonkar ve Vignesh, 2017).

Karbonil grubu ile konjugasyonda cifte bagin varliginin biyolojik aktivitelerden
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Insan viicudunda gosterdigi maksimum toleransi ve
yiiksek biyoyararlanimlari klinik ¢aligsmalarda ispat edilmistir (Singh, Anand ve Kumar,
2014).

Salkonlar farkli farmakolojik ve biyolojik yanitlar olusturabilmesi nedeniyle
farmakolojik acidan ilgi odagi olmustur. Ozellikli kimyasal yapilar oldugundan
Farmasotik Kimya alaninda farkli ve etkili ilag arastirma ve gelistirme ¢aligmalarinda

diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir (Zhuang vd., 2017).
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2.3.1. Salkonlarin genel sentez yontemleri

Claisen-Schmidt kondenzasyonu, salkonlarin sentezi igin en kullanigh yontemdir.
Claisen-Schmidt tepkimeleri bir aldehit ve bir ketonun bazik ortamda reaksiyona girerek
olusturduklart aldol tepkimeleridir. Es molar miktarlarda asetofenon ve aldehitlerin bazik
ortamda etanol igerisinde reaksiyona girmesiyle salkonlar meydana gelmektedir.
Kullanilan bazin konsantrasyonu, genellikle %10-60 arasinda degismektedir. Reaksiyon,
50°C'de 12-15 saatte ya da bir hafta boyunca oda sicakliginda gerg¢eklesmektedir (Jaiswal,
2018).

I I I
NaOH
CH, + H —— N
EtOH
Sekil 2.30. Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile salkon sentezi

Salkon sentezi i¢in kullanilan yaygin bir yontem Friedel-Crafts agilasyonudur. Batt
vd., (1993) siibstitiie sinnamoil kloriir tiirevleri ile siibstitiic aromatik bilesiklerinin Lewis

asidi katalizorliiglinde reaksiyona girmesi ile salkon tiirevleri sentezlemislerdir.

i I
© Cl/v© AlCI,
+ _—

Sekil 2.31. Friedel-Crafts agilasyonu ile salkon sentezi

Eddarir vd., (2003) Suzuki reaksiyonu ile sinnamoil kloriir ve ¢esitli fenilboronik

asitlerin Pd katalizorliigiinde tepkimesi sonucunda salkon tiirevleri elde etmislerdir.

63



R! o R0

R
— R
+ Cl (PPh3)4Pd =
_OH -
l|3 Cs,CO,/ Toluen
OH
Fenil boronik asit Sinnamoil kloriir

Sekil 2.32. Suzuki reaksiyonu ile salkon sentezi

Bora, Saikia ve Boruah (2005) 2-Bromoasetofenon ve benzaldehitin ZrCls
katalizorliigiinde 6 dakika boyunca mikrodalga sartlar1 altinda reaksiyona girmesiyle

salkon sentezlemislerdir.

@) o) @)
©)k/5l’+ H)b ZrCI4/AIZOSL

Sekil 2.33. 2-Bromoasetofenon ile benzaldehitin mikrodalga sartlarinda reaksiyonu

Selvakumar vd., (2007) asetofenon ve aromatik aldehitlerin dimetilformamit
(DMF) igerisinde ve potasyum karbonat Kkatalizorliigiinde oda sicakliginda

reaksiyonundan salkon elde etmislerdir.

0 0 O
| R | R
+ —_—
DMF

Sekil 2.34. Asetofenon ile aromatik aldehitlerin reaksiyonu

Reichwald vd., (2008) Heck reaksiyonu ile salkon sentezlemislerdir. Mannich
bazlarinin iyodoarenler ile 5 mol % Pd(OACc). katalizorliigiinde DMF ve trietilamin

(TEA) varliginda 140°C’de 30 dakika reaksiyonu sonucunda salkonlar olugsmaktadir.
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Sekil 2.35. Heck reaksiyonu ile salkon sentezi

2.4. Antikolinesteraz Aktivite Calismalarina Konu Olmus Benzotiyazol Tiirevleri

2011 yilinda gergeklestirilen bir ¢alismada benzotiyazol halkasi iceren ¢esitli
bilesikler sentezlenmis ve antikolinesteraz inhibisyon aktiviteleri aragtirilmistir. Yapilan
aktivite ¢alismalar1 sonucunda serideki 1-(4-Klorofenil)-3-[(1R)-1-(6-floro-1,3-
benzotiyazol-2-il)etil]imidazolidin-2,4,5-trion bilesiginin 13.8 pmol/L ICso degeriyle
AChE enzimi {izerinde etki gosteren en aktif bilesik oldugu sonucuna varilmistir. Ayni
calismada serideki 1-(4-Izopropilfenil)-3-[(1R)-1-(6-floro-1,3-benzotiyazol-2-
il)etillimidazolidin-2,4,5-trion bilesiginin BChE enzimi iizerinde 1.66 pmol/L ICso
degeriyle standart bilesik galantamine (ICsp 7.96 pumol/L) goére daha etkili oldugu
bildirilmistir (Pejchal vd., 2011).

N\ C N C
o /C[ > o
E S N—/{N CH, S N
O < > ( N—< >—CI
o 0
| 1
Sekil 2.36. 1-(4-Izopropilfenil)-3-[(1R)-1-(6-floro-1,3-benzotiyazol-2-il)etil]imidazolidin-2,4,5-trion (1)

ve 1-(4-Klorofenil)-3-[(1R)-1-(6-floro-1,3-benzotiyazol-2-il)etil]imidazolidin-2,4,5-trion (I1)
bilesikleri

Pejchal, Stepankova ve Drabina (2011) tarafindan yapilan bir ¢alismada 1-[(1R)-1-
(6-floro-1,3-benzotiyazol-2-il)etil]-3-siibstitiie fenil iire tiirevi bilesikler sentezlenmis ve
kolinesteraz enzimleri tlizerindeki aktiviteleri arastirilmistir. Yiriitiilen aktivite
caligmalari sonucunda 1-[(1R)-1-(6-Floro-1,3-benzotiyazol-2-il)etil]-3-feniliire
bilesiginin 3.65 pumol/L ICso degeriyle BChE enzimi lizerinde en etkili bilesik oldugu
sonucuna varilmis, serideki 1-(3-Kloro-4-metilfenil)-3-[(1R)-1-(6-floro-1,3-
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benzotiyazol-2-il)etil]iire bilesiginin 15.2 pmol/L ICso degeriyle AChE enzimi iizerinde

aktivite gdsteren en etkili bilesik oldugu rapor edilmistir.

N CH, N CH
> o /@E\H "o cl
F/CES NH/ - 4
W)
| 1

Sekil 2.37. 1-[(1R)-1-(6-Floro-1,3-benzotiyazol-2-il)etil]-3-feniliire (1) ve 1-(3-Kloro-4-metilfenil)-3-
[(1R)-1-(6-floro-1,3-benzotiyazol-2-il)etil]iire (11) bilesikleri

2012 yilinda gerceklestirilen bir ¢aligmada fenilbenzoheterosiklik halka yapisini
tagiyan bilesikler sentezlenmis ve kolinesteraz inhibisyon aktiviteleri incelenmistir.
Yiiriitiilen aktivite ¢alismalart sonucunda AChE enzimi lizerinde etkili en aktif bilesigin
0.017 uM ICsp degeriyle N-(4-(4-(Benzo[d]tiyazol-2-il)fenoksi)biitil)-1,2,3,4-

tetrahidroakridin-9-amin bilesigi oldugu sonucuna ulagilmistir (Huang vd., 2012).

g aYave

Sekil 2.38. N-(4-(4-(Benzo[d]tiyazol-2-il)fenoksi)biitil)-1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-amin bilesigi

Hiremathad vd., (2016) tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada benzotiyazol halkasini
iceren bilesikler sentezlenmis ve asetilkolin esteraz aktiviteleri arastirilmistir.
Gergeklestirilen aktivite calismalar1 sonucunda serideki en aktif bilesiklerin 0.25 pM ICsg
degeriyle  N-(1-(Benzo[d]tiyazol-2-ilamino)-1-okzo-3-(prop-2-iniltiyo)propan-2-il)-4-
(6-kloro-1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-ilamino)biitan amit ve 0.28 pM ICso degeriyle N-(3-
(Alliltiyo)-1-(benzo[d]tiyazol-2-ilamino)-1-okzopropan-2-il)-6-(6-kloro-1,2,3,4-tetra

hidroakridin-9-ilamino)hekzanamit oldugu sonucuna ulagilmustir.
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Sekil 2.39. N-(3-(Alliltiyo)-1-(benzo[d]tiyazol-2-ilamino)-1-okzopropan-2-il)-6-(6-kloro-1,2,3,4-tetra
hidroakridin-9-ilamino)hekzanamit (1) ve N-(1-(Benzo[d]tiyazol-2-ilamino)-1-okzo-3-
(prop-2-iniltiyo)propan-2-il)-4-(6-kloro-1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-ilamino)biitan  amit
(1) bilesikleri

2016 yilinda yapilan bir ¢aligmada 1-siistitiie piperazin-N-(benzotiyazol-2-il)
asetamit tiirevleri bilesikler sentezlenmis ve antikolinesteraz aktiviteleri arastirilmistir.
Yritiilen aktivite galismalar1 sonucunda serideki 4-[Dimetilaminoetil]piperazin-1-il- N-
(5,6-dimetoksibenzotiyazol-2-il)asetamit ve 4-[Dimetilaminopropil]piperazinil-N-(5,6-
dimetoksibenzotiyazol-2-il)asetamit bilesiklerinin en aktif bilesikler oldugu rapor
edilmistir. Ayn1 ¢alismada yapilan toksisite ¢aligmalari sonucunda bu bilesiklerin non
toksik oldugu, molekiiler modelleme calismalarinda ise asetilkolin esteraz enzimi ile

giiclii etkilesim yaptig1 sonucuna ulagilmistir (Ozkay vd., 2016).

CH,
N. _CH
N/\/ CH, N/\/\N 3
( J ( J CH,
CH, o N CH; o N
0
@) S y—/ S »—/
j@)—NH >—NH
0 N 0] N
] |
CH, CH,

Sekil 2.40. 4-[Dimetilaminoetil]piperazin-1-il- N-(5,6-dimetoksibenzotiyazol-2-il) asetamit (I) ve 4-
[Dimetilaminopropil] piperazinil-N-(5,6-dimetoksibenzotiyazol-2-il) asetamit (1) bilesikieri
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Pejchal vd., (2016) tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada 1-[(1R)-1-(6-floro-1,3-
benzotiyazol-2-il)etil]-3-alkil karbamat tiirevi bilesikler sentezlenmis ve bilesiklerin
AChE ve BChE iizerindeki inhibitor etkileri incelenmistir. Yapilan aktivite ¢aligsmalari
sonucunda serideki Etil [(1R)-1-(6-floro-1,3-benzotiyazol-2-il)etil]karbamat (ICso = 6.06
+0.02 uM), 2,2,3,3-Tetrafloropropil[(1R)-1-(6-floro-1,3-benzotiyazol-2-il)etil]karbamat
((ICso = 6.75 + 0.02 uM), 2-Kloro-2,2-difloroetil [(1R)-1-(6-floro-1,3-benzotiyazol-2-
il)etil]lkarbamat (ICso = 8.14 £+ 0.04 uM) ve Biitil [(1R)-1-(6-floro-1,3-benzotiyazol-2-
iletil]karbamat (ICso = 9.26 £+ 0.04 uM) bilesiklerinin AChE enzimi {izerinde standart
ilac rivasitigminden (ICso = 56.10 = 1.41 uM) 10 kat daha giiglii oldugu bildirilmistir.
Ayni c¢alismada BChE enzimi iizerinde aktivite gosteren en aktif bilesigin 2,2,2-
Trikloroetil [(1R)-1-(6-floro-1,3-benzotiyazol-2-il)etil]karbamat (ICso = 8.31 + 0.03 uM)
bilesigi oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 2.41. Etil [(1R)-1-(6-floro-1,3-benzotiyazol-2-il)etil]karbamat (1), 2,2,3,3-Tetrafloropropil[(1R)-1-
(6-floro-1,3-benzotiyazol-2-il)etil]karbamat (11), 2-Kloro-2,2-difloroetil [(1R)-1-(6-floro-1,3-
benzotiyazol-2-il)etil]karbamat (I11), Biitil [(1R)-1-(6-floro-1,3-benzotiyazol-2-il)etil]karbamat
(1V) ve 2,2,2-Trikloroetil [(1R)-1-(6-floro-1,3-benzotiyazol-2-il)etil]karbamat (V) bilesikleri

2017 yilinda yapilan bir c¢alismada benzotiyazol halkasi tasiyan bilesikler
sentezlenmis ve antikolinesteraz aktiviteleri incelenmistir. Gergeklestirilen aktivite
caligmalar1 sonuncunda en aktif bilesigin N-Piperidinometil benzotiyazolin-2-tiyon

oldugu sonucuna ulasilmistir (Giilgin vd., 2017).
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Sekil 2.42. N-Piperidinometil benzotiyazolin-2-tiyon bilesigi

Giirdal vd., (2017) tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada benzotiyazol-piperazin
yapisini igeren bilesikler sentezlemis ve antikolinesteraz aktiviteleri incelenmistir.
Referans bilesik olarak donepezil ile karsilastirilmistir. Yapilan aktivite calismalari
sonucunda en  aktif  bilesigin  N-(6-etoksibenzotiyazol-2-il)-2-[4-(piridin-4-
il)piperazinil]asetamit oldugu ve bu bilesigin molekiiler modelleme caligmalarinda

donepezilden daha segici oldugu rapor edilmistir.
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Sekil 2.43. N-(6-etoksibenzotiyazol-2-il)-2-[4-(piridin-4-il)piperazinil] asetamit bilesigi

2018 yilinda yiiriitiilen bir ¢alismada 2-amino-6-nitrobenzotiyazol tiirevi bilesikler
sentezlenmis ve asetilkolin esteraz  inhibisyonu aktiviteleri  arastirilmistir.
Gergeklestirilen aktivite ¢alismalart sonucunda serideki N'-(5-kloro-2-okzoindolin-3-
iliden)-2-(6-nitrobenzotiyazol-2-ilamino)asetohidrazit bilesiginin (ICso = 0.0035 +£0.005
uM) standart bilesik donepezilden 0.6 kat diger standart bilesik takrinden 6.43 kat daha

aktif oldugu sonucuna varilmistir (Tripathi ve Ayyannan, 2018).
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Sekil 2.44. N'-(5-kloro-2-okzoindolin-3-iliden)-2-(6-nitrobenzotiyazol-2-ilamino)asetohidrazit bilesigi

2018 yilinda yapilan bir ¢aligmada benzotiyazol tiirevi bilesikler sentezlenmis ve
AChE inhibisyon aktiviteleri arastirilmigtir. Yiirttiilen aktivite calismalari sonucunda
serideki en aktif bilesigin  2-[(((4-(Dietilamino)biitil)Jamino)metil)tiyo]-N-(5,6-
dimetilbenzo[d]tiyazol-2-il)asetamit (ICso = 15.26 uM) oldugu ve standart ila¢ donepezil

ile dnemli oranda benzer aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Turan-Zitouni vd., 2018).
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Sekil 2.45. 2-[(((4-(Dietilamino)biitil)amino)metil)tiyo]-N-(5,6-dimetilbenzo[d]tiyazol-2-il)

asetamit bilesigi

Zengin vd., (2019) tarafindan yiriitilen bir ¢alismada 2-siibstitiiefenil
benzo[d]tiyazol tiirevi bilesikler sentezlenmis ve Kolinesteraz inhibitér aktiviteleri
incelenmistir. Yapilan aktivite ¢alismalari sonucunda serideki 2-[4-(1H-imidazol-1-

il)fenil]benzo[d]tiyazol bilesiginin en aktif bilesik oldugu rapor edilmistir.
N
N N
S \=N
Sekil 2.46. 2-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil] benzo[d]tivazol bilesigi
Rajeshwari vd., (2019) tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada 2-fenil
benzotiyazol yapisini tasiyan bilesikler sentezlenmis ve antikolinesteraz aktiviteleri

incelenmistir. Yiiriitiilen aktivite ¢aligmalar1 sonucunda serideki en aktif bilesigin 0.06
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uM ICsp degeriyle 2-(4-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-2-metoksifenoksi)-N-(2-((6-kloro-1,2,3,4-

tetra hidroakridin-9-il)amino)etil)asetamit oldugu rapor edilmistir.
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Sekil 2.47. 2-(4-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-2-metoksifenoksi)-N-(2-((6-kloro-1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-il)

amino)etil)asetamit bilegigi

Salehi vd., (2019) tarafindan gerceklestirilen bir ¢alismada N-benzil piridinyum
yapisini igeren benzoheterosiklik bilesikler sentezlenmis ve kolinesteraz tizerindeki
inhibisyon aktiviteleri incelenmistir. Yapilan aktivite ¢calismalar1 sonucunda seri i¢cindeki
4-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-1-benzilpiridinyum bromiir bilesiginin AChE tizerinde en etkili
bilesik oldugu ve BChE {izerinde ise (ICso = 182-2200 nM) standart ilag donepezilden
(ICs0= 3400 + 23 nM) 18 kat daha giiglii oldugu sonucuna ulasilmistir.
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Sekil 2.48. 4-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-1-benzilpiridinyum bromiir bilesigi

2.5. Antikolinesteraz Aktivite Calismalarina Konu Olmus Benzoksazol Tiirevleri

Giilgin vd., (2017) tarafindan yiiriitiilen bir calismada benzoksazoltiyon yapisini
tagiyan bilesikler sentezlenmis ve kolinesteraz inhibitor aktiviteleri arastirilmistir.
Gergeklestirilen aktivite ¢alismalar1 sonucunda serideki N-(metoksietoksi)metil-
benzoksazolin-2-tiyon bilesiginin AChE enzimini, N-dietilaminometilbenzoksazolin-2-
tiyon ve N-morfolinometilbenzoksazolin-2-tiyon bilesiklerinin BChE enzimini gii¢lii

sekilde inhibe ettigi sonucuna varilmistir.
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Sekil 2.49. N-(metoksietoksi)metil-benzoksazolin-2-tiyon (1), N-dietilaminometilbenzoksazolin-2-tiyon (I1)

ve N-morfolinometilbenzoksazolin-2-tiyon (111) bilesikleri

Pouramiri vd., (2017) tarafindan gergeklestirilen bir ¢aligmada yeni siibstitiie
benzo[d]oksazol yapisi tasiyan bilesikler sentezlenmis ve antikolinesteraz aktiviteleri test
edilmistir. Yapilan aktivite ¢aligmalart sonucunda serideki 2-(4-((Piperidin-1-il)metil)
fenil)benzo[d]oksazol ve 2-(4-((Pirolidin-1-il)metil)fenil)benzo[d]oksazol bilesiklerinin
AChE ve BChE enzimlerini gii¢lii sekilde inhibe ettigi bildirilmistir.

