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OZET

2-Amino Siibstitiie Halokalkon N-Glikozit Tiirevi Bilesiklerin Lipaz Inhibitor

Aktivitelerinin Incelenmesi

2-Amino Siibstitiie Halokalkon N-Glikozit Tirevi Bilesikleri sentezlenerek lipaz

inhibitor aktivitelerinin incelenmesi amaglanmustir.

2-Amino asetefenon ile benzaldehit, 4-/Flor/klor/brom, baz i¢in NaOH, ¢oziicii igin
etanol ile su kullanilarak halokalkon 1-3 No’lu baslangi¢ bilesikleri sentezlenmis, 1-3
No’lu baslangi¢ bilesiklerinin o-D-bromotetraasetoglukoz ve piridin igerisinde DMSO
¢Oziiclisli bulunan reaksiyon kabinda geri sogutucu altinda 1sitilarak ve reaksiyon ortamina
azot gazi gegirilerek halokalkon asetil-N-Glikozit bilesikleri 4a/b, 5a/b, 6a/b elde
edilmistir. Daha sonra 4a/b, 5a/b, 6a/b bilesikleri sodyum metoksit ile aseton ¢oziiciisii
bulunan reaksiyon kabinda oda sicakliginda azot gazi gegirilerek karigtirilarak halokalkon
N-Glikozit bilesikleri 7-9 NoO’lu bilesikler sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin lipaz

inhibitor aktiviteleri incelenmistir.

Sentezlenen 12 bilesigin yapist *H-NMR, *C-NMR, FT-IR, HSQC ve LC-TOF-
MS kullanilarak aydimnlatilmistir. Sentezlenen 1-3 No’lu kalkon bilesikleri bilinmekte olup
veriler literatiirdeki kalkon bilesiklerinin verileri ile uyumludur. 4a/b, 5a/b, 6a/b, 7-9
bilesikleri bu tez ¢alismasi kapsaminda ilk defa sentezlenmistir. En yiiksek lipaz
inhibisyonu gozlenen 2 ve 5a bilesiklerin ICsy degerleri sirasiyla 17,7£0,9 pg/mL ve

22,6+1,2 pg/mL olarak tespit edilmistir.

Yapilan bu tez caligmasi, yeni yerli ilag gelisimi saglanmasina yonelik preklinik
calismalara Onciiliik edecektir. Biitiin bu bilgiler eczacilik, kimya ve tip bilimlerinde

literatiire katk1 saglayacaktir.

Anahtar Sozciikler: Halokalkon, Halokalkon asetil-N-Glikozitleri, Halokalkon-N-

Glikozitleri, Lipaz inhibitor aktivite, Obezite
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ABSTRACT

Investigation of Lipase Inhibitory Activities of 2-Amino Substituted Halochalcone N-

Glycoside Derivative Compounds

It is aimed to examine lipase inhibitor activities by synthesizing 2-Amino

Substituted Halocalcone N-Glycoside Derivatives Compounds.

Halocalcon starting compounds No 1-3 were synthesized using ethanol and water
as solvent, 2-amino acetefenone and benzaldehyde, 4-/Fluoro/chlor/bromine, NaOH as
base , and Halocalcon acetyl-N-Glycoside compounds 4a/b, 5a/b, 6a/b were obtained by
heating under reflux in the reaction vessel containing DMSO solvent in starting compound
No 1-3 a-D-bromotetraasetoglukoz and pyridine and passing nitrogen gas to the reaction
medium. Then, halocalcon N-Glycoside compounds 7-9 compounds were synthesized by
mixing and passing nitrogen gas through the compounds 4a/b, 5a/b, 6a/b at room
temperature in the reaction vessel with sodium methoxide and acetone solvent. The lipase

inhibitor activities of the synthesized compounds were investigated.

The structures of 12 synthesized compounds were elucidated using *H-NMR, *3C-
NMR, FT-IR, HSQC and LC-TOF-MS. The synthesized chalcone compounds No 1-3 are
known, and the data are compatible with the data of the chalcone compounds in the
literature. 4a/b, 5a/b, 6a/b, 7-9 compounds were synthesized for the first time within the
scope of this thesis. The IC 50 values of compounds 2 and 5a with the highest lipase

inhibition were found to be 17.7+0.9 ug/mL and 22.6+1.2 ng/mL, respectively.