: o

Sekil 2.50. 2-(4-((Piperidin-1-il)metilfenil)benzo[d]oksazol (1) ve 2-(4-((Pirolidin-1-il)metil)fenil)
benzo[d]oksazol (I) bilesikieri

2017 yilinda yapilan bir ¢aligmada 5-kloro-2(3H)-benzoksazolon yapisini igeren
bilesikler sentezlenmis ve kolinesteraz inhibitor aktiviteleri incelenmistir. Yriitiilen
aktivite calismalart sonucunda serideki 5-Kloro-3-(((2-hidroksifenil)amino)metil)
benzo[d]oksazol-2(3H)-on bilesiginin AChE’ye kars1 en yiiksek inhibisyonu sergiledigi
bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada BChE’ye kars1 en aktif bilesigin 3-((Benzilamino)metil)-
5-klorobenzo[d]oksazol-2(3H)-on bilesigi oldugu tespit edilmistir (Uysal vd., 2018).
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Sekil 2.51. 5-Kloro-3-(((2-hidroksifenil)amino)metil)benzo[d] oksazol-2(3H)-on (1) ve 3-((Benzilamino)
metil)-5-klorobenzo[d]oksazol-2(3H)-on (1) bilesikleri

2019 yilinda yiiriitiilen bir ¢aligmada 2-siibstitiie benzo[d]oksazol-5-amin tiirevi
bilesikler sentezlenmis ve kolinesteraz enzimleri tizerindeki inhibitor aktiviteleri
aragtirtlmistir.  Ydrltilen  aktivite  c¢alismalar1  sonucunda  serideki  (4-(5-
Aminobenzo[d]oksazol-2-il)piperazin-1-il)(4-bromofenil)metanon  bilesiginin AChE

enzimini inhibe eden en aktif bilesik oldugu sonucuna varilmistir (Gutti vd., 2019).
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Sekil 2.52. (4-(5-Aminobenzo[d]oksazol-2-il)piperazin-1-il)(4-bromofenil)metanon bilesigi

Srivastava vd., (2019) tarafindan yapilan bir ¢alismada bazi fenil benzoksazol
tiirevi bilesikler sentezlenmis ve asetilkolinesteraz inhibitor aktiviteleri incelenmistir.
Gergeklestirilen aktivite ¢alismalari sonucunda 1-((4-(Benzoksazol-2-il)fenil)amino)-3-
((4-klorofenil)amino)propan-2-ol bilesiginin (AChE ICso= 0.363 £ 0.017 uM) serideki
en aktif bilesik oldugu rapor edilmistir.
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Sekil 2.53. 1-((4-(Benzoksazol-2-il)fenil)amino)-3-((4-klorofenil)amino)propan-2-o/ bilesigi

2020 yilinda yiiriitiilen bir ¢alismada yeni glikozil benzoksazol halka sistemlerini
iceren bilesikler sentezlenmis ve antikolinesteraz aktiviteleri arastirilmistir. Yapilan
aktivite test sonuglarina gore serideki 2-(2-Asetamido-3,4,6-tri-O-asetil-2-deoksi-p-D-
glukopiranozil)amino-4-metil-1,3-benzoksazol bilesiginin AChE {izerinde en iyi
inhibitor aktivite gosteren bilesik oldugu bildirilmistir. Ayni calismada BChE’ye kars1 en
aktif bilesigin ise 2-(2-Asetamido-3,4,6-tri-O-asetil-2-deoksi-p-D-glukopiranozil)amino-
5-kloro-1,3-benzoksazol bilesigi oldugu sonucuna ulagilmigtir (Wu v., 2020).
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Sekil 2.54. 2-(2-Asetamido-3,4,6-tri-O-asetil-2-deoksi-f-D-glukopiranozil)amino-4-metil-1,3-benzoksazol
() ve  2-(2-Asetamido-3,4,6-tri-O-asetil-2-deoksi-f-D-glukopiranozil)amino-5-kloro-1,3-
benzoksazol (1) bilesikleri

2.6. Antikolinesteraz Aktivite Calismalarina Konu Olmus Salkon Tiirevleri

2005 yilinda gergeklestirilen bir calismada salkon yapist igeren bilesikler
sentezlenmis ve AChE ve BChE enzimlerini inhibe edici potansiyelleri arastirilmigtir.
Yapilan aktivite c¢alismalart sonucunda serideki  3-(3,4-Dimetoksifenil)-1-(2'-
hidroksifenil)-2-propen-1-on ve 3-(2-Hidroksifenil)-1-fenil -2-propen-1-on bilesiklerinin
sirastyla AChE ve BChE {izerinde en etkili bilesikler oldugu sonucuna ulasilmistir (Hasan
vd., 2005).
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Sekil 2.55. 3-(3,4-Dimetoksifenil)-1-(2 -hidroksifenil)-2-propen-1-on (1) ve 3-(2-Hidroksifenil)-1-fenil -2-
propen-1-on (11) bilesikleri

Bag vd., (2013) tarafindan gerceklestirilen bir ¢aligmada salkon yapisi igeren
bilesikler sentezlenmis ve kolinesteraz enzimi tizerindeki aktiviteleri arastirilmistir.
Yapilan aktivite ¢alismalart sonucunda sentezlenen bilesikler BChE enzimi {izerinde
standart ila¢ galantamine (ICso = 10 pM) benzer aktivite gostermistir. En aktif bilesigin
ise 1-((3-Dietilaminometil)fenil)-3-((4-fenil)fenil)prop-2-en-1-on bilesigi (ICso = 8.27
uM) oldugu bildirilmistir.

Sekil 2.56. 1-((3-Dietilaminometil)fenil)-3-((4-fenil)fenil)prop-2-en-1-on bilesigi

2014 yilinda gergeklestirilen bir g¢alismada salkon yapisi iceren bilesikler
sentezlenmis ve antikolinesteraz aktiviteleri test edilmistir. Yapilan aktivite caligsmalari
sonucunda  serideki  (E)-1-(4-(2-(Dimetilamino)etoksi)fenil)-3-fenilprop-2-en-1-on
bilesiginin standart ilag rivastigminden 2 kat daha gii¢lii oldugu ve AChE enzimi iizerinde

yiiksek derecede segici 6zellik gosterdigi bildirilmistir (Liu vd., 2014).
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Sekil 2.57. (E)-1-(4-(2-(Dimetilamino)etoksi)fenil)-3-fenilprop-2-en-1-on bilesigi

Liargkova vd., (2015) tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada salkon yapisi igeren
bilesikler sentezlenmis ve AChE enzimi iizerindeki inhibitor etkileri incelenmistir.
Gergeklestirilen aktivite calismalar1 sonucunda serideki 3-(4-((4-Bromobenzil)oksi)

fenil)-1-(4-hidroksifenil)prop-2-en-1-on bilesiginin en aktif bilesik oldugu bildirilmistir.
Br
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Sekil 2.58. 3-(4-((4-Bromobenzil)oksi)fenil)-1-(4-hidroksifenil)prop-2-en-1-on bilesigi

Liu vd., (2015) tarafindan yapilan bir ¢aligmada azot igeren salkon tiirevi bilesikler
sentezlenmis, bu bilesiklerin AChE ve BChE iizerindeki inhibitor aktiviteleri
arastirtlmistir. Gergeklestirilen aktivite ¢alismalar1 sonucunda serideki (E)-3-fenil-1-(3-
(4-(piperidin-1-il)biitoksi)fenil)prop-2-en-1-on bilesiginin (ICsp = 0.85 pM) referans
bilesik rivastigminden (ICso = 10.54 uM) daha giiglii etki gosterdigi bildirilmis, ayni
calismada bu bilesigin AChE enzimine karsi serideki en segici bilesik oldugu rapor

edilmistir.
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Sekil 2.59. (E)-3-fenil-1-(3-(4-(piperidin-1-il)biitoksi)fenil)prop-2-en-1-on bilesigi

2015 yilinda yiiriitiilen bir calismada benzofuran ve benzilpiridinyum yapisi tasiyan
salkon tlirevi bilesikler sentezlenmis ve bilesiklerin AChE inhibitor aktivitesi
arastirilmistir.  Yapilan aktivite c¢aligmalart sonucunda (E)-1-(2-Bromobenzil)-3-((7-
metoksibenzofuran-2-il)-3-okzoprop-1-en-1-il)piridinyum bromiir bilesiginin standart

ila¢ donepezil kadar giiglii aktivite gosterdigi sonucuna varilmistir (Mostofi vd., 2015).
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Sekil 2.60. (E)-1-(2-Bromobenzil)-3-((7-metoksibenzofuran-2-il)-3-okzoprop-1-en-1-il)piridinyum bromiir
bilesigi

Gao vd., (2017) tarafindan yiiriitiilen bir ¢aligmada kloro salkon tiirevi bilesikler
sentezlenmis ve antikolinesteraz aktiviteleri incelenmistir. Yapilan aktivite caligsmalar
sonucunda serideki (E)-3—(4-klorofenil)-1—(4-(2-(pirolidin-1-il)etoksi)fenil)prop-2-en-1-
on bilesiginin (ICso = 0.17 umol/L) standart ilag¢ rivastigminden daha aktif oldugu (ICso
= 10.54 pumol/L) bildirilmistir. Ayn1 aktivite ¢calismasinda BChE {izerinden AChE igin
seciciligin 667.2 kat oldugu rapor edilmistir.
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Sekil 2.61. (E)-3—(4-klorofenil)-1-(4-(2-(pirolidin-1-il)etoksi)fenil)prop-2-en-1-on bilesigi

2016 yilinda gergeklestirilen bir ¢alismada salkon yapisi tasiyan bir seri bilesik
sentezlenmis ve antikolinesteraz aktiviteleri arastirilmigtir. Yapilan aktivite ¢calismalari
sonucunda serideki (E)-3-(3-Metoksi-4-((6-(piperidin-1-il)hekzil)oksi)fenil)-N-
fenilakrilamit (ICso = 0.71 £ 0.09 umol/L) ve (E)-3-(3-Metoksi-4-((6-(pirolidin-1-
il)hekzil)oksi)fenil)-N-fenilakrilamit (ICso = 1.11 £ 0.17 umol/L) bilesiklerinin standart
ilag rivastigminden (ICso = 10.54 & 0.86 pmol/L) sirasiyla 15 ve 9 kat daha etkili oldugu
rapor edilmistir (Liu vd., 2016).

Sekil 2.62. (E)-3-(3-Metoksi-4-((6-(piperidin-1-il)hekzil) oksi)fenil)-N-fenilakrilamit (1) ve (E)-3-(3-
Metoksi-4-((6-(pirolidin-1-il)hekzil)oksi)fenil)-N-fenilakrilamit (11) bilesikleri

2016 yilinda yiiriitiilen bir calismada yeni salkon tiirevi bilesikler sentezlenmis ve
antikolinesteraz aktiviteleri test edilmistir. Yapilan in vitro aktivite calismalar1 sonucunda

serideki en aktif bilesigin BChE enzimine gére AChE enzimi lizerinde daha segici oldugu
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rapor edilen (E)-1-(4-(2-((1-(4-metilbenzil)piperidin-4-il)amino)etoksi)fenil)-3-fenil
prop-2-en-1-on bilesigi oldugu sonucuna ulasilmistir (Zhao, Wu ve Song, 2016).
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Sekil 2.63. (E)-1-(4-(2-((1-(4-metilbenzil)piperidin-4-il)amino)etoksi)fenil)-3-fenil prop-2-en-1-on
bilesigi

2017 yilinda yiiriitiilen bir ¢aligmada salkon yapisi igceren bilesikler sentezlenmis ve
AChE enzimi iizerindeki inhibisyon profilleri incelenmistir. Yapilan aktivite caligsmalar
sonucunda serideki en aktif bilesigin (E)-1-(4-(3-(3-Metoksifenil)akriloil)fenil)-1H-
pirol-2,5-dion oldugu rapor edilmistir (Kogyigit vd., 2017).
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Sekil 2.64. (E)-1-(4-(3-(3-Metoksifenil)akriloil)fenil)-1H-pirol-2,5-dion bilesigi

2017 yilinda yapilan bir ¢aligmada salkon yapisi iceren bilesikler sentezlenmis
antikolinesteraz aktiviteleri arastirilmistir. Yapilan aktivite c¢alismalar1 sonucunda
serideki en aktif bilesigin (2E)-3-(2,4-dimetoksifenil)-1-(3,4-dimetoksifenil) prop-2-en-
1-on oldugu rapor edilmistir. Yine ayni ¢calismada bu bilesik ile AChE enziminin aktif

bolgesi arasinda iyi derecede etkilesim oldugu sonucuna ulasilmistir (Sakata vd., 2017).
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Sekil 2.65. (2E)-3-(2,4-dimetoksifenil)-1-(3,4-dimetoksifenil) prop-2-en-1-on bilesigi

2017 yilinda yapilan bir ¢alismada salkon yapisinda piperidil-tiyenil tiirevi bilesikler
sentezlenmis kolinesteraz inhibitor aktiviteleri incelenmistir. Yapilan aktivite calismalari
sonucunda serideki  1-(3-Klorotiyofen-2-il)-3-(4-(piperidin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on
bilesiginin (ICso = 0.16 + 0.008 uM) referans bilesik neositigminden (ICsp = 22.2 £ 3.2
uM) daha iyi inhibitor aktivite gosterdigi sonucuna ulasilmistir (Shah vd., 2017).

Cl ( AN
S
Sekil 2.66. 1-(3-Klorotiyofen-2-il)-3-(4-(piperidin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on bilesigi

Wang vd., (2017) tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada salkon tiirevi bilesikler
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin AChE ve BChE enzimleri iizerindeki inhibitor
aktiviteleri rivastigminin kontrol bilesik olarak kullanildigi aktivite g¢alismalarinda
incelenmistir.  Yapilan aktivite c¢alismalar1 sonucunda serideki (E)-3-(3-(4-
Hidroksifenil)akriloil)fenil dimetilkarbamat bilesiginin AChE enzimi (ICso : 0.87 £0.19
uM) ve BChE enzimi (ICsp : 0.36 = 0.01 uM) {izerinde rivastigminden daha etkili oldugu

rapor edilmistir.
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Sekil 2.67. (E)-3-(3-(4-Hidroksifenil)akriloil)fenil dimetilkarbamat bilesigi
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Xiao vd., (2017) tarafindan yapilan bir ¢alismada 4-aminosalkon tiirevi bilesikler
sentezlenmis ve AChE {izerindeki potansiyel inhibitdr aktiviteleri test edilmistir.
Gergeklestirilen  aktivite  ¢alismalar1  sonucunda seri i¢indeki  (E)-4-(3-(4-
(Dimetilamino)fenil)akriloil)-3-hidroksifenilpirolidin-1-karboksilat bilesiginin (ICso =
4.91 uM) standart ilag rivastigminden (ICso = 9.94 uM) daha aktif oldugu bildirilmistir.
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Sekil 2.68. (E)-4-(3-(4-(Dimetilamino)fenil)akriloil)-3-hidroksifenilpirolidin-1-karboksilat bilesigi

2018 yilinda yapilan bir ¢alismada kumarin ve salkon yapisi tasiyan bilesikler
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin AChE ve BChE enzimi {izerindeki inhibitor
aktiviteleri incelenmistir. Gergeklestirilen aktivite ¢alismalar1 sonucunda serideki (E)-3-
(3-(4-(2-(pirolidin-1-il)etoksi)fenil)akriloil)-2H-kromen-2-on  (ICsp = 0.15 pmol/L)
bilesiginin AChE {izerinde standart ilag rivastigminden (ICso = 10.54 umol/L) daha giiclii
aktivite gosterdigi bildirilmistir (Kang vd., 2018).

Sekil 2.69. (E)-3-(3-(4-(2-(pirolidin-1-il)etoksi)fenil)akriloil)-2H-kromen-2-on bilesigi

Mphahlele, Agbo ve Gildenhuys (2018) tarafindan yiiriitilen bir ¢alismada 2-
Hidroksi-5-iyodosalkon tiirevi bilesikler ve bu bilesiklerin 6-Iyodoflavonol tiirevleri
sentezlenmis ve antikolinesteraz aktiviteleri test edilmistir. Yapilan aktivite ¢alismalari
sonucunda serideki (E)-1-(4-Kloro-2-hidroksi-5-iyodofenil)-3-(4-metoksifenil)
propenon, (E)-1-(4-Bromo-2-hidroksi-5-iyodofenil)-3-(4-florofenil)propenon ve (E)-3-
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(4-Florofenil)-1-(2-hidroksi-5-iyodo-4-metoksifenil)prop-2-en-1-on bilesiklerinin BChE

enzimi iizerinde belirgin derecede inhibitor etki gosterdigi bildirilmistir.
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Sekil 2.70. (E)-1-(4-Kloro-2-hidroksi-5-iyodofenil)-3-(4-metoksifenil) propenon (1), (E)-1-(4-
Bromo-2-hidroksi-5-iyodofenil)-3-(4-florofenil)propenon (n ve (E)-3-(4-
Florofenil)-1-(2-hidroksi-5-iyodo-4-metoksifenil)prop-2-en-1-on (1) bilesikieri

Rampa vd., (2018) tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada salkon yapisi igeren bilesikler
sentezlenmis ve antikolinesteraz aktiviteleri arastirilmistir. Gergeklestirilen aktivite
calismalar1 sonucunda AChE (ICso = 1.47 +£0.11 uM) ve BChE enzimi iizerinde (ICso =
092 =+ 0.04 pM) iizerinde etki gosteren en aktif bilesigin @ 3-(4-((7-
(Benzil(metil)amino)heptil)oksi)fenil)-1-(3-(2-(dietilamino)etoksi)fenil)-prop-2-en-1-on

bilesigi oldugu sonucuna varilmistir.
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Sekil 2.71. 3-(4-((7-(Benzil(metil)amino)heptil)oksi)fenil)-1-(3-(2-(dietilamino) etoksi)fenil)-prop-
2-en-1-on bilesigi

82



2018 yilinda gerceklestirilen bir calismada kinolin yapisini igeren salkon tiirevi
bilesikler sentezlenmis kolinesteraz enzimleri iizerindeki aktiviteleri incelenmistir.
Gergeklestirilen aktivite ¢alismalar1 sonucunda serideki 3-(1-(2,5-Dimetilfuran-3-
il)akriloil)-2,6-dimetilkinolin bilesiginin AChE iizerinde en etkili bilesik oldugu, 3-(1-
(2,3-Dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-il)akriloil)-2,6-dimetilkinolin bilesiginin ise BChE
tizerinde en aktif bilesik oldugu sonucuna ulagilmigtir (Shah vd., 2018).
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Sekil 2.72. 3-(1-(2,5-Dimetilfuran-3-il)akriloil)-2,6-dimetilkinolin (I) ve 3-(1-(2,3-
Dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-il)akriloil)-2,6-dimetilkinolin (I1) bilesikleri

2018 yilinda gerceklestirilen bir calismada yeni tetrametilpirazin yapisini
bulunduran salkon tiirevleri sentezlenmis ve kolinesteraz enzimi iizerindeki etkileri
arastirilmistir. Serideki 1-(2,6-Dimetoksipiridin-3-il)-3-(3,5,6-trimetilpirazin-2-il)prop-
2-en-1-on bilesiginin AChE ve BChE enzimleri lizerinde etkili en aktif bilesik oldugu
ayni zamanda standart bilesik olarak kullanilan donepezilden daha etkili oldugu sonucuna
varilmistir (Wang vd., 2018).
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Sekil 2.73. 1-(2,6-Dimetoksipiridin-3-il)-3-(3,5,6-trimetilpirazin-2-il)prop-2-en-1-on bilesigi

Bai vd., (2019) tarafindan yapilan bir c¢alismada salkon-O-alkilamin tiirevi
bilesikler sentezlenmis ve kolinesteraz inhibitor aktiviteleri test edilmistir. Yiiritiilen
aktivite caligmalar1 sonucunda serideki (E)-1-(2-Hidroksi-4-((6-(pirolidin-1-il)hekzil)
oksi)fenil)-3-(4-((6-(pirolidin-1-il)hekzil)oksi)fenil)prop-2-en-1-on bilesiginin AChE
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(ICs0 = 1.30 = 0.01 uM) ve BChE (ICso = 1.20 + 0.09 uM) enzimleri iizerinde etki

gosteren en aktif bilesik oldugu rapor edilmistir.

O OH

O C D
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Sekil 2.74. (E)-1-(2-Hidroksi-4-((6-(pirolidin-1-il)hekzil)oksi)fenil)-3-(4-((6-(pirolidin-1-il)hekzil)
oksi)fenil)prop-2-en-1-on bilesigi

2019 yilinda yapilan bir ¢aligmada salkon yapisi igeren bilesikler sentezlenmis ve
kolinesteraz inhibisyon aktiviteleri arastirilmistir. Yiriitilen aktivite c¢alismalari
sonucunda serideki (2E,2'E,2"E)-1,1',1"-(2,4,6-Trimetoksibenzen-1,3,5-triil)tri(3-(2,4-
diflorofenil)prop-2-en-1-on) bilesiginin AChE (ICso: 1.09 £ 0.20 nM) ve BChE (ICsp :
5.24 £ 1.71 nM) tlizerinde etki gosteren en aktif bilesik oldugu sonucuna varilmistir

(Burmaoglu vd., 2019).

Sekil 2.75. (2E,2'E,2"E)-1,1',1"-(2,4,6-Trimetoksibenzen-1,3,5-triil)tri(3-(2,4-diflorofenil)prop-2-
en-1-on) bilesigi

2019 yilinda yapilan bir ¢aligmada salkon yapisi igeren bilesikler sentezlenmis ve
antikolinesteraz aktiviteleri arastirilmistir. Yapilan aktivite c¢alismalar1 sonucunda
sentezlenmis bilesikler arasindan 1-(3-Metoksi-4-hidroksi-5-(dietilaminometil))-3-(3-
hidroksi-4-(dietilaminometil))-2-propen-1-on bilesiginin, AChE iizerinde referans
bilesik olarak kullanilan donepezilden iki kat daha gii¢lii inhibitor aktivite sergiledigi

sonucuna varilmistir (Dorababu, 2019).
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Sekil 2.76. 1-(3-Metoksi-4-hidroksi-5-(dietilaminometil))-3-(3-hidroksi-4-(dietilaminometil))-2-propen-1-
on bilesigi

Lakshminarayanan vd., (2019) tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada etoksil grubu
tagiyan salkon tiirevi bilesikler sentezlenmis ve AChE enzimi iizerindeki aktiviteleri
arastirilmistir. Yiritiilen aktivite caligmalart sonucunda serideki (2E)-1-(4-Etoksifenil)-
3-(4-etilfenil)prop-2-en-1-on ve (2E)-1-(4-Etoksifenil)-3-[4-(triflorometil)fenil]prop-2-

en-1-on bilesiklerinin AChE’ye kars1 en iyi inhibitdr aktiviteyi sergiledigi sonucuna
varilmstir.
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Sekil 2.77. (2E)-1-(4-Etoksifenil)-3-(4-etilfenil)prop-2-en-1-on (I) ve (2E)-1-(4-Etoksifenil)-3-[4-
(triflorometil)fenil] prop-2-en-1-on (1) bilesikieri

2019 yilinda gergeklestirilen bir calismada salkon yapisi igeren bilesikler
sentezlenmis antikolinesteraz aktiviteleri test edilmistir. Yiiriitiilen aktivite ¢aligsmalari
sonucunda serideki (2E)-3-(4-nitrofenil)-1-fenilprop-2-en-1-on bilesiginin AChE
iizerinde etki gosteren en aktif bilesik oldugu rapor edilirken, BChE iizerindeki en aktif
bilesigin (2E)-3-(2,4-dimetilfenil)-1-fenilprop-2-en-1-on oldugu sonucuna varilmistir
(Murtaza vd., 2019).
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Sekil 2.78. (2E)-3-(4-nitrofenil)-1-fenilprop-2-en-1-on (1) ve (2E)-3-(2,4-dimetilfenil)-1-fenilprop-
2-en-1-on (1) bilesikleri

Oh vd., (2019) tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada salkon yapisi tasiyan bilesikler
sentezlenmis ve AChE enzimi iizerindeki aktiviteleri test edilmistir. Gergeklestirilen
aktivite testleri sonucunda serideki 1-Fenil-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-on bilesiginin

ACHhE tizerinde inhibitor etki gosteren en aktif bilesik oldugu rapor edilmistir.

NO,
O

0]
Sekil 2.79. 1-Fenil-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-on bilesigi

Parambi vd., (2019) tarafindan yapilan bir ¢aligmada halojen ve tiyofen igeren
salkon tiirevi bilesikler sentezlenmis ve kolinesteraz enzimleri {izerindeki aktiviteleri test
edilmistir. Yiriitilen aktivite caligmalari sonucunda 2-(3-(4-Klorofenil)akriloil)-5-
Klorotiyofen ve 2-(3-(4-Florofenil)akriloil)-5-bromotiyofen bilesiklerinin sirasiyla AChE
ve BChE iizerinde en aktif bilesikler oldugu rapor edilmistir.

Sekil 2.80. 2-(3-(4-Klorofenil)akriloil)-5-klorotiyofen (1) ve 2-(3-(4-Florofenil)akriloil)-5-
bromotiyofen (I1) bilesikieri
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Polo vd., (2019) tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada salkon tiirevi bilesikler
sentezlenmis ve antikolinesteraz aktivitesi aragtirilmistir. Yiriitiilen aktivite ¢alismalari
sonucunda  serideki (E)-N-(4-(3-(piridin-3-il)akriloil)fenil)kinolin-3-karboksamit
bilesiginin (ICso = 7.50 uM) AChE iizerinde etkili en aktif bilesik oldugu sonucuna

ulasilmistir.
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Sekil 2.81. (E)-N-(4-(3-(piridin-3-il)akriloil)fenil)kinolin-3-karboksamit bilesigi

Reeta vd., (2019) tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada etil asetohidroksamat yapisi
tagiyan salkon tiirevi bilesikler sentezlenmis ve asetilkolinesteraz enzimi iizerindeki
inhibitor aktiviteleri test edilmistir. Gergeklestirilen aktivite ¢aligmalari sonucunda
serideki en aktif bilesigin Etil N-4-(3-(4-metoksifenil)akriloil)fenoksietanimidat bilesigi
(IC50=10.30 £ 0.061 uM) oldugu rapor edilmistir.
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Sekil 2.82. Etil N-4-(3-(4-metoksifenil)akriloil)fenoksietanimidat bilesigi

Rosa vd., (2019) tarafindan yapilan bir ¢alismada salkon yapisi igeren bilesikler
sentezlenmis antikolinesteraz aktiviteleri test edilmistir. Gergeklestirilen aktivite
caligmalar1 sonucunda serideki 1-(2,4-Dihidroksifenil)-3-(4-hidroksifenil)prop-2-en-1-
on bilesiginin BChE {izerinde standart bilesik olarak kullanilan donepezil ile benzer
aktivite gosterdigi ve BChE enzimi ilizerinde %96 oraninda inhibisyon yaptig

bildirilmistir.
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Sekil 2.83. 1-(2,4-Dihidroksifenil)-3-(4-hidroksifenil)prop-2-en-1-on bilesigi

2019 yilinda gergeklestirilen bir ¢alismada bir seri salkon-O-karbamat tiirevi
bilesikler sentezlenmis ve kolinesteraz enzimlerine etkileri arastirilmistir. Yapilan
aktivite  ¢aligmalar1  sonucunda  serideki en aktif bilesigin  (E)-3-(3-(2-
((Etil(metil)karbamaoil)oksi)fenil)-3-okzoprop-1-en-1-il)feniletil(metil)karbamat oldugu
ve at serumundan elde edilen BChE enzim tizerinde 1.2 + 0.05 uM ICso degeriyle etki
gosterdigi rapor edilmistir (Sang vd., 2019).

Sekil 2.84. (E)-3-(3-(2-((Etil(metil)karbamoil)oksi)fenil)-3-okzoprop-1-en-1-il)feniletil(metil)
karbamat bilesigi

Sang vd., (2019) tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada bir seri salkon tiirevi bilesikler
sentezlenmis ve kolinesteraz enzimleri iizerindeki inhibitor etkinlikleri incelenmistir.
Yapilan aktivite test caligmalari sonucuna gore sentezlenmis bilesiklerden AChE
enzimine karsi en aktif bilesigin (E)-1-(4-((6-(3,4-Dihidroizokinolin-2(1H)-il)hekzil)
oksi)-2-hidroksifenil)-3-(4-(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-on  oldugu bildirilmistir.
Ayni ¢alismada BChE enzimini inhibe eden en aktif bilesigin serideki (E)-3-(3-(4-(3,4-
Dihidroizokinolin-2(1H)-il)biitoksi)fenil)-1-(2-hidroksifenil)prop-2-en-1-on bilesigi

oldugu sonucuna ulasilmistir.
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Sekil 2.85. (E)-1-(4-((6-(3,4-Dihidroizokinolin-2(1H)-il)hekzil)oksi)-2-hidroksifenil)-3-(4-
(dimetilamino)fenil) prop-2-en-1-on (I) ve (E)-3-(3-(4-(3,4-Dihidroizokinolin-2
(1H)-il)biitoksi) fenil)-1-(2-hidroksifenil)prop-2-en-1-on (I1) bilesikleri

2019 yilinda gergeklestirilen bir ¢alismada salkon-Mannich bazi tiirevi bilesikler
sentezlenmis ve kolinesteraz inhibisyon aktiviteleri incelenmistir. Yiriitiilen aktivite
calismalar1 sonucunda sentezlenmis bilesikler arasindan AChE enzimini en iyi inhibe
eden ve standart bilesik olarak kullanilan donepezilden daha iyi aktivite gdsteren bilesigin
(E)-3-(4-((Dietilamino)metil)-3-hidroksifenil)-1-(3-((dietilamino)metil)-4-hidroksi-5-
metoksifenil)prop-2-en-1-on oldugu rapor edilmistir (Zhang vd., 2019).
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Sekil 2.86. (E)-3-(4-((Dietilamino)metil)-3-hidroksifenil)-1-(3-((dietilamino)metil)-4-hidroksi-5-

metoksifenil)prop-2-en-1-on bilesigi
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2020 yilinda ytriitiilen bir ¢alismada flurbiprofen-salkon yapisi tagiyan bilesikler
sentezlenmis ve AChE enzim aktiviteleri arastirilmistir. Yapilan aktivite ¢alismalari
sonucunda serideki Metil (E)-2-(4'-(3-(4-((dietilamino)metil)-3-hidroksifenil)akriloil)-2-
floro-[1,1’-bifenil]-4-il)propanoat ve Metil (E)-2-(2-floro-4'-(3-(3-hidroksi-4-(pirolidin-
1-ilmetil)fenil)akriloil)-[1,1’-bifenil]-4-il) propanoat bilesiklerinin standart bilesik olarak

kullanilan rivastigminden daha aktif oldugu sonucuna ulasilmistir (Tian vd., 2020).

Sekil 2.87. Metil (E)-2-(4"-(3-(4-((dietilamino)metil)-3-hidroksifenil)akriloil)-2-floro-/1, 1 -bifenil] -
4-il)propancat (1) ve  Metil (E)-2-(2-floro-4"-(3-(3-hidroksi-4-(pirolidin-1-
ilmeti)fenil)akriloil)-/1, 1 -bifenil]-4-il) propanoat (I1) bilesikleri
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2.7. Monoamin Oksidaz Enzim Aktivite Calismalarina Konu Olmus Benzotiyazol
Tiirevleri

Tripathi, Goshain ve Ayyannan (2013) tarafindan gergeklestirilen bir ¢aligmada
bazi 6-nitrobenzotiyazol iceren semikarbazon tlirevi bilesikler sentezlenmis ve
monoamin oksidaz-B inhibitor etkinlikleri test edilmistir. Yiriitiilen in vitro aktivite test
calismalar1 sonucunda serideki en aktif bilesigin 1-[(4-Klorofenil)-(fenil)metilen]-4-(6-
nitrobenzotiyazol-2-il)semikarbazit oldugu ve standart bilesik olarak kullanilan

selejilinden daha iyi aktivite sergiledigi rapor edilmistir.
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Sekil 2.88. 1-[(4-Klorofenil)-(fenil)metilen]-4-(6-nitrobenzotiyazol-2-il)semikarbazit bilesigi

2016 yilinda yiiriitiilen bir ¢calismada benzilamin yapis1 tasiyan yeni 2-siibstitiie
benzotiyazol tiirevi bilesikler sentezlenmis ve monoamin oksidaz enzimlerine karsi
inhibitor aktiviteleri incelenmistir. Yapilan aktivite ¢alismalar1 sonucunda serideki 2-((5-
Klorobenzo[d]tiyazol-2-il)tiyo)-N-(4-florofenil)-N-(3-nitrobenzil)asetamit  bilesiginin
monoamin oksidaz-A ve monoamin oksidaz-B iizerinde birlikte etkili olan en aktif bilesik

oldugu ve karigik tipte inhibisyon yaptig1 sonucuna varilmistir (Kaya vd., 2016).

S Cl

Sekil 2.89. 2-((5-Klorobenzo[d]tiyazol-2-il)tiyo)-N-(4-florofenil)-N-(3-nitrobenzil)asetamit bilesigi
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Tripathi ve Ayyannan (2016) tarafindan yapilan bir ¢aligmada 2-amino-6-
nitrobenzotiyazol tiirevi hidrazon yapisinda bilesikler sentezlenmis ve monoamin oksidaz
A ve B iizerindeki aktiviteleri test edilmistir. Gergeklestirilen aktivite c¢alismalari
sonucunda serideki MAO-A inhibisyonu yapan en aktif bilesigin N’-(1-(4-
Bromofenil)etiliden)-2-(6-nitrobenzotiyazol-2-ilamino)asetohidrazit oldugu ve standart
bilesik olarak kullanilan selejilinden daha iyi aktivite gosterdigi bildirilmistir. Yapilan
ayni aktivite calismasina goére MAO-B’ye karsi en aktif bilesigin N'-(5-Kloro-2-
okzoindolin-3-iliden)-2-(6-nitrobenzotiyazol-2-ilamino) asetohidrazit oldugu ve standart

bilesik olarak kullanilan selejilinden daha iyi inhibisyon yaptig1 sonucuna ulasilmistir.

N N
S g SO g
/
N_N / O
H,C X\ _NH
Cl

Sekil 2.90. N'-(1-(4-Bromofenil)etiliden)-2-(6-nitrobenzotiyazol-2-ilamino)asetohidrazit (1) ve N'-
(5-Kloro-2-okzoindolin-3-iliden)-2-(6-nitrobenzotiyazol-2-ilamino)asetohidrazit (1
bilesikleri

2017 yilinda yapilan bir calismada yeni benzotiyazol tiirevi bilesikler sentezlenmis
ve insan monoamin oksidaz enzimleri lizerindeki inhibitér aktiviteleri arastirilmistir.
Yiiriitillen aktivite calismalari sonucunda sentezlenen bilesiklerden hMAO-B enzimi
tizerinde etkili en aktif bilesigin 0.060 uM ICso degerine sahip 2-((5-
Metoksibenzotiyazol-2-il)tiyo)-N'-((5-nitrotiyofen-2-il)metilen)asetohidrazit oldugu
sonucuna ulasilmistir (Ilgin vd., 2017).
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Sekil 2.91. 2-((5-Metoksibenzotiyazol-2-il)tiyo)-N"-((5-nitrotiyofen-2-il)metilen)asetohidrazit

bilesigi
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2020 yilinda gerceklestirilen bir ¢alismada benzotiyazol-tiyazolilhidrazin tiirevi
bilesikler sentezlenmis ve insan monoamin oksidaz enzimleri tizerindeki etkinlikleri test
edilmistir. Yapilan aktivite ¢alismalar1 sonucunda serideki en aktif bilesigin hMAO-A
enzimi tizerinde 0.095 =+ 0.004 puM ICso degeriyle etki gosteren 2-((2-(2-(4-(4-
Nitrofenil)tiyazol-2-il)hidrazinilidene)-2-feniletil)tiyo)benzotiyazol ~ bilesigi  oldugu
bildirilmistir (Turan vd., 2020).

Sekil 2.92. 2-((2-(2-(4-(4-Nitrofenil)tiyazol-2-il)hidrazinilidene)-2-feniletil)tiyo)benzotiyazol
bilesigi

2.8. Monoamin Oksidaz Enzim Aktivite Calismalarina Konu Olmus Benzoksazol
Tiirevleri

2019 yilinda yapilan bir ¢alismada benzoksazol tiirevi bilesikler sentezlenmis ve
MAO-B inhibitor aktiviteleri arastirilmistir. Yiiriitilen aktivite ¢alismalart sonucunda
serideki 2-(4-Florofenil)-6-(piperidin-1-il)benzo[d]oksazol bilesiginin MAO-B’ye karsi
en giiclii ve selektif bilesik oldugu, standart bilesik olarak kullanilan Safinamid ile benzer

inhibitdr profili gosterdigi sonucuna varilmistir (Sawant vd., 2019).

Sekil 2.93. 2-(4-Florofenil)-6-(piperidin-1-il)benzo/d] oksazol bilesigi
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Nam vd., (2017) tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada benzoksazol halkasi tasiyan
bilesikler sentezlenmis ve MAO-B inhibitor aktiviteleri test edilmistir. Yapilan aktivite
calismalar1  sonucunda serideki  6-Floro-2-(1-metil-1H-indol-5-il)benzo[d]oksazol

bilesiginin MAO-B’yi giiglii sekilde inhibe ettigi bildirilmistir.
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Sekil 2.94. 6-Floro-2-(1-metil-1H-indol-5-i))benzo/d] oksazol bilesigi

2.9. Monoamin Oksidaz Enzim Aktivite Calismalarina Konu Olmus Salkon

Tiirevleri

Chimenti vd., (2009) tarafindan yapilan bir ¢alismada bir seri siibstitiie salkon
tiirevi bilesikler sentezlenmis ve insan monoamin oksidaz A and B enzimlerini (hMAO-
A ve hMAO-B) in vitro ortamda inhibe etme o&zellikleri agisindan test edilmistir.
Gergeklestirilen aktivite ¢aligmalar1 sonucunda sentezlenen biitiin bilesiklerin hMAO-B
enzimi iizerinde mikro ve nanomolar araliklarda segici aktivite gosterdigi sonucuna
varilmigtir. En iyi sonuglar klor, hidroksil veya metoksil siibstitiienti tagiyan bilesiklerde
elde edilmistir. 1-(2-Hidroksi-4-Metoksifenil)-3-(4-klorofenil)prop-2-en-1-on (ICsp =
0.0044 £ 0.00027 uM) ve 1-(2,4-Dihidroksifenil)-3-(4-klorofenil)prop-2-en-1-on (I1Cso
=0.0051+0.00019 uM) bilesiklerinin serideki en aktif bilesikler oldugu rapor edilmistir.
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Sekil 2.95. 1-(2-Hidroksi-4-Metoksifenil)-3-(4-klorofenil)prop-2-en-1-on (1) ve 1-(2,4-
Dihidroksifenil)-3-(4-klorofenil)prop-2-en-1-on (11) bilesikleri

2013 yilinda yiiriitiilen bir ¢calismada kromenil salkon tiirevleri sentezlenmis ve

MAO-B inhibitor aktivitesi degerlendirilmistir. Serideki en yiiksek inhibitdr etki gosteren
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bilesigin (E)-3-(6-Metoksi-2H-kromen-3-il)-1-(2-metoksifenil)prop-2-en-1-on oldugu

sonucuna varilmistir (Jo vd., 2013).