This thesis study will lead to preclinical studies for the development of new
domestic drugs. All this information will contribute to the literature in pharmacy,
chemistry and medical sciences.

Keywords: Halocalcone, Halocalcone acetyl-N-Glycosides, Halocalcone-N-Glycosides

Lipase inhibitory activity, Obesity
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1. GIRIS ve AMAC

Obezite tiim diinyada yaygin saglik problemlerinden birisidir. Bu amagla ¢esitli
tedavi yontemleri kullanilmaktadir ve her gecen giin yeni tedavi stratejileri
arastirilmaktadir. Obezite ile miicadele i¢in farmakoterapinin rolii olduk¢a Onemlidir.
Glinlimiizde obezite tedavisinde kullanilan ilaglarin  yan etkileri bulunmaktadir.
Antiobezite ila¢ gelisiminde, monoterapide veya kombinasyon olarak kullanilabilecek daha
etkili, giivenli ve daha iyi tolere edilebilen ilaglara ulasilabilecegi umut edilmektedir. Bu
ilaglarin hem giivenlik hem de uzun vadede etkinlikleri ispat edilirse, obezite tedavisinde

degisiklerin gdzlenmesi miimkiindiir.

Flavonlar, flavonoller, kalkon ve tanen gibi polifenoller pankreatik lipaza karsi
inhibitor aktivite gosterirler. Kalkonlarin; antikanser, antienflamatuvar, antibakteriyel,
antitiiberkiiloz, antidiyabetik, antioksidan, antimikrobiyal, antiviral, antimalaryal,
noroprotektif etkiler gibi biyolojik aktiviteleri bulunmaktadir. Piyasada kullanilan lipaz
inhibitorii olan orlistatin tedavi edici etkinliginin yanisira intestinal kramplar, gaz ¢ikarma,
yagh diskilama, fekal inkontinans gibi yan etkileri gozlenebilmektedir. ilaglarm ortaya
cikardigr yan etkilerin azaltilmasi ve insan sagligi refahinin gelistirilmesi amaciyla dogal
tirlinlerin bilesiminde bulanan etken maddelerin obezite tedavisinde kullanilabilirligi
diisiincesiyle proje sekillendirilmistir. Bu baglamda amacimiz; 2-Amino Siibstitiie
Halokalkon N-Glikozit Tiirevi bilesikleri sentezlemek ve sentezlenen bu bilesiklerin lipaz

inhibitor aktivitelerini aydinlatmaktir.

Projemiz kapsaminda elde edilecek sonuclarla, yeni sentez bilesiklerinin yerli ilag
hammaddesi i¢in kullanilabilirliginin irdelenmesini ve eczacilik, tip, kimya gibi bilimlerle

literatiire katk1 saglamay1 hedeflemekteyiz.



2. GENEL BILGILER
2.1. Obezite

Diinya Saglik Orgiiti (WHO), obeziteyi ‘insan viicudunda saghg olumsuz
etkileyecek derecede normalden fazla ve anormal sekilde yag birikmesi’ olarak
tanimlamaktadir (1). Obezite pek ¢ok saglik problemine zemin hazirlamaktadir.
Kardiyovaskiiler sistemi etkileyerek hiperlipidemi, hipertansiyon, kalp ve damar
hastaliklarina; endokrin sistemi etkileyerek diyabet, hormon bozukluklari ve menstrual
diizensizliklere; solunum sistemini etkileyerek astim ve uyku apnesine; mental sagligi
etkileyerek kendine giivensizlik ve depresyona; kolon kanseri, meme kanseri, prostat
kanseri ve endometrium Kkanseri gibi bazi1 kanser tiirlerine ve Kkas-iskelet sistemi
hastaliklarina zemin hazirlayarak, yasam kalitesini azaltan ve 6liimlere neden olan ciddi ve

kiiresel saglik problemidir (1, 2).

Obezite’nin en 6nemli nedenleri arasinda asir1 ve dengesiz beslenme aliskanliklari
sonucu olusan enerji dengesizligi, yetersiz fiziksel aktivite sonucu sedanter yasam tarzi yer
almaktadir (3). Bu faktorler haricinde obezite; yas, cinsiyet, genetik, hormonal ve
metabolik etmenler, ¢evresel faktorler, sosyo-kiiltiirel ve psikolojik faktorler, kullanilan
bazi ilaglar, bozulmus bagirsak mikrobiyotas1 gibi birbiriyle iliskili pek cok faktoriin neden
oldugu kompleks bir hastaliktir (3, 4).

Insanlarin modern yasam tarzin1 benimsemesi, giinliik yapilan hareketlerin azalmasi
ve beslenme aligkanliklarinin degismesi ile sonuglanmistir. Bati tarzi beslenme olarak
adlandirilan; doymus yaglar ve trans yaglardan zengin, liften fakir, basit
karbonhidratlardan zengin, kalorisi yiiksek iriinlerin tiiketiminde artisa yol ag¢mustir.
Alman enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasi enerji dengesizligi sebebiyle obezite ile
sonuglanmaktadir (5). Kan basinci ve kolesteroliin birlikte artisi; renal yetmezlik,
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kolesistit gibi safra kesesi hastaliklari, kanser ve felg
riski agisindan 6nem tasimaktadir. ideal kiloya ulasmada %>5°lik kilo kaybu ile kan basinci,

kan glikoz diizeyi ve serum lipid diizeyinde 6nemli diizelmeler saglanmaktadir (6).

WHO liderliginde tiim diinyada obezite ile miicadele icin yeterli ve dengeli
beslenme aligkanliklar1 gelistirerek hareketli yasam tarzi benimsenmesi konusunda pek ¢ok
strateji gelistirilmektedir (3). Obezite tedavisinde; sosyal destek ve diyetisyen yardimlari,
fiziksel aktivite programlari, hayat tarzi degisikliklerine ragmen kilo kaybini saglayacak

girisimler uzun vadede etkisiz kalmaktadir. Giliniimiizde bilinen obezite tedavilerinin



basarisiz sonuglanmasi nedeniyle son donemlerde obezitenin farmakolojik destekler ile

tedavisi onem kazanmistir (6).
2.1.1. Obezitenin Siniflandiriimasi
2.1.1.1. Yag Hiicrelerinin Durumuna Gore

Hiperplastik tip obezite, daha ¢ok cocukluk ¢aginda goriiliir. Yag hiicrelerinin
sayisal olarak artmasi olarak tanimlanmaktadir. Kisinin zayiflamasi ile yag hiicrelerinin
sayis1 degismez ancak hacmi kiigiilmektedir. Hipertrofik obeziye kiyasla kronik

hastaliklarla iligkisi daha diisiiktiir.

Hipertrofik tip obezite, gelisim donemi tamamlanan eriskinler ve hamilelerde
goriiliir. Yag hiicrelerinin hacimsel ve lipit igeriklerinin artmasi olarak tanimlanmaktadir.
Kronik hastaliklarin komplikasyonlar ile iligkilidir. Fakat bireyin zayiflamasi ile yag

hiicreleri normal haline donmektedir (7).
2.1.1.2. Bolgesel Yag Dagilimina Gore

Viicuttaki toplam yag miktarinin haricinde yag oraninin viicutta bulundugu bolge

ve dagilimi1 da hastaliklarla iliskilidir.

Android tip obezite genellikle erkeklerde goriiliir, elma tip olarak da adlandirilir.
Viicut yaginin viicudun st boliimiinde (bel, tist karin, gégiis bolgesinde) toplanmasidir.
Obezite ile miicadelede erkek tipi obezite, hipertansiyon, insiilin direnci, tip 2 diyabet,

karaciger yaglanmasi ile iligkilendirilmistir.

Jineoid tip obezite genellikle kadinlarda goriiliir, armut tip olarak da adlandirilir.

Viicut yaginin viicudun alt bélgesinde (kalga, uyluk ve bacaklarda) toplanmasidir (8).

Ovoid tip obezite, yag kiitlesinin ve viicut yag oraninin birlikte asir1 artis1 olarak

tanimlanir. Viicut yaginin tiim viicuda benzer oranda dagildigi obezite tipidir (7).
2.1.1.3. Baslangic Zamanina Gore

Cocukluk ve yetiskinlik doneminde goriilmesi sebebiyle ¢ocukluk tipi obezite ve

yetiskinlik tipi obezite olarak ikiye ayrilmaktadir (7).
2.1.1.4. Etiyolojisine Gore

Eksojen tip (primer) obezite, modern yasam tarzinin benimsenmesi ile bat1 tarzi

beslenme aligkanliklarinin (doymus yaglar ve trans yaglardan zengin, liften fakir, basit



karbonhidratlardan zengin, kalorisi yiiksek iiriinlerin tliketiminde artis) kazanilmasi ve
sedanter yasam tarzi sonucu alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasi enerji
dengesizligi sebebiyle obezite ile sonuglanmaktadir (5). Eksojen tip obezite, eriskinlik

doneminde daha fazla goriilmektedir.