Sekil 2.96. (E)-3-(6-Metoksi-2H-kromen-3-il)-1-(2-metoksifenil)prop-2-en-1-on bilesigi

Robinson vd., (2013) tarafindan gerceklestirilen bir ¢alismada furan yapisi tagiyan
salkon tiirevi bilesikler sentezlenmis ve monoamin oksidaz enzimi tizerindeki inhibitor
aktiviteleri test edilmistir. Ydriitiilen aktivite ¢alismalar1 sonucunda serideki en aktif
bilesik olan 2E-3-(5-Klorofuran-2-il)-1-(3-klorofenil) prop-2-en-1-on bilesiginin MAO-
B enzimini 0.174 uM’lik ICso degeri, MAO-A enzimini 28.6 uM ICsp degeri ile inhibe
ettigi bildirilmistir.
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Sekil 2.97. (2E)-3-(5-Klorofuran-2-il)-1-(3-klorofenil) prop-2-en-1-on bilesigi

2015 yilinda yiirtitiilen bir ¢alismada a,-doymamais karbonil yapisini igeren bir seri
bilesik sentezlenmis ve monoamin oksidaz inhibitor aktiviteleri arastirilmistir. Yapilan
aktivite ¢alismalart sonucunda o,3-doymamis keton yapist tasiyan (E)-1-(4-
Metoksifenil)-3-(2-(triflorometil)fenil)prop-2-en-1-on bilesiginin MAO-B enzimini
inhibe eden en giiclii ve en secici bilesik oldugu bildirilmistir. Ayni bilesigin, MAO-B
enzimini geri doniisiimsiiz sekilde inhibe eden standart ila¢ selejiline kiyasla daha iy1 geri

doniistim davranisi sergiledigi sonucuna ulagilmistir (Choi vd., 2015).
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Sekil 2.98. (E)-1-(4-Metoksifenil)-3-(2-(triflorometil)fenil)prop-2-en-1-on bilesigi

2015 yilinda gergeklestirilen bir ¢alismada 2-Pirazolin ve Hidrazon tiirevi bilesikler
sentezlenmis ve MAO-A inhibitor etkileri arastirilmistir. Yapilan aktivite testleri
sonucunda  (E)-1-(3,5-Dikloro-2-hidroksifenil)-3-m-tolilprop-2-en-1-on  bilesiginin
serideki en yiiksek inhibitor aktiviteye sahip bilesik oldugu sonucuna varilmigtir
(Evranos-Aksoz vd., 2015).

Sekil 2.99. (E)-1-(3,5-Dikloro-2-hidroksifenil)-3-m-tolilprop-2-en-1-on bilesigi

Mathew vd., (2015) tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada floro ve triflorometil
tiirevlerine sahip bir dizi salkon tiirevi sentezlenmis ve insan monoamin oksidaz A ve B
enzimleri tizerindeki inhibitor aktiviteleri arastirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden (2E)-
1-(4-Metoksifenil)-3-[4-(triflorometil)fenil]prop-2-en-1-on bilesiginin hMAO-B enzimi
tizerinde etki gosteren en aktif bilesik oldugu bildirilirken ve standart ilag selejilin ile

kiyaslanabilir seviyede se¢icilik gosterdigi sonucuna ulagilmistir.

Sekil 2.100. (2E)-1- (4-Metoksifenil)-3-[4-(triflorometil)fenil]prop-2-en-1-on bilesigi
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Minders vd., (2015) tarafindan yapilan bir ¢alismada heterosiklik salkon tiirevi
bilesikler sentezlenmis ve monoamin oksidaz inhibisyon aktiviteleri test edilmistir.
Yiriitiilen aktivite ¢alismalar1 sonucunda serideki 1-(5-Metiltiyofen-2-il)-3-(3-bromo-4-
florofenil)prop-2-en-1-on bilesiginin 0.067 uM ICso degeriyle MAO-B’yi inhibe eden en
aktif bilesik oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada MAO-A enzimi iizerinde inhibisyon
yapan en aktif bilesigin ise 3.81 uM ICso degeriyle 1-(1H-Pirol-2-il)-3-(4-

triflorometilfenil)prop-2-en-1-on bilesigi oldugu sonucuna varilmistir.

H3c\, \I

Sekil 2.101. 1-(5-Metiltiyofen-2-il)-3-(3-bromo-4-florofenil)prop-2-en-1-on (1) ve 1-(1H-Pirol-2-
il)-3-(4-triflorometilfenil)prop-2-en-1-on (11) bilesikleri

Morales-Camilo vd., (2015) tarafindan yiiriitillen bir ¢alismada salkon yapisi
tasiyan bilesikler sentezlenmis ve in vitro monoamin oksidaz enzimleri {izerindeki
inhibitor aktiviteleri incelenmistir. Yapilan aktivite ¢alismalart sonucunda serideki en
aktif bilesigin (E)-3-(4-Bromo-2,5-dimetoksifenil)-1-(2-hidroksi-5-metoksifenil)prop-2-
en-1-on oldugu ve bu bilesigin MAO-B enzimi iizerinde ICso = 2.8 = 0.2 uM degeriyle

inhibitor aktivite gosterdigi rapor edilmistir.
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Sekil 2.102. (E)-3-(4-Bromo-2,5-dimetoksifenil)-1-(2-hidroksi-5-metoksifenil)prop-2-en-1-on
bilesigi
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2015 yilinda yiiriitilen bir ¢alismada kinolinil-tiyenil salkon tiirevi bilesikler
sentezlenmis ve monoamin oksidaz inhibitor aktiviteleri test edilmistir. Yapilan aktivite
calismalar1 sonucunda serideki 1-(3-Bromotiyenil-2-il)-3-(2-kloro-6-metoksikinolin-3-
il)prop-2-en-1-on bilesiginin ICso = 0.0047 uM degeriyle MAO-A iizerinde inhibisyon
yapan en aktif bilesik oldugu, 1-(1H-Pirol-2-il)-3-(2-kloro-6-metilkinolin-3-il)prop-2-
en-1-on bilesiginin ise ICsp = 0.063 uM degeriyle MAO-B enzimini en gii¢lii sekilde
inhibe eden bilesik oldugu sonucuna varilmistir (Zaib vd., 2015).
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Sekil 2.103. 1-(3-Bromotiyenil-2-il)-3-(2-kloro-6-metoksikinolin-3-il)prop-2-en-1-on (I) ve 1-(1H-
Pirol-2-il)-3-(2-kloro-6-metilkinolin-3-il)prop-2-en-1-on (I1) bilesikieri

Zaib vd., (2015) tarafindan yapilan bir ¢alismada piperidil-tiyenil yapisi tasiyan
salkon tiirevi bilesikler sentezlenmis ve monoamin oksidaz inhibisyon aktiviteleri
aragtirtlmistir. Yiritilen aktivite galismalar1 sonucunda seride MAO-A inhibisyonu
yapan en aktif bilesigin ICsop = 0.062 uM degeriyle 3-(4-(Piperidin-1-il)fenil)-1-(4-
metiltiyofen-2-il)]prop-2-en-1-on, MAO-B inhibisyonu yapan en aktif bilesigin ise ICso
=0.088 uM degeriyle 3-(4-(Piperidin-1-il)fenil)-1-(5-iyodotiyofen-2-il)]prop-2-en-1-on
oldugu rapor edilmistir.

|
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Sekil 2.104. 3-(4-(Piperidin-1-il)fenil)-1-(4-metiltiyofen-2-il)] prop-2-en-1-on (1) ve 3-(4-
(Piperidin-1-il)fenil)-1-(5-iyodotiyofen-2-il)]prop-2-en-1-on (1) bilesikleri
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2016 yilinda yapilan bir ¢aligmada salkon yapis1 tastyan bilesikler sentezlenmis ve
monoamin oksidaz-B enzimi iizerindeki inhibitdr aktiviteleri test edilmistir.
Gergeklestirilen aktivite ¢alismalar1 sonucunda (E)-3-(Benzo[d][1,3]diokzolo-4-il)-1-(3-
(triflorometil)fenil)prop-2-en-1-on bilesiginin ICso= 0.55 pM degeriyle serideki en aktif
bilesik oldugu ve 10 uM konsantrasyonda MAO-B enzimin %96 oraninda inhibe ettigi

sonucuna varilmigtir (Hammuda vd., 2016).

F e 0 0—\
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Sekil 2.105. (E)-3-(Benzo[d][1,3]diokzolo-4-il)-1-(3-(triflorometil)fenil)prop-2-en-1-on bilesigi

2016 yilinda yapilan bir ¢alismada klorlu tiyenil yapisi tasiyan salkon tiirevi
bilesikler sentezlenmis ve monoamin oksidaz enzimleri iizerindeki inhibisyon etkinlikleri
arastirillmistir. Gergeklestirilen aktivite ¢alismalart sonucunda MAO-A iizerinde etki
gosteren en aktif bilesigin (2E)-1-(5-Klorotiyofen-2-il)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-on
bilesigi oldugu bildirilmistir. MAO-B iizerinde etki gdsteren en aktif bilesigin (2E)-1-(5-
Klorotiyofen-2-il)-3-(4-etilfenil)prop-2-en-1-on bilesigi oldugu rapor edilmistir (Mathew
vd., 2016).

Sekil 2.106. (2E)-1-(5-Klorotiyofen-2-il)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-on (1) ve (2E)-1-(5-
Klorotiyofen-2-il)-3-(4-etilfenil)prop-2-en-1-on (I1) bilesikleri

Mathew vd., (2016) tarafindan yapilan bir ¢alismada furonosalkon tiirevi bilesikler
sentezlenmis ve MAO-B enzimi iizerindeki inhibitdr aktiviteleri incelenmistir.

Gergeklestirilen aktivite caligsmalar1 sonucunda en aktif bilesigin fenil ve furan halkalari
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tizerinde hidrofobik klor atomu igeren 1-(3-Klorofenil)-3-(5-kloro-2-furanil)-prop-2-en-
1-on bilesigi oldugu bildirilmistir.
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Sekil 2.107. 1-(3-Klorofenil)-3-(5-kloro-2-furanil)-prop-2-en-1-on bilesigi

2016 yilinda gergeklestirilen bir ¢alismada floro ve triflorometil-4-hidroksil yapisi
tasiyan salkon tiirevi bilesikler sentezlenmis ve MAO-B enzimi iizerindeki inhibitor
etkinligi acgisindan test edilmistir. Yapilan aktivite testleri sonucunda serideki en aktif
bilesigin  (2E)-1-(4-Hidroksifenil)-3-[4-(triflorometil)fenil]prop-2-en-1-on  bilesigi
oldugu bildirilmistir (Mathew vd., 2016).
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Sekil 2.108. (2E)-1-(4-Hidroksifenil)-3-[4-(triflorometil)fenil]prop-2-en-1-on bilesigi

Mathew vd., (2016) tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada metil ve klor yapisi tagiyan
salkon tiirevi bilesikler sentezlenmis ve monoamin oksidaz inhibitor aktiviteleri
incelenmistir. Yapilan aktivite ¢alismalari sonucunda serideki en aktif bilesigin (2E)-1-
(4-Klorofenil)-3-(4-etilfenil)prop-2-en-1-on bilesigi oldugu ve MAO-B enzimi iizerinde
standart ilag olarak kullanilan selejilinden daha 1yi aktivite gosterdigi sonucuna

ulasilmustir.
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Sekil 2.109. (2E)-1-(4-Klorofenil)-3-(4-etilfenil)prop-2-en-1-on bilesigi

CH,
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Nel vd., (2016) tarafindan yapilan bir g¢aligmada salkon tiirevi bilesikler
sentezlenmis ve rekombinant insan monoamin oksidaz A ve B inhibisyon aktiviteleri test
edilmistir. /n vitro yiiriitiilen aktivite calismalar1 sonucunda serideki en aktif bilesigin 1-
(5-Metiltiyofen-2-il)-3-(3-bromo-4-florofenil)-prop-2-en-1-on oldugu ve MAO-B’yi

spesifik olarak inhibe ettigi sonucuna ulagilmistir.

S = Br
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Sekil 2.110. 1-(5-Metiltiyofen-2-il)-3-(3-bromo-4-florofenil)-prop-2-en-1-on bilesigi

2016 yilinda yapilan bir ¢alismada yapisinda indol halkasi tasiyan salkon tiirevi
bilesikler sentezlenmis ve insan monoamin oksidaz enzimleri {lizerindeki inhibisyon
aktiviteleri arastirillmigtir. Yiriitiilen aktivite c¢alismalari sonucunda sentezlenmis
bilesiklerden (2E)-3-(4-Bromofenil)-1-(1H-indol-3-il)prop-2-en-1-on bilesiginin MAO-
B enzimi iizerinde standart ilag selejilinden daha iyi inhibitor aktivite gosterdigi rapor

edilmistir (Sasidharan vd., 2016).

NH

Sekil 2.111. (2E)-3-(4-Bromofenil)-1-(1H-indol-3-il)prop-2-en-1-on bilesigi

Mathew vd., (2017) tarafindan yiiriitiilen bir ¢calismada metoksi siibstitiie salkon
tiirevi bilesikler sentezlenmis ve monoamin oksidaz inhibitor aktiviteleri test edilmistir.
Yapilan aktivite testleri sonucunda standart bilesik olarak kullanilan selejilin MAO-B’yi
ICs0 = 0.31 £ 0.01 uM degeriyle geri doniisiimsiiz olarak inhibe ederken, serideki
(2E)-3-[4-(Dimetilamino)fenil]-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on bilesiginin MAO-B
enzimini ICsp = 0.14 = 0.01 uM degeriyle geri doniisiimlii olarak inhibe ettigi sonucuna

ulasilmigtir. Ayni ¢aligmada Selejilinin MAO-B i¢in selektivite indeksi degeri 18.10
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bulunurken (2E)-3-[4-(Dimetilamino)fenil]-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on bilesigi

icin selektivite indeksi degerinin 19.29 oldugu sonucuna ulasilmistir.
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Sekil 2.112. (2E)-3-[4-(Dimetilamino)fenil]-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on bilesigi

2017 yilinda yapilan bir g¢alismada tiyenil-salkon yapisi igeren bilesikler
sentezlenmis ve MAO-B enzimi iizerindeki inhibitdr aktiviteleri test edilmistir. Yiiriitiilen
aktivite  ¢alismalart  sonucunda  serideki  (2E)-1-(2,4-Diklorotiyofen-3-il)-3-[4-
(dimetilamino)fenil]prop-2-en-1-on (ICso = 0.041 + 0.002 puM) bilesiginin MAO-B
enzimi lizerinde standart ilag selejilinden (ICsp = 0.302 + 0.012 uM) daha aktif oldugu
sonucuna ulasilmistir. Ayni ¢alismada bu bilesigin MAO-B’yi geri doniisiimlii olarak
inhibe ettigi, standart ilag¢ selejilinin ise MAO-B tizerinde geri doniisiimsiiz inhibisyon

yaptig1 rapor edilmistir (Mathew vd., 2017).
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Sekil 2.113. (2E)-1-(2,4-Diklorotiyofen-3-il)-3-[4-(dimetilamino)fenil]prop-2-en-1-on bilesigi

Xiao vd., (2017) tarafindan gergeklestirilen bir ¢aligmada 4-aminosalkon tiirevi
bilesikler sentezlenmis ve monoamin oksidaz enzimleri iizerindeki inhibitor aktiviteleri
incelenmistir. Yapilan aktivite ¢alismalar1 sonucunda gére MAO-B enzimini en iyi inhibe
eden bilesigin  (E)-4-(3-(4-(Dimetilamino)fenil)akriloil)-3-hidroksifenil pirolidin-1-
karboksilat oldugu bildirilmistir.

102



O OH

X O
H.C O O
CH,§

Sekil 2.114. (E)-4-(3-(4-(Dimetilamino)fenil)akriloil)-3-hidroksifenil pirolidin-1-karboksilat bilesigi

Amakali vd., (2018) tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada salkon ve siklik salkon
yapisi tagiyan bilesikler sentezlenmis ve monoamin oksidaz A ve B iizerindeki inhibitor
aktiviteleri aragtirllmistir. Gergeklestirilen aktivite ¢calismalari sonucunda salkon yapisi
tastyan ve MAO-A enzimi iizerinde inhibitdr aktivite gosteren en aktif bilesigin 2-
(Piridiniliden-3-il)-1-indanon (ICso = 0.061 pM) oldugu, MAO-B enzimi {izerinde
inhibitor aktivite gosteren en aktif bilesigin ise 2-(5-Bromofuriliden-2-il)-5-metoksi-1-
indanon (ICso = 0.0044 uM) bilesigi oldugu rapor edilmistir. Sentezlenmis siklik salkon
yapisi tasiyan bilesiklerden (3E)-3-(4-Klorobenziliden)-2,3-dihidro-4H-kromen-4-on
(ICso = 0.156 + 0.053 uM) bilesigi MAO-B {izerinde inhibisyon yaptig1 sonucuna
ulasilmistir. (2E)-2-(4-Klorobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on bilesiginin MAO-A
enzimi (ICso = 0.346 + 0.041 uM) ve MAO-B enzimi (ICso = 0.420 + 0.138 pM) tizerinde
aktivite gosterdigi bildirilmistir.
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Sekil 2.115. 2-(Piridiniliden-3-il)-1-indanon (1), 2-(5-Bromofuriliden-2-il)-5-metoksi-1-indanon
(11, (3E)-3-(4-Klorobenziliden)-2,3-dihidro-4H-kromen-4-on (111) ve (2E)-2-(4-
Klorobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (I1V)bilesikleri

2018 yilinda gergeklestirilen bir g¢alismada 4'-OH-flurbiprofen-salkon tiirevi
bilesikler sentezlenmis ve monoamin oksidaz enzimleri tizerindeki inhibitor aktiviteleri
incelenmistir. Yapilan aktivite test calismalar1 sonucunda serideki bilesiklerden (E)-2-(3'-
(3-(4-(Dimetilamino)fenil)akriloil)-2-floro-4'-hidroksi-[ 1,1'-bifenil]-4-il)propanoik asit
ve (E)-2-(3'-(3-(4-(Dietilamino)fenil)akriloil)-2-floro-4'-hidroksi-[ 1, 1’-bifenil]-4-il)
propanoik asit bilesiklerinin MAO-A enzimini sirasiyla %73,1 ve %75,5 oraninda inhibe
ettigi bildirilmistir. Sentezlenmis bilesikler arasinda MAO-B enzimi tizerinde etkili en
aktif bilesigin %70.7 inhibisyon oranmiyla (E)-2-(2-Floro-4'-hidroksi-3'-(3-(piridin-3-il)
akriloil)-[1,1'-bifenil]-4-il) propanoik asit oldugu sonucuna ulagilmistir (Cao vd., 2018).
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Sekil 2.116.  (E)-2-(3-(3-(4-(Dimetilamino)fenil)akriloil)-2-floro-4"-hidroksi-/ 1, 1 -bifenil]-4-il)
propanoik asit (1), (E)-2-(3"-(3-(4-(Dietilamino)fenil)akriloil)-2-floro-4"-hidroksi-
[1,1"-bifenil]-4-il)propanoik asit (11) ve (E)-2-(2-Floro-4"-hidroksi-3"-(3-(piridin-
3-il) akriloil)-/1, 1'-bifenil]-4-il) propanoik asit (111) bilesikleri

2018 yilinda gergeklestirilen bir ¢caligmada salkon ve nitrokatesol yapisi iceren
bilesikler sentezlenmis ve monoamin oksidaz tlizerindeki aktiviteleri incelenmistir.
Yiriitilen aktivite c¢alismalar1 sonucunda serideki 1-(2,4-Dihidroksifenil)-3-(4-
klorofenil)-prop-2-en-1-on (ICso = 0.0051 puM) ve siklik salkon yapisindaki 2-(5-
Bromofuriliden-2-il)-5-metoksi-1-indanon (ICsop = 0.0044 uM) bilesiklerinin MAO-B
enzimi lizerinde etki gosteren aktif bilesikler oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada

sentezlenmis olan nitrokatesol yapisi tasiyan (2E)-3-(3-Bromofenil)-1-(3,4-dihidroksi-
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5-nitrofenil)prop-2-en-1-on (ICsp = 13.9 £ 0.89 uM) bilesiginin de MAO-B {izerinde
aktivite gosterdigi sonucuna ulasilmistir (Engelbrecht vd., 2018).