Endojen tip (sekonder) obezite, bireydeki kalitimsal bozukluklar (Down sendromu,
Prader-Willi sendromu gibi), endokrin bozukluklar (insiilin direnci, polikistik over

sendromu, biiylime hormonu eksikligi gibi) ve ilag kullanimina bagl olarak gelismektedir
(7).
2.1.2. Obezitenin Teshisi

Viicuttaki yag dokusunun yagsiz dokuya oraninin bilinmesi obezitenin
tanimlanmasinda 6nem tasgimaktadir. Viicuttaki yag dokusunun 6l¢iimii direk ve indirek

yontemler olmak tizere ikiye ayrilmaktadir (9).
2.1.2.1. Viicut Yag Miktarinin Direk Ol¢iimii

Viicut yag miktarinin 6l¢iilmesinde biyoelektrik empedans analizi (BIA), USG, BT
gibi radyolojik goriintiileme yontemleri ve dual enerji X-ray absorbsiyon (DEXA)
kullanilmaktadir (10, 11). Gegerliligi ve giivenilirligi yliksek bir metod olan biyoelektrik
empedans analizi (BIA), viicuttan elektrik akiminin gegmesi ile yag dokusunun
olusturdugu direncin diger dokulardan farkli olmasi prensibine dayanmaktadir. BIA,
kullanimi kolay bir cihazdir. Bu cihazin uygun kismina ¢iplak ayak ile basan bireyin viicut

agirligi ve toplam yag miktari 6lgiilmektedir (2).

Yetiskin kadinlarin viicut yag orani, viicut agirhiginin yaklasik %25-30'unu,
erkeklerde yaklasik %15-20’sini olusturmaktadir. Kadinlarda viicut yag oranmin %30 ve
tizeri, erkeklerde bu oran %25 ve iizerinde olmasi obezite olarak degerlendirilmektedir (8).
Bu yontemlerin uygulanmasi zor ve maliyeti yiiksek oldugundan tercih edilmemektedir

(12).
2.1.2.2. Viicut Yag Miktarinin Indirek Olciimii

Viicut yag miktari, antropometrik Olglimler kullanilarak hesaplanmaktadir.
Uygulanmas1 kolay, maliyeti diisiik oldugundan obezite teshisinde daha fazla tercih edilen

yontemlerdir (9).



Beden Kitle indeksi

Obezitenin degerlendirilmesinde boy ve kilo degerleri ile hesaplanan beden Kkitle
indeksi (BKI) kullanilir. BKI, agirligin kilogram, boy uzunlugunun metre cinsinden
karesine boliinerek hesaplanmaktadir. WHO nun BKI kategorelendirmesi Tablo 1’de

gosterilmistir.

Tablo 1. WHO’nun BK1i kategorelendirmesi (12)

Kategorelendirme BKI
Zayif <185
Normal 18.5-24.9
Hafif Sisman 25-29.9
Obez >30
1.sinif obez 30-34.9
2.s1mif obez 35-39.9
3.smnif obez > 40

Bel ve Kal¢ca Cevresi Olciimii

Bel gevresi, birey ayakta dik durus pozisyonundayken, yan iliyak ¢ikintilari ile en
alt kaburganin arasindaki mesafenin orta noktasindan olgiilmektedir (13). Obezite ile ilgili
WHO siniflandirilmasinda bel ¢evresi 6l¢iim sonucu erkeklerde > 94 cm olmasi, kadinlarda
> 80 cm olmasi bagta obezite olmak iizere diger hastaliklarin riskinin artmasina neden

olmaktadir (8).

Kalga ¢evresi dlgtimiinde en genis kisimdan mezura ile 6l¢iilmektedir. Bel ¢evresi
Ol¢timiiniin kalga cevresi Olglimiine orantis1 ile hesaplanan Bel/Kal¢a orani hesabi

erkeklerde bir cm ve iizeri, kadinlarda 0.8 cm ve iizeri obezite ile iligkilendirilmistir (13).

Bel/Boy Oram Ol¢iimii

Mezura ile yapilan bel ve boy dl¢iimlerin oranlanmast > 0.5 cm olmasi abdominal

yaglanmay1 gostermekte kronik hastaliklar ile iligkilendirilmektedir (11).

Deri Kivrim Kalinligi

Cilt altindaki yag dokusunun tespitinde deri kivrim kalinlhig1 o6l¢iimii 6nem
tagimaktadir. Tiim 6l¢iimler skinfold kaliper aleti kullanilarak yapilmaktadir. Deri kivrim

kalinlig1; kadinlarda abdominal, suprailiak bolge ve tricepsten, erkeklerde subskapular,



pektoral bolge ve tricepsten dlgiilmektedir. Olgiim esnasinda iki parmak ile sikistirilan deri

kivrimi parmakla tutulmaya devam edilirken parmak iizerinden 6l¢iim yapilmaktadir (2).
2.1.3. Obezitenin Etiyolojisi

WHO’nun 2016 yili kiiresel tahminlerine gore, bu donemde 18 yas ve tizeri
yetigkinlerin yaklasik %13’ (650 milyondan fazlasi) obezdi. Yetiskin kadinlarin %15°1,
erkeklerin %11’i obez sinifina dahil edilmistir. Tim Diinya’da epidemi haline gelen
obezitenin prevelansi 1975- 2016 yillar1 arasinda yaklasik 3 kat kadar artmistir (12).

Diinya niifusu 2030 yilina gelindiginde ortalama olarak %38’inin asir1 kilolu ve
%20’sinin obez kisilerden olusacagi, kiiresel saglik problemi olan obezitenin, giderek

saglik problemlerinde artisa ve ekonomik kayiplara sebep olacagi tahmin edilmektedir (1).
2.1.4. Obezite Tedavisi

Obezite tedavisindeki amag obezite derecesini azaltarak, kaybedilen kilolarin uzun
vadede korunmasini  saglamak ve obezitenin olusturdugu kronik  hastalik

komplikasyonlarinda iyilestirme saglamaktir (10).
2.1.4.1. Saghkh Beslenme Tedavisi

Obezite tedavisinde saglikli beslenme tedavisi en temel yontemdir. Yeterli miktarda
karbonhidrat, protein, yag ve enerji iceren Kkisiye Ozel beslenme programlari
olusturulmalidir. Boylece bireylerin yeterli ve dengeli beslenme aliskanliklar1 kazanmalari

saglanmaktadir (14).
2.1.4.2. Fiziksel Aktivite ve Egzersiz Tedavisi

Saglikli beslenmeye ek olarak yapilan diizenli ve yeterli fiziksel aktivitenin, kilo
kaybinin saglanmasina, kas kiitlesinin korunmasina ve yag kiitlesinin azalmasina yardimci
oldugu ¢aligsmalarla gosterilmistir. Glinde ortalama en az 20 dakika olacak sekilde haftada

3-5 kez diizenli fiziksel aktivite yapilmast onerilmektedir (14).
2.1.4.3. Cerrahi Tedavi

BKIi degerinin > 40 kg/m2 olmas1 veya obeziteye bagli komplikasyonlar1 olanlar
bireylerde BKi degerinin > 35 kg/m? olmas1 durumunda diisiiniilen cerrahi tedavi, oldukca
etkili bir tedavi segenegidir (10, 15).



2.1.4.4. Davrams Degisikligi Tedavisi

Bireyin dogru beslenme aligkanliklar1 kazanarak bu aliskanliklar1 yasam tarzi haline
getirmesi obezite tedavisinin en 6nemli asamalarindandir (16). Bu tedavi; kendini izleme,
uyaranlarin kontroliinii saglamak ve kendini 6diillendirme olmak iizere lic maddeden
olugsmaktadir. Bu maddeler ile asir1 yemek yeme isteginin Oniine ge¢mek, yenilen
yemeklerin miktarin1 azaltmak, diizenli yemek yemek ve yasam bi¢imine iligskin dogru