Sekil 2.117. 1-(2,4-Dihidroksifenil)-3-(4-klorofenil)-prop-2-en-1-on (1), 2-(5-Bromofuriliden-2-il)-
5-metoksi-1-indanon (11) ve (2E)-3-(3-Bromofenil)-1-(3,4-dihidroksi-5-nitrofenil)prop-
2-en-1-on (I11) bilesikleri

Mathew vd., (2018) tarafindan yiiriitilen bir ¢alismada morfolin heterosiklik
halkas1 ve flor atomu tasiyan salkon yapisinda bilesikler sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin insan monoamin oksidaz-A ve monoamin oksidaz-B enzimleri tizerindeki
inhibitor aktiviteleri test edilmistir. Gergeklestirilen aktivite test ¢alismalar1 sonucunda
serideki en aktif bilesigin insan MAO-B enzimi {izerinde ICsp = 0.087 uM degeriyle (2E)-
3-(3-Florofenil)-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]prop-2-en-1-on  bilesigi oldugu sonucuna
ulagilmistir. Bu bilesigin MAO-B iizerindeki selektivite indeksinin 517.2 oldugu
bildirilmistir.
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Sekil 2.118. (2E)-3-(3-Florofenil)-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]prop-2-en-1-on bilesigi

2018 yilinda yiirtitiilen bir calismada (2E)-1-[4-(1H-imidazol-1-il)siibstitiie fenil] -
3-fenilprop-2-en-1-on tiirevleri sentezlenmis ve rekombinant insan monoamin oksidaz
(MAO) A ve B fiizerindeki inhibitor etkinlikleri test edilmistir. Yiiriitiillen aktivite
caligmalart sonucunda serideki (2E)-3-[4-(Dimetilamino)fenil]-1-[4-(1H-imidazol-1-
il)fenil]prop-2-en-1-on bilesiginin MAO-A ve MAO-B iizerinde sirasiyla 0.30 £ 0.010
ve 0.40 = 0.017 uM ICsp degerleriyle inhibitor aktivite gosterdigi ve bu etkinin geri
dontisiimlii ve segici olmadigi sonucuna ulagilmistir. Ayni galismada serideki (2E)-1-[4-
(1H-imidazol-1-il)fenil]-3-(4-metilfenil)prop-2-en-1-on bilesiginin MAO-A ve MAO-B
tizerinde sirasiyla 1.06 £ 0.090 ve 0.32 + 0.021 uM ICsp degerleriyle inhibitor aktivite
gosterdigi bildirilmistir. Yapilan kinetik calismalarda bu iki bilesigin reseptorlerde

yarigmali inhibisyon yaptigi sonucuna ulasilmistir (Sasidharan vd., 2018).

Sekil 2.119. (2E)-3-[4-(Dimetilamino)fenil]-1-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]prop-2-en-1-on (1) ve
(2E)-1-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]-3-(4-metilfenil)prop-2-en-1-on (I1) bilesikleri

Suresh vd., (2018) tarafindan gerceklestirilen bir ¢alismada furanosalkon tiirevi
bilesikler sentezlenmis ve MAO-B enzimi lizerindeki inhibitor aktiviteleri arastirilmistir.
Yapilan aktivite testleri sonucunda serideki (2E, 4E)-1-(Furan-2-il)-5-fenilpenta-2,4-
dien-1-on bilesiginin ICsp = 0.0041 uM degeriyle en aktif bilesik oldugu rapor edilmistir.
Ayni calismada bu bilesigin en yiiksek se¢icilik indeksine (SI = 172.4) sahip oldugu

sonucuna ulagilmistir.
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Sekil 2.120. (2E, 4E)-1-(Furan-2-il)-5-fenilpenta-2,4-dien-1-on bilesigi

Wang vd., (2018) tarafindan yiriitiilen bir ¢alismada yeni tetrametilpirazin yapisini
bulunduran salkon tiirevleri sentezlenmis ve monoamin oksidaz enzimi iizerindeki
etkileri test edilmistir. Yapilan aktivite c¢alismalari sonucunda serideki 1-[4-(6,7,8-
Trimetoksikinazolin-4-il)aminofenil]-3-(3,5,6-trimetilpirazin)prop-2-en-1-on bilesiginin

MAO-B enzimini inhibe eden en aktif bilesik oldugu rapor edilmistir.
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Sekil 2.121. 1-[4-(6,7,8-Trimetoksikinazolin-4-il)aminofenil]-3-(3,5,6-trimetilpirazin)prop-2-en-1-
on bilesigi

Bai vd., (2019) tarafindan yapilan bir c¢alismada salkon-O-alkilamin tiirevi
bilesikler sentezlenmis ve rekombinant insan monoamin oksidaz enzimleri tizerindeki
inhibitor aktiviteleri test edilmistir. Yiritillen aktivite c¢alismalar1 sonucunda
sentezlenmis bilesiklerden (E)-1-(2-Hidroksi-4-((6-(pirolidin-1-il)hekzil)oksi)fenil)-3-
(4-((6-(pirolidin-1-il)hekzil) oksi)fenil)prop-2-en-1-on bilesiginin (ICsop = 0.57 + 0.01

uM) MAO-B enzimi iizerinde etki gosteren en aktif bilesik oldugu sonucuna varilmistir.
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Sekil 2.122. (E)-1-(2-Hidroksi-4-((6-(pirolidin-1-il)hekzil)oksi)fenil)-3-(4-((6-(pirolidin-1-il)
hekzil)oksi) fenil)prop-2-en-1-on bilesigi

Lakshminarayanan vd., (2019) tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada etoksil grubu
tagiyan salkon tiirevi bilesikler sentezlenmis ve MAO enzim aktiviteleri aragtirilmistir.
Yapilan aktivite ¢aligmalar1  sonucunda serideki  (2E)-1-(4-Etoksifenil)-3-(4-
florofenil)prop-2-en-1-on bilesiginin (ICso = 0.053 + 0.003 pM) MAO-B enzimini inhibe

eden en aktif bilesik oldugu sonucuna varilmistir.
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Sekil 2.123. (2E)-1-(4-Etoksifenil)-3-(4-florofenil)prop-2-en-1-on bilesigi

2019 yilinda yapilan bir ¢alismada salkon tiirevi bilesikler sentezlenmis ve MAO-
B inhibitor aktiviteleri arastirilmistir. Yiiritiilen aktivite ¢alismalar1 sonucunda serideki
en aktif bilesigin ICsop = 8.19 uM degeri ile [(2E)-3-(4-(Dimetilamino)fenil)-1-(4-
hidroksi-3-(3-metilbiit-2-en-1-il)fenil) prop-2-en-1-on] oldugu rapor edilmistir (Mellado
vd., 2019).
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Sekil 2.124. [(2E)-3-(4-(Dimetilamino)fenil)-1-(4-hidroksi-3-(3-metilbiit-2-en-1-il)fenil) prop-2-
en-1-on] bilesigi
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Oh vd., (2019) tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada salkon yapisi tagiyan bilesikler
sentezlenmis ve insan monoamin oksidaz enzimleri {izerindeki inhibitor etkileri
arastirtlmistir. Yapilan aktivite ¢aligmalari sonucunda serideki 1-(4-Klorofenil)-3-(2-
kloro-4-dimetilaminofenil)prop-2-en-1-on bilesiginin (ICso = 0.18 uM) MAO-A enzimi
tizerinde etki gosteren en aktif bilesik oldugu rapor edilmistir. Ayni aktivite ¢aligmasinda
serideki 1-Fenil-3-(4-dimetilaminofenil) prop-2-en-1-on bilesiginin (ICso = 0.029 uM)
ise MAO-B enzimi lizerinde etki gosteren en aktif bilesik oldugu ve MAO-B igin segicilik

indeksinin 113.1 oldugu sonucuna varilmaistir.
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Sekil 2.125. 1-(4-Klorofenil)-3-(2-kloro-4-dimetilaminofenil)prop-2-en-1-on (I) ve 1-Fenil-3-(4-

dimetilaminofenil) prop-2-en-1-on (1) bilesikleri

Parambi vd., (2019) tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada oksijenli salkon tiirevi
bilesikler sentezlenmis ve monoamin oksidaz enzimleri ilizerindeki inhibitor etkileri
arastirilmistir. Yapilan aktivite ¢aligmalart sonucunda serideki bilesiklerden MAO-A
enzimini 0.029 uM ICsp degeriyle en giiglii sekilde inhibe eden bilesigin (2E)-1-(2H-1,3-
benzodiokzolo-5-il)-3-(4-etilfenil)prop-2-en-1-on oldugu rapor edilmistir. MAO-B
enzimini en gii¢lii sekilde inhibe eden bilesigin ise 0.0021 uM ICso degeriyle (2E)-1-(2,3-
Dihidro-1,4-benzodioksin-6-il)-3-(4-florofenil) prop-2-en-1-on oldugu bildirilmistir.
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Sekil 2.126. (2E)-1-(2H-1,3-benzodiokzolo-5-il)-3-(4-etilfenil)prop-2-en-1-on (1) ve (2E)-1-(2,3-
Dihidro-1,4-benzodioksin-6-il)-3-(4-florofenil) prop-2-en-1-on (I1) bilesikleri
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2019 yilinda gerceklestirilen bir ¢aligmada etil asetohidroksamat yapisi tastyan
salkon tiirevi bilesikler sentezlenmis ve insan monoamin oksidaz enzimleri lizerindeki
aktiviteleri incelenmistir. Yapilan aktivite calismalar1 sonucunda serideki 1-(4-
Florofenil)-3-(4-etilasetohidroksamat)prop-2-en-1-on (ICso = 0.028 + 0.0016 uM)
bilesiginin hMAO-B enzimi {izerinde etkili en aktif bilesik oldugu rapor edilmistir. Ayn
calismada 1-(4-Etilasetohidroksamat)-3-(3,4-dimetoksifenil)prop-2-en-1-on bilesiginin
(ICs0 = 0.51 £ 0.051 uM) hMAO-A {izerinde inhibitor aktivite gosteren en etkili bilesik

oldugu sonucuna ulasilmistir (Reeta vd., 2019).
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Sekil 2.127. 1-(4-Florofenil)-3-(4-etilasetohidroksamat)prop-2-en-1-on (1) ve 1-(4-Etilaseto
hidroksamat)-3-(3,4-dimetoksifenil) prop-2-en-1-on (1) bilesikleri

2019 yilinda yiriitiilen bir calismada bir seri salkon-O-karbamat tiirevi bilesikler
sentezlenmis ve monoamin oksidaz enzimlerine etkileri incelenmistir. Yapilan aktivite
caligmalar1 sonucunda hMAO-B enzimini en iyi inhibe eden (E)-3-(3-(2-Hidroksifenil)-
3-okzoprop-1-en-1-il)fenildimetilkarbamat bilesiginin serinin en aktif bilesigi oldugu
sonucuna ulasgilmigtir (Sang vd., 2019).

Sekil 2.128. (E)-3-(3-(2-Hidroksifenil)-3-okzoprop-1-en-1-il)fenildimetilkarbamat bilesigi

111



2019 yilinda yiiriitiilen bir ¢aligmada bir seri salkon tiirevi bilesikler sentezlenmis
ve MAO enzimleri lizerindeki inhibitor etkinlikleri test edilmistir. Gergeklestirilen
aktivite test ¢alismalar1 sonucunda serideki (E)-3-(3-((5-(3,4-Dihidroizokinolin-2(1H)-
il)pentil)oksi)fenil)-1-(2hidroksifenil)prop-2-en-1-on bilesiginin rekombinant insan
MAO-B enzimini inhibe eden en aktif bilesik oldugu sonucuna varilmigtir (Sang vd.,
2019).

X

OH O |}|
N<
Z O\/\/\/ N
=

Sekil 2.129. (E)-3-(3-((5-(3,4-Dihidroizokinolin-2(1H)-il)pentil)oksi)fenil)-1-(2hidroksifenil)prop-
2-en-1-on bilesigi

2019 yilinda gergeklestirilen bir ¢alismada bir seri salkon tlirevi bilesikler
sentezlenmis ve monoamin oksidaz inhibitor aktiviteleri incelenmistir. Sentezlenen
salkon tiirevlerinin cogu MAO-B’ye kars1 daha iyi segici 6zellik gostermistir. Yapilan
aktivite calismalar1 sonucunda serideki en aktif ve en yiiksek segicilik indeksine (SI
>1668) sahip (E)-1-(4-Klorofenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-on (ICso= 34 nM) bilesigi
oldugu bildirilmistir (Shalaby vd., 2019).
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Sekil 2.130. (E)-1-(4-Klorofenil)-3—(4-nitrofenil)prop-2-en-1-on bilesigi

Wang vd., (2019) tarafindan yapilan bir ¢alisgmada indanon-salkon yapisinda
bilesikler sentezlenmis ve monoamin oksidaz-B enzimi lizerindeki inhibitor aktiviteleri

aragtirtlmistir. Yriitiilen aktivite ¢aligmalar1 sonucunda serideki en aktif bilesigin (Z)-2-
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(4-(Dimetilamino)benziliden)-5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-on oldugu ve bu
bilesigin standart bilesik olarak kullanilan klorjilin, rasajilin ve iproniazidden daha iyi

aktivite gosterdigi sonucuna ulagilmistir.

N—CH,
H,C

Sekil 2.131. (Z)-2-(4-(Dimetilamino)benziliden)-5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-on bilesigi

Zhang vd., (2019) tarafindan yapilan bir ¢alismada salkon-Mannich bazi tiirevi
bilesikler sentezlenmis ve MAO enzimleri i¢in inhibisyon aktiviteleri incelenmistir.
Yiiriitiilen aktivite ¢alismalarina gore sentezlenen bilesiklerin MAO-B enzimini segici
olarak miikemmel sekilde inhibe ettikleri ancak MAO-A enzimine kars1 zayif sekilde
inhibisyon yaptiklar1 sonucuna varilmistir. Serideki en aktif bilesigin 0.14 +0.01 uM ICsp
degeriyle (E)-1-(3,4-Dimetoksifenil)-3-(4-(((2-(dimetilamino)benzil)(etil)amino)metil)-
3-hidroksifenil)prop-2-en-1-on bilesigi oldugu ve standart bilesik olarak kullanilan

iproniazid ve klorjilinden daha iyi aktivite gosterdigi rapor edilmistir.
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Sekil 2.132. (E)-1-(3,4-Dimetoksifenil)-3-(4-(((2-(dimetilamino)benzil)(etil)amino)metil)-3-
hidroksifenil)prop-2-en-1-on bilesigi
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Tian vd., (2020) tarafindan yapilan bir ¢aligmada salkon yapisi igeren bilesikler
sentezlenmis ve MAO enzim aktiviteleri incelenmistir. Yiriitiilen aktivite ¢alismalari
sonucunda serideki Metil (E)-2-(2-floro-4'-(3-(3-hidroksi-4-(pirolidin-1-ilmetil)fenil)
akriloil)-[1,1'-bifenil]-4-il)propanoat bilesiginin (ICso = 0.43 + 0.02 uM) MAO-B
enzimine kars1 standart bilesik olarak kullanilan iproniazid ve klorjilinden daha iyi

inhibitor aktivite gosterdigi bildirilmistir.

Sekil 2.133. (E)-2-(2-floro-4"-(3-(3-hidroksi-4-(pirolidin-1-ilmetil)fenil)akriloil)-/ 1, 1 -bifenil]-4-il)
propanoat bilesigi
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3. GERECLER

3.1. Kullanilan Maddeler
2-Merkaptobenzotiyazol

2-Merkaptobenzoksazol
Potasyum karbonat
Dimetilformamit (DMF)

Etanol

Petrol eteri

4-Florobenzaldehit

Potasyum hidroksit

Metanol

1-Metilpiperazin

1-Etilpiperazin

1-Allilpiperazin
1-Izopropilpiperazin
1-(2-Metoksietil)piperazin
1-[2-(Dimetilamino)etil]piperazin
Etil asetat

Jelatin

Silika jel 60 Fss kapli aliiminyum ITK plag
DMSO-ds

AChE-E.C.3.1.1.7, electric eel
BChE-E.C. 3.1.1.8, equine serum
Asetiltiyokolin iyodiir (ATC)

Biitiriltiyokolin iyodiir (BTC)
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: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Tekkim, Tiirkiye

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Sigma, Almanya

: Sigma, Almanya

: Fluka, Almanya

: Fluka, Almanya



5,5’-Ditiyobis-(2-nitrobenzoik asit) (DTNB)
Potasyum dihidrojen fosfat
Dimetilsiilfoksit (DMSO)
Sodyum bikarbonat

Donepezil

Takrin

Monoamine Oxidase-A human
Monoamine Oxidase-A human
Moklobemid

Selejilin

Horseradish Peroksidaz
Ampliflu ™ Red

Tiramin

Hidrojen Peroksit
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: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya



3.2. Kullanilan Cihazlar

Elektronik terazi : Shimadzu, Libror EB-330 HU, Japonya

Manyetik tabanli 1sitict karistirict  : Heidolph, MR 3003, Almanya

Ultraviyole lambasi : Camag, Cabinet, Isvicre

Erime derecesi tayin cihazi :Mettler Toledo-MP90 Melting Point System

Inkiibatdr : Heraeus, Almanya

Niikleer manyetik rezonans : Bruker, UltraShield 300 MHz, ABD

spektrometresi

Kiitle spektrometresi : Shimadzu, APCI-MS, Japonya

Robotik pipetleme tablasi : BioTek-Preccision XS, ABD

Mikroplate okuyucu : BioTek-Synergy H1, ABD

Vortex : Wisemix, Gliney Kore

Steril Kabin : Class Il TypeA2 (CHC-222A2-60), Giiney
Kore
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4. YONTEMLER
4.1. Sentez Calismalari
4.1.1. 4-(Benzazol-2-iltiyo)benzaldehit (1a-1b) tiirevlerinin sentezi (Yontem A)

Bir deney balonuna benzazol tiirevi (0.03 mol) konulmus ve DMF (10 mL)
igerisinde ¢Oziindirilmiistiir. Daha sonra reaksiyon igerigine 4-Florobenzaldehit (0.03
mol, 3.72 g) ilave edilerek potasyum katalizorliigiinde kaynatilmistir. Reaksiyon bitimi
ITK kontrolii ile tayin edildikten sonra reaksiyon igerigi buzlu suya dokiilmiistiir.

Stiziilerek alinmig ham {iriin su ile yikandiktan sonra kurutulmus ve etanolden

kristallendirilmistir.
X 0O X 0]
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Sekil 4.1. 4-(Benzazol-2-iltiyo)benzaldehit (1a-15) tiirevierinin sentezi (Yontem A)

4.1.2. 1-(4-(Piperazin-1-il)fenil)etan-1-on tiirevlerinin (2a—2f) sentezi (Yontem B)
Deney balonuna alinan 1-siibstitiie-piperazin tiirevi (10 mmol) ve 1-(4-
Florofenil)etan-1-on (10mmol), DMF (10 mL) igerisinde ¢oziindiiriildiikten sonra
¢ozeltiye piperazin tiirevi / 1-(4-florofenil)etan-1-on ile esdeger miktar K2CO3 (10 mmol)
ilave edilmistir. Hazirlanan karisim manyetik tabanli isitici karistirici tizerine alinarak
sicakligin 300°C’ye ¢ikmasi saglanmis ve 36 saat boyunca Kaynatilmustir. ITK ile
reaksiyonun bitimi kontrol edildikten sonra karisima buzlu su eklenmis ve katilasan {iriin

stiziilerek alinmistir. Ham tirlin bol su ile yikandiktan sonra kurutulmustur.

/N ©  DMF /\ %
R-N  N—H + F Kco. RN N
/ CH, "2-Ys __/ CH,

2a-2f
R: -CH,, -CH.CH,, -CH(CH,),, -CH,CHCH,, -CH,CH,0CH_, -CH,CH,N(CH,),

Sekil 4.2. 1-(4-(Piperazin-1-il)fenil)etan-1-on tiirevlerinin (2a—2f) sentezi (Yontem B)
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4.1.3. 3-(4-(Benzoksazol/Benzotiyazol-2-iltiyo)fenil)-1-(4-(4-siibstitiiepiperazin-1-il)
fenil)prop-2-en-1-on ( 3a-3l) tiirevlerinin sentezi (Yontem C)

Heterosiklik aldehit tiirevleri (1a-1b) (2 mmol) deney balonuna alinarak metanol
icerisinde ¢ozlindiiriilmiistiir. Reaksiyon igerigine esdeger miktarda (2 mmol) 1-(4-
(piperazin-1-il) fenil)etan-1-on tirevi (2a-2f) ve KOH (2.4 mmol, 0.134 g) ilave
edildikten sonra 24 saat karismaya birakilmistir. Reaksiyona ITK kontrolii ile son

verilmig ve ¢oken liriin siizlilerek alindiktan sonra eter ile yikanmistir.

/>—S‘©—‘( + R—N N@ — >
N H / CH,  CH,0H

la-1b 20-2f
X:0,S

Crp-

3a-3l

Sekil 4.3. 3-(4-(Benzoksazol/Benzotiyazol-2-iltiyo)fenil)-1-(4-(4-siibstitiiepiperazin-1-il)fenil)prop-2-en-1-

on ( 3a-3! ) tiirevlerinin sentezi (Yontem C)

4.2. Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) Calismalar

Sentez ¢aligmalarin tiimiinde, reaksiyonun devamina ya da sonlandirilmasina
yonelik kararlar ITK uygulamalar ile kontrol edilerek verilmistir. Sentezlerde kullanilan
baslangi¢ maddelerinin ve belli zaman dilimlerinde reaksiyon ortamindan alinan
orneklerin etanoldeki ¢6zeltisi hazirlanmistir. Hazirlanan bu ¢ozeltiler kilcal borular
kullanilarak adsorban olarak silika jel 60 F2s4 kapli, dnceden uygun ¢oziicii karigimlar
ile doyurulmus aliiminyum plaklara uygulanmis ve ¢esitli ¢oziicii sistemlerinde belli

siirelerde bekletilerek uygulanan maddelerin hareketli fazlar icerisinde siiriiklenmesi
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saglanmistir. Plaklarda olusan lekeler 254 nm ve 366 nm dalga boylarindaki ultraviyole
1siklar1 kullanilarak belirlenmistir. ITK plaklarinda maddelerin vermis oldugu lekeler
yorumlanarak reaksiyonlarin devam etmesine ya da reaksiyonlara son verilmesine karar
verilerek bir sonraki asamaya geg¢ilmistir. Tez kapsamindaki her bir sentez reaksiyonunun
kontroliinde kullanilan en uygun hareketli fazlar, polarlik kademeli olarak artirilarak
deneme yontemiyle belirlenmistir. Yontem A ve B’deki sentezlerin kontrolii igin uygun
hareketli fazin petrol eteri : etil asetat (3 : 1), yontem C’deki sentezin kontrolii i¢in uygun

hareketli fazin petrol eteri : etil asetat (1 : 1) olduguna karar verilmistir.

4.3. Erime Noktalarimin Tespiti

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 (E.N) Mettler Toledo MP90 Melting Point
System erime derecesi tayin cihazi ile tespit edilmistir. Sentezlenen bilesikler bir ucu agik
kapiller borulara 2 cm kadar doldurularak cihazin haznelerine yerlestirilmis ve siireg
sona erdiginde cihazin kaydettigi videolar izlenerek bilesiklerin erime noktalar: tespit

edilmistir.

4.4, 'H NMR Spektrumlarinin Alinmasi

Tez kapsaminda sentezlenen orijinal bilesiklerin *H NMR spektrumlari, DMSO-ds
icindeki ¢Ozeltilerinin, tetrametilsilana (TMS) karst Bruker 300 MHz NMR

spektrometresine uygulanmasi sonucu alinmustir.

4.5. 13C NMR Spektrumlarinin Alinmasi

Tez kapsaminda sentezlenen orijinal bilesiklerin *C NMR spektrumlari, DMSO-
ds i¢indeki ¢Ozeltilerinin, tetrametilsilana (TMS) karsi Bruker 75 MHz NMR

spektrometresine uygulanmasi sonucu alinmistir.

4.6. Kiitle Spektrumlarinin Alinmasi

Sentezlenen orijinal bilesiklerin kiitle spektrumlari, metanol iginde hazirlanmis
¢ozeltilerinin APCI-MS (Shimadzu, Kyoto, Japonya) cihazinda kimyasal iyonizasyon

(CI) iyonlastirma teknigi kullanilarak negatif ve pozitif modda alinmistir.
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4.7. Biyolojik Aktivite Calismalar:

Sentezlenen bilesiklerin ChE ve MAO inhibisyon aktiviteleri test edilmistir. Enzim
aktivite caligsmalarinin tamaminda Milipor, Milli-Q Synthesis A10 saflastirma cihazindan
elde edilen distile su kullanilmistir. Calismada kullanilacak biitiin ¢ozeltiler taze olarak

hazirlanmis ve 1 hafta i¢inde tiiketilmesi saglanmustir.

Enzim inhibisyon ¢alismalarinda BioTek-Precision Power robotik pipetleme
sisteminden yararlanilarak hazirlanan ¢ozeltilerin porsiyonlar halinde ayrilmasi, test
bilesiklerinin 96 kuyucuklu plakalara uygulanmasi, enzim substrat ¢ozeltilerinin ilave
edilmesi iglemleri gergeklestirilmistir. BioTek-Synergy H1 Microplate Reader cihazi ile
enzim protokoliiniin olusturulmasi, izlenmesi ve spektrofotometrik 6l¢iimlerin alinmast

islemleri gerceklestirilmistir.

4.7.1. Antikolinesteraz enzim aktivite calismalari

Sentezlenen bilesiklerin kolinesteraz inhibit6r aktiviteleri kolorimetrik Ellman
metodu ile incelenmistir (Ellman, vd., 1961; Hussein, vd., 2018; Saglik, Ilgin ve Ozkay,
2016; Tok, vd., 2019).

4.7.1.1. AChE ve BChE enzim cozeltilerinin hazirlanmasi

Liyofilize haldeki AChE/BChE enzimini ¢dzmek i¢in %]1’°lik jelatin ¢dzeltisi
hazirlanmistir. AChE/BChE enzimi jelatin ¢ozeltisinde 500 U/mL konsantrasyonda
hazirlanmistir. Hazirlanan ¢6zeltiden 1 mL alinarak balon joje igerisinde hacim 100 mL
olacak sekilde suyla tamamlanmistir. Boylece 5 U/mL’ye seyreltilmis stok enzim
cozeltisi 0,7 mL’lik porsiyonlar halinde -20 °C’de saklanmis, aktivite g¢aligmasi
oncesinde oda 1sisina getirilmis ve kullanilmak {izere metot konsantrasyonu olan 2,5

U/mL’ye seyreltmek i¢in suyla 1.4 mL’ye tamamlanmustir.
4.7.1.2. Asetiltiyokolin iyodiir (ATC) ¢ozeltisinin hazirlanmast (0.075 M)

ATC’nin (0.217 g) bir miktar suda ¢oziilerek suyla 10 mL’ye tamamlanan ¢6zeltisi

kullanilincaya kadar 0,4 mL’lik porsiyonlar halinde -20°C’de saklanmuistir.
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4.7.1.3. Biitiriltiyokolin iyodiir (BTC) ¢ozeltisinin hazirlanmasi (0.075 M)

BTC’nin (0.237 g) bir miktar suda ¢6ziilerek suyla 10 mL’ye tamamlanan ¢6zeltisi
kullanilincaya kadar 0,4 mL’lik porsiyonlar halinde -20°C’de saklanmistir.

4.7.1.4. 5,5 '-Ditiyobis(2-nitrobenzoik asit) (DTNB) ¢ézeltisinin hazirlanmast (0.01 M)

DTNB’nin (0.396 g) bir miktar suda ¢oziilerek hazirlanmis ¢ozeltisine sodyum
bikarbonat (0.15 g) ilave edilerek, toplam hacim 100 mL olacak sekilde suyla
tamamlanmistir. Hazirlanan ¢ozelti kullanilincaya kadar 3 mL’lik porsiyonlar halinde -

20°C’de saklanmustir.

4.7.1.5. Fosfat tamponunun hazirlanmast (pH=38.0)

1 L suda ¢oziilerek hazirlanan KH2PO4 (potasyum dihidrojen fosfat) (13.61 g),
¢ozeltisinin pH’s1 0.1 N potasyum hidroksit ¢ozeltisi ile pH metre kullanilarak 8.0+0.1°¢
ayarlanmistir. Por ¢ap1 0.22 pum olan tek kullanimlik filtrelerden siiziilerek kullanima

hazir hale getirilen tampon ¢6zelti, kullanilincaya kadar 4°C’de saklanmustir.

4.7.1.6. Inhibitor bilesiklerin cizeltilerinin hazirlanmast

Tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen bilesikler %2’lik DMSO igerisinde 107-
10° M konsantrasyonlarda hazirlanmistir. Bilesiklerin 102 M konsantrasyondaki
cozeltilerinden 1/10’luk seri seyreltmeler ile diger konsantrasyondaki ¢ozeltileri

hazirlanmustir.

4.7.1.7. AChE ve BChE inhibisyon ¢alismalari

Tez kapsamindaki bilesiklerin kolinesteraz enzim inhibitor aktiviteleri, oncelikli
olarak 6n tarama ozelliginde olan 102 ve 10® M konsantrasyonlarda %2’lik
dimetilsiilfoksit (DMSO) igerisinde hazirlanarak yorumlanmustir. Aktivite degerleri %0-
100 araliginda inhibisyon bigiminde degerlendirilmistir. Bilesiklerde 10* M
konsantrasyonda %50 ve iistiindeki degerlerde inhibisyon goriildiigii zaman 10° M

konsantrasyona kadar alt konsantrasyonlarda inhibisyon oranlar1 aragtirilmistir.

Biyoaktivite ¢calismalarinda kolorimetrik Ellman metodu modifiye edilerek enzim

inhibisyonu incelemesi yapilmistir (Ellman, vd., 1961; Hussein, vd., 2018; Saglik, Ilgin
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ve Ozkay, 2016; Tok, vd., 2019). Kullanilacak biitiin ¢ozeltiler islem 6ncesinde 20-25
°C’ye getirilmis ve ¢aligmalarda 96 kuyucuklu plaklar kullanilmistir. Her bir hiicre i¢inde
140 pL fosfat tamponu (pH=8.0), 20 uL enzim soliisyonu (2.5 U/mL), 20 pL inhibitor
¢ozelti, 20 uL DTNB (0.01 M) ¢ozeltisi, 10 uL ATC/BTC (0.075 M) ¢ozeltisi olacak
sekilde toplam hacim 210 uL’ye ulasilmistir. iki farkli test ¢ozeltisi olusturacak sekilde
karistirilan ¢ozeltiler 96 kuyucuga yetecek miktarlarda hazirlanmigtir. Birinci test
cozeltisi; 1 kuyucukta 70 pL fosfat tamponu, 20 pL enzim ¢o6zeltisi ve 20 uL DTNB
¢ozeltisini, ikinci ¢ozelti ise; 1 kuyucukta 70 pL fosfat tamponu ve 10 uL ATC/BTC
cozeltisini igerecek sekilde hazirlanmistir.

Ik olarak birinci test ¢dzeltisi ve farkli konsantrasyonlardaki inhibitor bilesigi
¢ozeltileri (20 pL) Biotek Precision XS robotik sistemi kullanilarak 96 kuyucuklu
plakalara eklenmistir. Inhibitor bilesiklerinin her konsantrasyonu 4 tekrarli olacak
sekilde plakalara uygulanmistir. Plakalar, 6nce 5 dakika siireyle BioTek-Synergy H1
mikroplaka okuyucusuna konarak karistirilmis ve daha sonra 15 dakika boyunca 25
°C’de inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda mikroplaka okuyucusu
dispenser haznesinde bulunan ikinci test ¢ozeltisinden her bir kuyucuga 80 pL ilave
edilmis ve 30 saniye hizli bir karistirma islemi yapildiktan sonra bu basamakta 412
nm’de birinci absorbans okumasi yapilmistir. Reaksiyonun devami i¢in mikroplakalar 5
dakika daha karismaya birakilmigs ve bu siire bitiminde ikinci absorbans okumasi
gerceklestirilmistir.

Iki okuma arasindaki absorbans farklari alinarak asagidaki formiile gore %

inhibisyon oranlar1 hesaplanmstir:

[(AK)-A(B))-(A(D-A(B))]
(A(K)-A(B))

% Inhibisyon= X100

B: Blank (Inhibitér bilesik ve substratin eklenmedigi kuyucuk)
K: Kontrol (Sadece inhibitor bilesigin eklenmedigi kuyucuk)
A(B): Blank kuyucuguna ait absorbans okuma farki

A(K): Kontrol kuyucuguna ait absorbans okuma farki

A(I): Inhibitdér maddelere ait absorbans okuma farki

123



Graphad Prism (Graphad Software, San Diego, CA, USA) programinda non-lineer
regresyon analizinin sigmoid doz-yanit modeli kullanilarak ¢izilen inhibisyon

egrilerinden bilesiklerin ICso degerleri hesaplanmustir.

4.7.2. Monoamin oksidaz enzim inhibisyon ¢alismalari

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin MAO enzim inhibitér aktiviteleri
calismalarinda fluorometrik metot kullanarak test edilmistir (D.O. Can, vd., 2017; Kaya
Cavusoglu, vd., 2018; N.O. Can, vd., 2018; Tok, vd., 2019).

Inhibisyon ¢alismalarinda ii¢ farkli ¢ozelti kullamlmis ve bu ¢ozeltiler giinliik
olarak hazirlanmustir. {1k ¢dzelti icin, referans bilesikler ve sentezlenen sonug bilesikleri
hazirlanmistir. Enzim ¢6zeltileri i¢in rekombinant hMAO-A (0.5 U/mL) ve rekombinant
hMAO-B (0.64 U/mL) enzimleri fosfat tamponu i¢inde ¢oziindiiriilmiis ve hacimleri 10
mL’ye tamamlanmistir. Calisma ¢6zeltileri; Horseradish Peroksidaz (200 U/mL, 100 puL),
Ampliflu ™ Red (20 mM, 200 pL) ve tiramin (100 mM, 200 pL) fosfat tamponu iginde

¢oziindiiriilmiis ve hacmi 10 mL’ye tamamlanmistir.

hMAO-A (100 uL) ya da hMAO-B (100 pL) ve inhibitor ¢ozeltilerinden (20 pL)
siyah renkli diiztabanli 96 kuyucuklu mikro test plakasina konulmus ve 37°C'de 30 dakika
inkiibasyona tabi tutulmustur. Bu siire sonunda ¢alisma ¢ozeltileri (100 pL) eklenerek
reaksiyon baglatilmistir. Elde edilen karigim 37°C'de 30 dakika boyunca inkiibe edilmis
ve her 5 dakikada bir fluoresan (Ex/Em=535/587 nm) ol¢limii gergeklestirilmistir.
Kontrol deneylerinde inhibitér soliisyonu yerine %2’lik DMSO ¢6zeltisi kullanilmistir.
Inhibitdrlerin Horseradish Peroksidaz iizerindeki inhibitor etkisini denetlemek icin %3
H202 (20 mM) ¢ozeltisi, enzim soliisyonu yerine kullanilmis ve paralel okuma

gerceklestirilmistir.

Blank, kontrol ve tiim inhibitor konsantrasyonlar: dortlii kontrol seklinde yapilmis
ve agagida verilen denkleme gore ylizde inhibisyonlar1 hesaplanmistir:

%Inhibiti = X1
Y%Inhibition FCt, = FCL, 00

FCt2: Kontroliin t; zamaninda 6lgiilen fluoresansi

FCt1: Kontroliin t; zamaninda Slgiilen fluoresansi
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Flt,: Inhibitdriin t, zamaninda 6lciilen fluoresansi

Flt: Inhibitoriin t; zamaninda dlgiilen fluoresansi
Microsoft Office Excel-2013 programui ile non-lineer regresyon analizinin sigmoid
doz-yanit modeli kullanilarak ¢izilen inhibisyon egrilerinden bilesiklerin ICso degerleri

hesaplanmustir.

4.8. Molekiiler Docking Calismalari

Sentezlenen orijinal bilesiklerden AChE enzimi iizerinde etkili bulunan 3f ve 3|
kodlu bilesiklerin, ilgili enzim aktif bolgeleriyle olas1 baglanma ve etkilesim noktalarinin
tespiti yap1 temelli in silico docking metodu uygulanarak gergeklestirilmistir. Bu hedefle
AChE enzimi i¢in PDB: 4EY7 (Cheung, 2012) kristal yapilar1 {izerinde protein-ligand

etkilesim analizi yapilmistir.

Kristal yapist oncelikle Schrddinger Suite 2015 Update 2'de (Schrodinger, 2016a)
yer alan Protein Preparation Wizard protokolii uygulanarak docking caligmalari igin
hazir hale getirilmig, OPLS 2005 kuvvet alan1 kullanilarak bag uzunluklar diizenlenmis,
yiiklii amino asitlerin tizerindeki atomlarin belirtilen ortam kosullarindaki olas1 yiikleri
otomatik olarak saptanmistir. Dock edilecek bilesikler LigPrep 3.8 (Release, 2016)
modiilii kullanilarak docking i¢in hazir hale getirilmistir. Glide 7.1 (Schrodinger, 2016b)
ile grid olusturulmus ve aymi modiil ile single precision (SP) ile docking islemi

yapilmistir.
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5. BULGULAR ve TARTISMALAR

5.1. Sentez Cahismalari

5.1.1. 3-(4-(Benzotiyazol-2-iltiyo)fenil)-1-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)prop-2-en-

1-on (3a)
S
@EN)—S

3a

Sekil 5.1. 3-(4-(Benzotiyazol-2-iltiyo)fenil)-1-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on (3a)

molekiiliiniin kimyasal yapisi

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N.: 146.1-148.8 °C Verim: %80.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): § = 2.22 (3H, s, -CH3), 2.43-2.46 (4H, m, piperazine),
3.27-3.31 (4H, m, piperazine), 6.97-7.00 (2H, m, Ar-H), 7.13-7.19 (1H, m, Ar-H), 7.31-
7.36 (LH, m, Ar-H), 7.61-7.66 (2H, m, Ar-H), 7.70-7.73 (2H, m, Ar-H), 7.79-7.82 (1H,
m, Ar-H), 7.88-7.92 (3H, m, Ar-H), 8.14-8.17 (2H, m, Ar-H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-dg): 6 =46.21,46.82, 54.76, 113.59, 121.96, 124.75, 127.02,
128.72, 130.63, 130.86, 130.98, 130.99, 131.25, 133.69, 135.73, 137.82, 140.95, 153.79,
154.47, 168.62, 186.68.