beslenme aliskanliklar1 kazandirmak amaglanmaktadir (17).
2.1.4.5. Ilac Tedavisi

Obezitenin tedavisinde giiniimiizde kullanilan ilaglarin sayist ve etkinligi oldukca
sirhdir.  Obezite tedavisinde Amerikan Gida ve llag Idaresi (FDA) onayh
sempatomimetik ilaglar, gastrointestinal lipaz inhibitorii ilaglar, serotonin agonistleri ve
kombine ilaglar kullanilmaktadir (18). BKi 30 kg/m2 ve lizeri olan hastalarin, tiim ilaglarin
kullanimi i¢in onayr mevcuttur. Dietilpropion, Benzfetamin’in, BKI 27 kg/m? ve iizeri
obeziteye bagli diyabet, hipertansiyon gibi ek bir komorbiditesi olan hastalarda da
kullanim onayr bulunmaktadir (19). Giiniimiizde, FDA’nin kullanim onay1 bulunan
antiobezite ilaglari; dietilpropion, benzfetamin, fendimetrazin, fentermin, orlistat,
lorkaserin, fentermin/topiramat (ER) kombinasyonudur. FDA tarafindan uzun siireli
kullanim onayr bulunanlar ise; orlistat, lorcaserin ve fentermin/topiramat-ER’dir.
Digerlerinin kullanim siiresi birka¢ hafta ile simirlidir (20). Ideal bir antiobezite ilacinin;
sagladig kilo kaybi dozla iligki olmali, hedeflenen kilonun siirekliligi saglanmali, glivenilir

olmali, tolerans gelismemeli ve bagimlilik yapmamalidir (21).

Fentermin; santral sinir sisteminden norepinefrin salgilanmasini tetikleyerek istahi
baskilayan atipik amfetamin anologudur. FDA tarafindan 12 haftadan uzun siire
kullanilmayacak sekilde kisa siireli kullanim onayr bulunmaktadir. Gilinde 3 kez
yemeklerden yarim saat 6nce 8 mg veya giinde 1 kez tok karnina 15-37.5 mg olarak
agizdan kullanilmaktadir. Yapilan calismalarda 6 aylik kullanimda %7 kilo kaybini
sagladig1 gozlenmistir. Fentermin tedavisine bagli olarak yaygin goriilen yan etkiler
hipertansiyon, ¢arpinti, tasikardi, bas agrisi, uykusuzluk, psikoz, kabizlik, ishal, agiz
kurulugu ve tat degisiklikleridir (22).
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Sekil 1. Fenterminin (C10 H1sN) kimyasal yapis1 (23)

Dietilpropion, dopamin ve norepinefrin salgilanmasini arttirtp geri emilimini
engelleyen amfetamin benzeri etkisiyle istah1 baskilayan bir sempatomimetik amindir.
FDA tarafindan uzun siire kullanilmayacak sekilde kisa siireli kullannm onay1
bulunmaktadir. Giinde ii¢ kez 25 mg olacak sekilde veya uzatilmis formu 75 mg olacak
sekilde glinde bir kez agizdan kullanilmaktadir. Bir yil kullanildiginda %10 kilo kaybi
sagladigi yapilan calismalarda gosterilmistir. Istah baskilayan amfetamin benzeri etki
gosteren ajanlarin uzun siire kullaniminda hipertansiyon ve kalp kapagi hastaligina yol
acabildigi gibi serebrovaskiiler olay, hipertansiyon, bas agrisi, anksiyete, depresyon,
kabizlik, ishal, disfaji ve bulanik gérme gibi yan etkiler de ortaya ¢ikabilmektedir (22).
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Sekil 2. Dietilpropionun (C13H19NO) kimyasal yapisi (23)

Fendimetrazin, dopamin ve norepinefrin salma maddesi (NDRA) olarak islev goren
anorektik bir ilactir (24). Giinde 2 veya 3 kez bir tablet (35 mg) yemeklerden bir saat 6nce
agizdan alimmaktadir. Kardiyaovaskiiler olay, hipertansiyon, hipertroidizm ve glokom
yaygin yan etkileri arasinda bulunmaktadir. Yapilan bir ¢alismada fendimetrazin gibi
anorektik ajanlarin kullanimi nadir fakat genellikle dliimciil bir bozukluk olan pulmoner
hipertansiyon gelisme riski ile baglantili oldugu gosterilmistir. Ug aydan daha uzun siire ile

anorektik ajanlarin kullanimi pulmoner hipertansiyon olusma riskini 23 kat arttirmistir
(25).
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Sekil 3. Fendimetrazin (C11H1sNO) kimyasal yapisi (23)