APCI-MS (m/z): [M+H]+: 472.7.
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Spectrum RT 0.51 - 0.54 {3 scans} - Background Subtracted 0.09 - 0.11
Bilge-S1_2 Scanl isl;
APCl + Max: 1.3E7
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Sekil 5.4. Bilesik 3a’ya ait kiitle spektrumu
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5.1.2. 3-(4-(Benzotiyazol-2-iltiyo)fenil)-1-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)prop-2-en-1-

on (3b)
S
@EN)—S

Sekil 5.5. 3-(4-(Benzotiyazol-2-iltiyo)fenil)-1-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on (3b)
molekiiliiniin kimyasal yapisi

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N.: 135.2-137.6 "C . Verim: %81.
'H NMR (300 MHz, DMSO-de): & = 1.04 (3H, t, J=7.1 Hz, -CH3), 2.33-2.41 (2H, m, -
CHy-), 2.50-2.51 (4H, m, piperazine), 3.36-3.38 (4H, m, piperazine), 6.99-7.04 (2H, m,
Ar-H), 7.36-7.43 (1H, m, Ar-H), 7.45-7.48 (1H, m, Ar-H), 7.53-7.56 (1H, m, Ar-H), 7.69-
7.74 (1H, m, Ar-H), 7.78-7.81 (1H, m, Ar-H), 7.84-7.88 (2H, m, Ar-H), 7.94-7.97 (1H,
m, Ar-H), 8.01-8.09 (4H, m, Ar-H).
13C NMR (75 MHz, DMSO-de): 6 = 12.41, 46.97, 52.04, 52.53, 113.55, 121.99, 122.31,
124.81, 125.16, 127.00, 127.28, 128.80, 130.59, 131.23, 133.63, 135.64, 137.80, 140.92,
153.79, 154.50, 186.72, 192.59.

APCI-MS (m/z): [M+H]+: 486.7
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Spectrum RT 0.43 - 0.45 {4 scans} - Background Subtracted 0.14 - 0.17
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APCI + Max: 1.4E6
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5.1.3. 3-(4-(Benzotiyazol-2-iltiyo)fenil)-1-(4-(4-izopropilpiperazin-1-il)fenil)prop-2-
en-1-on (3c)

-
&

CH,
OO
3 " cH

3

3c
Sekil 5.9. 3-(4-(Benzotiyazol-2-iltiyo)fenil)-1-(4-(4-izopropilpiperazin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on
(3¢) molekiiliiniin kimyasal yapisi

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N.: 149.5-151.3°C Verim: %79.
'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 1.00 (6H, d, J=6.5 Hz, -CH3), 2.52-2.58 (4H, m,
piperazine), 2.64-2.70 (1H, m, -CH-), 3.28-3.34 (4H, m, piperazine), 6.99-7.03 (2H, m,
Ar-H), 7.36-7.39 (1H, m, Ar-H), 7.40-7.43 (1H, m, Ar-H), 7.45-7.50 (1H, m, Ar-H), 7.53-
7.56 (1H, m, Ar-H), 7.69-7.74 (1H, m, Ar-H), 7.84-7.86 (2H, m, Ar-H), 7.94-7.97 (1H,
m, Ar-H), 8.02-8.09 (4H, m, Ar-H).
13C NMR (75 MHz, DMSO-de): 6 = 18.66, 47.36, 48.32, 54.13, 113.49, 121.99, 122.32,
124.82, 125.16, 127.01, 127.21, 128.80, 130.58, 131.23, 133.64, 135.65, 137.81, 140.89,
141.23, 154.52, 186.69, 192.57.

APCI-MS (m/z): [M+H]+: 500.7
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Spectrum RT 0.58 - 0.61 {5 scans} - Background Subtracted 0.17 - 0.22
Bilge-S3 2;
APCl + Max: 5.2E4
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5.1.4. 3-(4-(Benzotiyazol-2-iltiyo)fenil)-1-(4-(4-allilpiperazin-1-il)fenil)prop-2-en-1-

on (3d)
S
@EN)—S

OO
) \_/ _\:CH2

3d
Sekil 5.13. 3-(4-(Benzotiyazol-2-iltiyo)fenil)-1-(4-(4-allilpiperazin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on (3d)
molekiiliiniin kimyasal yapisi
Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N.: 136.3-138.9°C - Verim: %75.
'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 = 2.49-2.51 (4H, m, piperazine), 2.99 (2H, d, J=6.3
Hz, Allil-H), 3.36-3.40 (4H, m, piperazine), 5.14-5.24 (2H, m, Allil-H), 5.80-5.89 (1H,
m, Allil-H), 7.00-7.03 (2H, m, Ar-H), 7.33-7.38 (1H, m, Ar-H), 7.40-7.42 (1H, m, Ar-
H), 7.44-7.50 (1H, m, Ar-H), 7.53-7.56 (1H, m, Ar-H), 7.69-7.74 (1H, m, Ar-H), 7.83-
7.88 (2H, m, Ar-H), 7.94-8.02 (2H, m, Ar-H), 8.06-8.09 (4H, m, Ar-H).
13C NMR (75 MHz, DMSO-dg): § =46.95, 52.67,61.22,113.59, 118.21, 121.99, 122.30,
124.80, 125.16, 127.00, 127.31, 128.79, 130.58, 131.22, 133.63, 135.64, 135.76, 137.79,
140.93, 153.79, 154.48, 168.46, 186.72, 192.57.

APCI-MS (m/z): [M+H]+: 498.7
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Spectrum RT 0.75 - 0.78 {5 scans} - Background Subtracted 0.15 - 0.19
Bilge-54 2;
APCl + Max: 1.7E6
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5.15.  3-(4-(Benzotiyazol-2-iltiyo)fenil)-1-(4-(4-(2-metoksietil)piperazin-1-il)fenil)
prop -2-en-1-on (3e)

-
&

OO
4§ /

3
Sekil 5.17. 3-(4-(Benzotiyazol-2-iltiyo)fenil)-1-(4-(4-(2-metoksietil)piperazin-1-il)fenil)prop-2-en-
1-on (3e) molekiiliiniin kimyasal yapis
Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N.: 128.9-131.1°C - Verim: %83.
'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 =2.52-2.54 (4H, m, piperazine), 3.25 (3H, s, -OCH3),
3.33-3.37 (6H, m, piperazine+CHy), 3.47 (2H, t, J=5.7 Hz, -CH>-), 7.00-7.03 (2H, m, Ar-
H), 7.35-7.38 (1H, m, Ar-H), 7.39-7.42 (1H, m, Ar-H), 7.45-7.50 (1H, m, Ar-H), 7.53-
7.56 (1H, m, Ar-H), 7.69-7.74 (1H, m, Ar-H), 7.83-7.88 (2H, m, Ar-H), 7.94-7.97 (2H,
m, Ar-H), 8.02-8.09 (4H, m, Ar-H).
13C NMR (75 MHz, DMSO-dg): & = 46.97, 53.28, 57.44, 58.48, 70.46, 113.55, 121.99,
122.31, 124.81, 125.16, 127.00, 127.29, 128.80, 130.58, 131.22, 133.63, 135.65, 137.80,
140.91, 153.79, 154.47, 168.47, 186.71.

APCI-MS (m/z): [M+H]+: 516.9.
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Spectrum RT 0.95 - 0.99 {6 scans} - Background Subtracted 0.30 - 0.39
Bilge-S5 2;
APCl + Max: 1.2E6
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5.1.6. 3-(4-(Benzotiyazol-2-iltiyo)fenil)-1-(4-(4-(2-(dimetilamino)etil)piperazin-1-il)
fenil) prop-2-en-1-on (3f)

-
&

O N/_\N CH
4 \__/ _\_N: :
3f CH,
Sekil 5.21. 3-(4-(Benzotiyazol-2-iltiyo)fenil)-1-(4-(4-(2-(dimetilamino)etil)piperazin-1-il)fenil)
prop-2-en-1-on (3f) molekiiliiniin kimyasal yapisi
Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N: 126.1-128.7°C - Verim: %77.
'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 =2.15 (6H, s, -CH3), 2.37-2.39 (2H, m, -CH>-), 2.41-
2.44 (2H, m, -CH>-), 2.51-2.55 (4H, m, piperazine), 3.35-.3.36 (4H, m, piperazine), 7.00-
7.03 (2H, m, Ar-H), 7.36-7.39 (1H, m, Ar-H), 7.39-7.42 (1H, m, Ar-H), 7.47-7.51 (1H,
m, Ar-H), 7.54-7.56 (1H, m, Ar-H), 7.69-7.74 (1H, m, Ar-H), 7.84-7.88 (2H, m, Ar-H),
7.94-7.97 (2H, m, Ar-H), 8.02-8.09 (4H, m, Ar-H).
13C NMR (75 MHz, DMSO-dg): & = 46.01, 46.98, 53.25, 56.25, 57.14, 113.54, 121.99,
122.31, 124.81, 125.16, 127.01, 127.27, 128.80, 130.58, 131.22, 133.63, 135.64, 136.06,

137.80, 140.91, 153.79, 154.48, 186.71.

APCI-MS (m/z): [M+H]+: 529.8.
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Spectrum RT 0.81 - 0.85 {6 scans} - Background Subtracted 0.28 - 0.36

Bilge-56_2;
APCl + Max: 5.4E5
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5.1.7. 3-(4-(Benzoksazol-2-iltiyo)fenil)-1-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)prop-2-en-1-

Pt
&

O N  N—CH
o// —/ 3

39
Sekil 5.25. 3-(4-(Benzoksazol-2-iltiyo)fenil)-1-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on (3g)

on (39)

molekiiliiniin kimyasal yapist

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N: 147.1-149.7°C - Verim: %85.
'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 = 2.22 (3H, s, -CH3), 2.42-2.45 (4H, m, piperazine),
3.35-3.38 (4H, m, piperazine), 7.02 (2H, d, J=9.0 Hz, Ar-H), 7.41 (2H, d, J=8.3 Hz, Ar-
H), 7.55 (2H, d, J=8.3 Hz, Ar-H), 7.68 (1H, d, J=15.6 Hz, Ar-H), 7.85-7.87 (2H, m, Ar-
H), 7.96-7.99 (2H, m, Ar-H), 8.02-8.08 (2H, m, Ar-H), 9.91-9.94 (1H, m, Ar-H).
13C NMR (75 MHz, DMSO-dg): § =46.17,46.82, 54.76,113.59, 123.84, 127.32, 128.71,
130.25, 130.51, 130.86, 131.17, 133.70, 133.89, 134.63, 136.07, 141.29, 144.88, 154.43,
186.69, 192.62.

APCI-MS (m/z): [M+H]+: 478.1
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Spectrum RT 0.32 - 0.33 {3 scans} - Background Subtracted 0.10 - 0.19
Bilge-O1 2;
APCl + Max: 6.5E5
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5.1.8. 3-(4-(Benzoksazol-2-iltiyo)fenil)-1-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)prop-2-en-1-

on (3h)
O
@EN/H

3h
Sekil 5.29. 3-(4-(Benzoksazol-2-iltiyo)fenil)-1-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on (3h)

molekiiliiniin kimyasal yapisi

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N.: 146.8-148.2°C - Verim: %83.
'H NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 = 1.03 (3H, t, J=7.1 Hz, -CH3), 2.36 (2H, q, J=7.1
Hz, -CH>-), 2.44-2.46 (4H, m, piperazine), 3.36-3.39 (4H, m, piperazine), 7.02 (2H, d,
J=9.0 Hz, Ar-H), 7.41 (2H, d, J=8.3 Hz, Ar-H), 7.55 (2H, d, J=8.3 Hz, Ar-H), 7.68 (1H,
d, J=15.6 Hz, Ar-H), 7.86 (2H, d, J=8.4 Hz, Ar-H), 7.96-8.02 (2H, m, Ar-H), 8.06 (2H,
d, J=9.0 Hz, Ar-H), 9.94 (1H, y, Ar-H).
13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 8 = 12.44, 46.93, 52.05, 52.54, 113.54, 123.84, 127.31,
128.72, 130.50, 130.86, 130.87, 131.17, 131.64, 133.69, 133.89, 134.63, 136.06, 141.29,
144.88, 154.45, 186.70, 192.65.

APCI-MS (m/z): [M+H]+: 470.7.
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Spectrum RT 0.23 - 0.26 {5 scans} - Background Subtracted 0.07 - 0.16
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5.1.9. 3-(4-(Benzoksazol-2-iltiyo)fenil)-1-(4-(4-izopropilpiperazin-1-il)fenil)prop-2-
en-1-on (3i)

-
&

— /—\ CH,
N N
)

CH,
3i
Sekil 5.33. 3-(4-(Benzoksazol-2-iltiyo)fenil)-1-(4-(4-izopropilpiperazin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on

(3i) molekiiliiniin kimyasal yapisi
Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N: 146.5-149.8°C - Verim: %78.

'H NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 = 1.07 (6H, d, J=6.5 Hz, -CHa), 2.61-2.64 (4H, m,
piperazine), 2.71-2.79 (1H, m, -CH-), 3.36-3.42 (4H, m, piperazine), 7.08 (2H, d, J=9.0
Hz, Ar-H), 7.48 (2H, d, J=8.3 Hz, Ar-H), 7.62 (2H, d, J=8.2 Hz, Ar-H), 7.74 (1H, d,
J=15.6 Hz, Ar-H), 7.93 (2H, d, J=8.4 Hz, Ar-H), 8.02-8.09 (2H, m, Ar-H), 8.13 (2H, d,
J=8.9 Hz, Ar-H), 10.01 (1H, y, Ar-H).
13C NMR (75 MHz, DMSO-de): & = 18.64, 47.32, 48.30, 54.12, 113.49, 123.88, 127.24,
128.72, 130.51, 130.77, 130.87, 130.94, 131.18, 133.71, 133.88, 134.62, 136.08, 141.26,
144.50, 154.48, 186.69, 192.66.

APCI-MS (m/z): [M+H]+: 484.7
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Spectrum RT 0.43 {1 scans}
Bilge-O3 2;
APCl + Max: 6.2E6
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5.1.10. 3-(4-(Benzoksazol-2-iltiyo)fenil)-1-(4-(4-allilpiperazin-1-il)fenil)prop-2-en-1-

on (3j)
@]
@EN)—S

OO
9] \_/ _\:CH2

3i
Sekil 5.37. 3-(4-(Benzoksazo|-2-iItiyo:feniI)-l-(4-(4-alIiIpiperazin-l-iI)fenil)prop-2-en-1-on 3))
molekiiliiniin kimyasal yapis:
Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N: 126.7-128.2°C - Verim: %78.
'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 = 2.53-2.56 (4H, m, piperazine), 3.05 (2H, d, J=6.3
Hz, Allil-H), 3.39-3.44 (4H, m, piperazine), 5.20-5.30 (2H, m, Allil-H), 5.86-5.95 (1H,
m, Allil-H), 7.08 (2H, d, J=9.0 Hz, Ar-H), 7.47 (2H, d, J=8.3 Hz, Ar-H), 7.62 (2H, d,
J=8.3 Hz, Ar-H), 7.74 (1H, d, J=15.6 Hz, Ar-H), 7.92 (2H, d, J=8.4 Hz, Ar-H), 8.02-8.08
(2H, m, Ar-H), 8.13 (2H, d, J=8.9 Hz, Ar-H), 10.01 (1H, y, Ar-H).
13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6 =46.91, 52.67,61.25,113.58, 113.59, 118.28, 123.83,
127.34,128.72,130.51, 130.86, 130.87, 131.17, 133.68, 133.90, 134.62, 135.77, 136.05,
141.30, 144.87, 154.43, 186.71, 192.64.

APCI-MS (m/z): [M+H]+: 482.9
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Spectrum RT 0.32 - 0.36 {5 scans}
Bilge-04 2;
APCl + Max: 7.3E6
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5.1.11. 3-(4-(Benzoksazol-2-iltiyo)fenil)-1-(4-(4-(2-metoksietil)piperazin-1-il)fenil)
prop-2-en-1-on (3k)

Cro-
&

O
4 /
\

3k CH

3
Sekil 5.41. 3-(4-(Benzoksazol-2-iltiyo)fenil)-1-(4-(4-(2-metoksietil)piperazin-1-il)fenil)prop-2-en-
1-on (3K) molekiiliiniin kimyasal yapust
Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N: 112.6-114.2°C -. Verim: %87.
'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 2.53-2.56 (6H, m, piperazine+CH), 3.25 (3H, s, -
OCHpy), 3.35-3.38 (4H, m, piperazine), 3.47 (2H, t, J=5.7 Hz, -CH>-), 7.01 (2H, d, J=9.0
Hz, Ar-H), 7.41 (2H, d, J=8.3 Hz, Ar-H), 7.55 (2H, d, J=8.3 Hz, Ar-H), 7.68 (1H, d,
J=15.6 Hz, Ar-H), 7.86 (2H, d, J=8.4 Hz, Ar-H), 7.96-8.02 (2H, m, Ar-H), 8.06 (2H, d,
J=9.0 Hz, Ar-H).
13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6 =46.94, 53.30, 57.44, 58.49, 70.44, 113.55, 123.85,
127.31, 128.72, 130.51, 130.52, 130.87, 131.17, 131.18, 133.70, 133.89, 134.63, 136.07,
141.29, 144.89, 154.44, 186.70, 192.64.

APCI-MS (m/z): [M+H]+: 500.8
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Spectrum RF0.68 - 0.71 {5 scans}
Bilge-O5_3;
APCl + Max: 6.6E6
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5.1.12. 3-(4-(Benzoksazol-2-iltiyo)fenil)-1-(4-(4-(2-(dimetilamino)etil)piperazin-1-il)
fenil)prop-2-en-1-on (3I)

Cro-
&

O N/_\N CH
4 \__/ _\_N: :
3l CH,
Sekil 5.45. 3-(4-(Benzoksazol-2-iltiyo)fenil)-1-(4-(4-(2-(dimetilamino)etil)piperazin-1-il)fenil)
prop-2-en-1-on (3l) molekiiliiniin kimyasal yaptst
Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N: 129.3-131.7°C - Verim: %79.
'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 =2.15 (6H, s, -CH3), 2.37-2.39 (2H, m, -CH>-), 2.41-
2.44 (2H, m, -CHz>-), 2.51-2.55 (4H, m, piperazine), 3.35-.3.36 (4H, m, piperazine), 7.00-
7.03 (2H, m, Ar-H), 7.36-7.39 (1H, m, Ar-H), 7.39-7.42 (1H, m, Ar-H), 7.47-7.51 (1H,
m, Ar-H), 7.54-7.56 (1H, m, Ar-H), 7.69-7.74 (1H, m, Ar-H), 7.84-7.88 (2H, m, Ar-H),
7.94-7.97 (2H, m, Ar-H), 8.02-8.09 (4H, m, Ar-H).
13C NMR (75 MHz, DMSO-dg): & = 46.01, 46.98, 53.25, 56.25, 57.14, 113.54, 121.99,
122.31, 124.81, 125.16, 127.01, 127.27, 128.80, 130.58, 131.22, 133.63, 135.64, 136.06,

137.80, 140.91, 153.79, 154.48, 186.71.

APCI-MS (m/z): [M+H]+: 513.3
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5.2. Sentez Calismalarinin Degerlendirilmesi

Yiiriitiilen tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen bilesikler salkon yapisi temel
alinarak tasarlanmis ve {i¢ basamakli reaksiyon yontemi ile elde edilmistir. 3a-3l
bilesiklerinin sentez semasi Sekil 5.49°da sunulmustur. Birinci basamakta, aldehit
tirevleri (1a-1b), Benzazol-2-tiyol ve 4-Florobenzaldehit arasindaki reaksiyon sonucu
elde edilmistir. ikinci reaksiyon basamaginda 4-Floroasetofenon ve uygun bir sekonder
amin arasindaki reaksiyon sonucunda keton tiirevleri (2a-2f) elde edilmistir. Son
basamakta, aldehit tiirevleri (1a-1b) ve uygun keton tiirevleri (2a-2f) potasyum hidroksit
katalizorliigiinde Claisen-Schmidt kondenzasyonuna tabi tutularak hedef bilesiklerin (3a-
31) sentezi gerceklestirilmistir. Elde edilen bilesiklerin yapilar, *H NMR, *C NMR ve
APCI-MS spektroskopik yontemleri ile ispatlanmustir.

©[x>_ O OMF X 9
o =0 s OO
,\{ L K,CO, ©[|\{>_ ’

la-1b
X:0,S
/N 9 DMF / N\ o
R—N N—H + F W R—N N
/ CH, 273 / CH,
2a-2f
X 0] (0]
- - (OO
q H / CH,
la-1b 2a-2f
X:0,S
KOH/CH,OH

3a-3l
Sekil 5.49. Bilesik 3a-3l’ye ait sentez semast
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Tablo 5.1. 3-(4-(Benzoksazol/Benzotiyazol-2-iltiyo)fenil)-1-(4-(4-siibstitiiepiperazin-1-il)fenil)prop-2-en-

1-on ( 3a-3l ) tiirevlerinin R gruplari

Bilesik X R
3a S -CHs
3b S -CH.CHj3
3c S -CH(CHz)2
3d S -CH,CHCH;
3e S -CH,CH,;OCHj5
3f S -CH,CH2N(CHs)
39 @] -CHs
3h @] -CH2CHj3
3i 0] -CH(CHj3)
3] 0 -CH,CHCH,
3k 0] -CH;CH;0CH3
3l @] -CH2CH2N(CHs),

5.3. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi
Sentezlenen 3a-3l kodlu, 12 adet orijinal bilesigin yapilar1 *H NMR, *C NMR ve APCI-
MS spektroskopik yontemleri verileri ile aydinlatilmigtir. Spektrum yapi

degerlendirmeleri, ilgili spektroskopik yontem baslig1 altinda verilmistir.

5.3.1. 'H NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapilarinda ortak olarak piperazin halkasi ve a,3-
doymamis karbonil yapisi bulunmaktadir. Piperazin halkasina ait protonlar 2.42-2.64
ppm degerleri arasinda 4 hidrojenlik triplet ve 3.27-3.42 ppm degerleri arasinda 4
hidrojenlik triplet seklinde gézlemlenmistir.

Piperazin halkas1 haricinde allil grubu igeren bilesiklerde (3d ve 3;j), bu gruba ait
protonlar 2.99-3.05 ppm degerleri arasinda 2 hidrojenlik dublet; 5.14-5.30 ppm degerleri
arasinda 2 hidrojenlik multiplet ve 5.80-5.95 ppm degerleri arasinda 1 hidrojenlik
multiplet pikler seklinde gézlemlenmistir.

Bilesiklerin yapisinda aromatik bolgede pik verebilecek benzotiyazol-benzoksazol
halkalar1 ve fenil halkas1 bulunmaktadir. Bu bolgede bulunan pikler ise tahmin edildigi

sekilde 6.97-10.01 ppm degerleri arasinda gdzlemlenmistir.
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5.3.2. 13C NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sentezi gerceklestirilen bilesiklerde ortak yapisal parcaciklar *C NMR
spektrumlarinda genel olarak beklendigi gibi pikler vermistir. Bilesiklere ait
spektrumlarda spesifik fonksiyonel gruplardan o,3-doymamis karbonil (C=0) sistemine
ait karbonlar 186.68-192.66 ppm araliginda gozlenmis olup literatiir verileri ile uyum
icerisindedir (Uzgoren Baran, 2013). Bunun disinda kalan alifatik karbonlar 12.41-70.46
ppm araliginda, aromatik karbonlar ise 113.49-192.66 ppm araliginda tespit edilmistir.

5.3.3. Kiitle spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin kiitle spektrumlari, kimyasal iyonlastirma yontemi
kullanilarak pozitif iyonlastirma teknigi ile cekilmistir. Bu nedenle, spektrumlarda
molekiil agirliklarinin hesaplanan degerden bir fazla sayisal degere sahip piklerin
(molekiiler iyon pikleri; M+1 pikleri) gozlenmesi beklenir. Kiitle spektrumlari
incelendiginde beklendigi gibi, bilesiklerin molekiil agirliklar ile goézlemlenen M+1

piklerinin uyumlu oldugu goriilmektedir.

5.4. Biyolojik Aktivite Calismalarinin Degerlendirilmesi

Doktora tezi kapsaminda sentezlenen bilesiklerin ChE enzimleri iizerindeki
inhibitor aktiviteleri, Ellman vd., (1961) tarafindan gelistirilen kolorimetrik metot
(Ellman, vd., 1961; Hussein, vd., 2018; Saglik, Ilgin ve Ozkay, 2016; Tok, vd., 2019)
kullanilarak; MAO enzimleri iizerindeki inhibisyon profilleri fluorometrik yontem
kullanilarak (D.O. Can, vd., 2017; Kaya Cavusoglu, vd., 2018; N.O. Can, vd., 2018; Tok,
vd., 2019) degerlendirilmistir.

Kolorimetrik metot, substrat olarak kullanilan asetiltiyokolin ve biitiriltiyokolinin
ilgili enzimle parcalanmasi sonucu meydana gelen tiyokolinin, 5,5-Ditiyobis(2-
nitrobenzoik asit)(DTNB) ile reaksiyona girmesiyle olusan sari renkli 5-Merkapto-2-
nitrobenzoik asitin 412 nm dalga boyunda yaptigi absorpsiyonun Ol¢iilmesi esasina
dayanmaktadir (Ellman, vd., 1961).
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CH,
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HOOC
COOH
O,N S CH
CH,

5-Merkapto-2-nitrobenzoik asit

Sekil 5.50. Ellman metodu reaksiyon mekanizmasi

Tablo 5.2 ve 5.3’te tez kapsamindaki tiim bilesiklerin sirasiyla ilgili enzimler
tizerindeki % inhibisyon oranlar1 ve ICsg degerleri verilmistir. Biyolojik aktivite sonuglar
incelendiginde sentezi tamamlanan ve biyolojik etkinligi arastirilan bilesiklerin hi¢birinin
10° M konsantrasyonda BChE, MAO-A ve MAO-B enzimleri iizerinde %50’nin
izerinde aktivite gostermedigi tespit edilmistir. Buna bagli olarak final bilesiklerinin
bahsedilen enzimler iizerinde herhangi bir segici inhibisyon etkilerinin olmadigi
gorilmektedir.

ACHE enzim inhibisyon sonuglar1 incelendiginde, 10~ M konsantrasyonda serideki
bilesiklerin hepsinin yliksek oranda aktivite gostererek %50’den fazla oranda inhibisyon
sergiledigi tespit edilmistir. 10 M konsantrasyonda ise 3f ve 3l kodlu bilesikler %50 ve
tizerinde inhibisyon gostererek enzim aktivite deneyinin ikinci agamasi i¢in secilmistir.
Referans bilesik Donepezil ise 10 ve 10* M konsantrasyonlarda sirasiyla %99.254 +
2.104 ve %97.426 + 1.890 oranlarinda aktivite gostermistir ve ikinci deney asamasi i¢in

konsantrasyonlari seri seyreltmeler ile hazirlanmistir.
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Tablo 5.2. Sentezlenen bilesiklere ait % AChE, BChE, MAO-A ve MAO-B inhibisyon potansiyelleri

-AChE % BChE % MAO-A % MAO-B %
Inhibisyon inhibisyon Inhibisyon Inhibisyon
Bilesik

10°M  10*M 10°M 10*M 10°M 10*M 10°M 10*M
3a 71465 41.648 30.265 24.328 28.597 18.499 31.445 23.612
+1.056 +0.845 +0.754 +£0.759 +0.723 +0.621 +0.865 =+0.765
3b 85.195 40.195 27.778 26.764 30.721 21.678 38.962 25.464
+1.104 +0.901 +0.821 +0.854 +0.839 +0.776 +0.747 =+0.732
3c 78.735 46.743 29.995 28412 29.468 20.224 34.218 24.814
+1.007 +0.867 +£0.733 +0.662 +0.858 +0.869 +0.952  +0.874
3d 86.482 42.648 32414 29.697 25.115 17.762 36.397 27.185
+1.106 +0.830 +0.875 +0.727 +0.774 £0.748 +0.900 =+0.658
30 80.913 47.102 30.320 23.985 29.037 24.221 30.735 28.095
+1.114 +0.936 +0.958 +0.865 +0.820 +0.821 +0.898 =+0.795
3f 94912 85.674 26.664 25.064 32.495 22.037 34.026 26.967

+1.025  £1.022 £0.829 +£0.846 +0.975 +0.691 +0.975 £0.714

3 76.497 46.495 29.452 26.423 34946 21414 38.114 28.202
g +1.305 +0.891 +£0.754 +£0.722 +0.962 +0.754 +0.864 +0.824

87.034 41.034 33.875 20518 31.018 20951 36.878 29.734

3h +1.498 +£0.802 +0.685 +0.631 +0.711  +£0.887 +0.828  +0.665
3 72645 46.497 30.495 28787 33.861 23.075 38294 27.177
£1.102  +0.933  +0.861 +0.747 +0.827 +0.735 +0.975 +0.875
3 83.486 48.664 34.845 21.666 36.720 24711 33.346 26.098
J £1.132  +0.956 +0.875 +0.858 +0.902 +0.846 +0.802 +0.702
3k 75037 45.054 31.020 23.179 31577 20.302 34.954 24.465
£1.479  +0912 +0.934 +0.759 +0.831 +0.748 £0.931 +0.734
al 05588 90.108 32.134 25348 37.281 27.297 39.788  28.901
+1.102  +1.034 +0.954 +0.810 +0.855 +0.799 +0.745 +0.628

Donepezil 99.254  97.426 ) ) ) ) ) )

P £2.104  +1.890
. 98.255  95.465
Takrin - T 41895  +1344 - - - -
_ 94.121 82.143

Moklobemid - - - - 12760 42.691 - -

Selejilin ) ] ] ] ] ] 99.387  95.629

+1.385 £1.456

Segilen bilesikler 3f ve 3I’nin alt konsantrasyonlari hazirlanarak ikinci agama enzim
inhibisyon deneyi yapilmistir. Elde edilen inhibisyon oranlari ile bilesiklerin ve
Donepezilin ICso degerleri hesaplanmistir. Donepezilin ICso degeri 0.021 + 0.001 uM
olarak hesaplanmistir. 3f ve 3l kodlu bilesiklerin ICso degerleri ise sirastyla 0.035 + 0.001
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ve 0.026 + 0.001 puM olarak bulunmustur. Bu bilesikler referans bilesik Donepezil ile

benzer oranda inhibitor aktivite gosteren en etkili tiirevler olarak bulunmustur.

Tablo 5.3. Bilesik 3f, 3| ve Donepezilin AChE enzimine karsi ICso degerleri

AChE % Inhibisyon

Bilesik (Lcﬁ))
10°M  10*M 10°M 10°M 10'M 108M 10°M

3f 94912 85.674 78975 71.657 65.178 45.038 25921  0.035

+£1.025 £1.022  £1.102 £1.302 £1.022 £0.715 £0.702  +0.001

3] 95.588 90.108 83.624 79.921 71.647 43.686 26.155  0.026

+1.102  £1.034 £1.248 £1.525 £1.055 £0.802 +0.765 +0.001

. 99.254 97.426 92.258 90.318 81.365 43.875 21.418 0.021

Donepezil

+2.104 £1.890 =£1.510 £1.104 +£1.104 +0.601 =+0.548 +0.001

5.5. Molekiiler Modelleme Calismalarinin Degerlendirilmesi

Tez kapsaminda sentezi tamamlanan ve AChE enzim inhibisyon aktivitesi yiiksek
olarak tespit edilen 3f ve 3l kodlu bilesikler ile enzimin aktif bolgesi arasindaki olasi
etkilesimlerini saptamak i¢in AChE enzimine ait (PDB Kodu: 4EY7) (Cheung vd., 2012)

kristal yapisi tizerinde docking ¢aligmalari yapilmistir.

Modelleme calismalari sirasinda giincel literatiir bilgileri arastirilmis ve aktivite
calismalarinda kullandigimiz enzim yapisina uygun kristal yapinin Homo sapiens sinifi
oldugu belirlenmistir. Buna ek olarak; yapisinda enzim aktif bolgesinin iki paketinin var
olmasi, i¢inde donepezil ligandinin bulunmasi ve insan viicudundan elde edilerek yapist
aydinlatilmis olmasi nedeniyle bu tip Kristal yapisi tercih edilmistir.

Modelleme ¢alismalarinda Glide 7.1 (Schrodinger, 2016b) programi kullanilarak
gerceklestirilen docking teknigi uygulanmis ve GlideScore SP ile en olasi pozlar
olusturulmustur.

Tez kapsaminda sentezi yapilan bilesikler arasinda en yiiksek aktiviteye sahip 3f ve
3l kodlu bilesiklerin Sekil 5.50 ve 5.51.’de verilen enzim aktif bolgesiyle olan baglanma
pozlar1 incelendiginde donepezile benzer bir konumda AChE enzimine baglandiklari

gorilmiistiir. Tez kapsamindaki orijinal bilesiklerin Donepezilde oldugu gibi enzimin
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hem CAS hem PAS bolgelerine baglanarak gecide yerlestigi ve bdylece cift bolgeye
baglanma (dual binding side-DBS) oOzellikleri sayesinde enzim ile tam bir etkilesim

kurabildikleri goriilmektedir.

Bilesiklerin docking pozlart incelendiginde hem 3f hem de 3l kodlu bilesikler i¢in
ortak gozlenen etkilesimler dikkat ¢ekmektedir. Ortak kimyasal yapida yer alan piperazin
halkasina komsu fenil halkasinin Tyr341 aminoasitinin fenili ile -7 etkilesimi kurdugu
goriilmektedir. Her iki bilesikte piperazin halkasina bagli olan dimetilaminoetil
stibstitiientinin de polar etkilesimler agisindan 6nemli oldugu tespit edilmistir. Bu
parcacigin terminal N atomu Trp86 aminoasitinin indol halkasi ile katyon-m etkilesimi
kurarken; Glu202’nin karbonili ile hidrojen bag1 olusturmaktadir. Gzlenen bu ii¢ ortak
etkilesimlerden farkli olarak 3f kodlu bilesikte yapinin orta kisminda bulunan karbonilin
Phe295 aminoasitinin amino grubuyla hidrojen bagi olusturdugu goriillmektedir. Bilesik
3I’nin docking pozu incelendiginde ise yukarida bahsedilen ortak etkilesimler haricinde
yapida bulunan benzoksazol ve buna komsu fenil halkalari iizerinden ilave etkilesimlere
sahip oldugu tespit edilmistir. Bilesik 3I’de bulunan benzoksazol halkasinin hem fenil
hem de oksazol halkalar1 ayr1 ayr1 Tyr72 aminoasitinin fenili ile iki - etkilesimi
olusturmaktadir. Benzer sekilde, benzoksazole komsu fenil halkast Trp286’nin indol
halkasi ile ayni etkilesimi gostermistir. Bilesik 31’de 3f’den farkli olarak gozlenen ilave
etkilesimler ilgili bilesigin enzim aktif bolgesine daha gii¢lii baglanma profiline sahip
oldugunu gostermektedir. Elde edilen bu bulgu bilesik 3I’nin 3f’den enzim inhibitor

aktivitesi yoniinden daha aktif olmasin1 da acgiklamaktadir.
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Sekil 5.51. Bilesik 3f’nin AChE enzim aktif bolgesine yerlesimi ve etkilesimi (Enzim aktif

bolgesindeki amino asitler turkuaz renkli, bilesik 3f ise kirmizi renkli gosterilmistir.)

\ Y

Sekil 5.52 Bilesik 3l'nin AChE enzim aktif bdlgesine yerlesimi ve etkilesimi (Enzim aktif

bolgesindeki amino asitler turkuaz renkli, bilesik 3| ise pembe renkli gosterilmigtir.)
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Bu doktora tez ¢calismasinda, salkon yapisi, benzazol ve piperazin halka sistemlerini
ayni kimyasal yap1 iizerinde tagiyan 12 adet orijinal bilesigin tasarim ve sentezi
gerceklestirilerek literatiire kazandirilmistir. Elde edilen bilesiklerin yapilari, *H NMR,
13C NMR ve APCI-MS kiitle spektroskopik yontemleri dogrulanmustir.

Sentezlenen bilesiklerin ChE inhibitor aktiviteleri kolorimetrik Ellman metodu ile
MAO enzim inhibitor aktiviteleri fluorometrik metot kullanarak test edilmistir. Yiiriitiilen
aktivite calismalar1 sonucunda final bilesiklerinin hi¢birinin BChE, MAO-A ve MAO-B
enzimleri iizerinde belirgin bir aktivite gostermedigi tespit edilmistir. AChE enzim
inhibisyon sonuglar1 incelendiginde bilesiklerinin tamaminin AChE enzimine karsi
dikkate deger bir aktivite sergiledigi saptanmistir. Ozellikle yapisinda dimetilaminoetil
slibstitiientini tagiyan 3f ve 3l kodlu bilesikler inhibitér aktivite agisindan 6n plana
¢ikmigtir. Bu bilesiklerin ICsg degerleri ise sirastyla 0.035 + 0.001 ve 0.026 = 0.001 uM
olarak bulunmustur. Referans ilag olan Donepezil’in ICso degeri ise 0.021 = 0.001 upM
olarak hesaplanmistir. Bu durum Donepezil ile benzer aktivite gosteren 3f ve 31 kodlu
bilesiklerin AChE inhibitorii olarak kullanilabilmeleri yolunda umut verici olmus ve
molekiiler modelleme caligsmalari ile bu bilesiklerin AChE enziminin aktif bolgesi ile
olast etkilesimleri detayli olarak arastirilmistir. Molekiiler modelleme c¢alismalari
incelendiginde; bilesiklerin Donepezil ile benzer sekilde enzimin CAS ve PAS
bolgelerine baglanarak gegide yerlestii ve enzim ile tam bir etkilesim kurabildikleri
goriilmektedir. Her iki bilesikte ortak etkilesimler géze c¢arparken, kimyasal yapida
piperazin halkasinda ortak olarak bulunan dimetilaminoetil siibstitiientinin polar
etkilesimler agisindan aktiviteye olumlu yonde katki sagladig: tespit edilmistir. 31 kodlu
bilesigin yapisinda bulunan benzoksazol halkasinin bilesige kattigi ek etkilesimler,
enzimin aktif bolgesine daha gii¢lii baglanmasini saglamaktadir.

Bu ¢alisma ile AChE enzimi iizerinde inhibitor etkinliginin oldugu belirlenen 3-(4-
(Benzoksazol/Benzotiyazol-2-iltiyo)fenil)-1-(4-(4-siibstitliepiperazin-1-il)fenil)prop-2-
en-l-on tiirevlerinin ve bu etkinlikleri molekiiler modelleme c¢alismalar1 ile
desteklenmistir.

Gergeklestirilen aktivite ve molekiiler modelleme c¢aligmalar1 sonucunda elde
edilen bilgiler kapsaminda ileriki ¢alismalarda benzer kimyasal yapilara sahip daha aktif

bilesiklerin sentezlenmesi ve aktivite ¢alismalarinin gergeklestirilmesi planlanmaktadir.
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