Lorkaserin, selektif serotonin tip 2C reseptor agonistidir ve istahin azalmasinm
saglamaktadir. Yapilan bir ¢alismada 1 yil boyunca giinde 2 kez lorkaserin kullanan
hastalarda plasebo gruplarina gore %5’den fazla kilo kaybi1 gdzlenmistir. Baslica yan
etkileri arasinda bas donmesi, uyku hali, halsizlik, bas agrisi, bulanik gérme ve mide
bulantis1 yer almaktadir. Kalp kapag: hastaligina yol agtig1 i¢in tedaviden kaldirtlmistir
(22).
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Sekil 4. Lorkaserinin (C11H14CIN) kimyasal yapisi (26)

Fentermin/Topiramat-ER, obezite tedavisinde onay alan ilk kombine ilagtir. Diigiik
dozda Fentermin ile antiepileptik bir ilag olan Topiramat kombinasyonudur (27).
Baslangicta 2 hafta boyunca fentermin 3,75 mg/topiramat 23 mg agizdan kullanilmaktadir.
Sonrasinda fentermin 7,5 mg/topiramat 46 mg’a arttirilarak 12 hafta boyunca kilo vermek
amaciyla kullanilmaktadir. En yaygin yan etkiler arasinda agiz kurulugu, kabizlik,

depresyon, anksiyete, dikkat bozuklugu ve kalp ritim bozuklugu yer almaktadir (22).



Sekil 5. Fentermin/Topiramat-ER kimyasal yapisi (23)

Liraglutid, uzun etkili glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonistidir. Glukoza
bagimli insiilin salimiminin uyarilmasi ile glukagon salinimini azaltir. Boylece gastrik
bosalmay1 yavaslatarak istah1 baskilamaktadir. Tip 2 diyabet tedavisinin yaninda obez
hastalarda kullanim endikasyonu vardir. Giinde ortalama 3 mg olacak sekilde
tilkketildiginde istah1 azaltarak enerji harcamasini arttirdigi boylece kilo vermeye yardimci
oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir. Baslica goriilen yan etkileri bulanti ve

kusmadir. Genellikle iyi tolere edilebilmektedir (28).

Naltrekson/bupropion, hipotalamusun proopiomelanokortin hiicreleri (POMC)
tarafindan a-melanosit stimiile edici hormon (a-MSH) iiretimini arttirir. Sonu¢ olarak
enerji tiiketimini arttirarak viicut agirliginin azalmasina yol agmaktadir. Naltrekson alkol
bagimliligini tedavi etmek amagli kullanilan bir ajandir. Bupropion ise depresyon ve sigara
bagimliliginin  tedavisinde kullanilan dopamin ve norepinefrin transportarlarinin
inhibitoriidiir. Bu iki ilacin kombinasyonu davramigsal degisikliklere yol acarak
anoreksijenik yolagin aktivasyonunu saglamaktadir. En sik goriilen yan etkileri bag agrisi,

bulant1 ve konstipasyondur (28).

Yaygin olarak pankreatik lipaz inhibisyonu, kiiresel saglik problemi olan obezite
tedavisinde gecerliligini koruyan tedavi yaklagimlarindan biridir. Orlistat gibi pankreatik
lipaz inhibitorleri, trigliseritlerin sindirimini inhibe ederek viicuda besinsel yag alimini
durdururlar (1). Orlistat, tiiketilen yaglarin yaklasik olarak tigte birinin emilimini
engellemektedir. Giinde 3 kez 120 mg olacak sekilde yemek oncesinde tiiketilmesi Onerilir

(22). Uykusuzluk, kalp hizinda artis, kusma, anksiyete, huzursuzluk, bas donmesi, bas
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agrisi, agiz kurulugu, tat duyusunda farklilasma, titreme, diyare, kabizlik, asir1 gaz
cikarma, artmis defekasyon ve A, D, E, K gib yagda eriyen vitaminlerin eksikligi orlistatin

goriilebilen yaygin yan etkileridir (22, 29).

Sekil 6. Orlistatin kimyasal yapisi (26)

Obezite tedavisinde kullanilan ilaglarin yaygin yan etkileri nedeniyle, tedavi icin
dogal kaynakli bilesiklerin ya da dogal kaynaklardan hareketle sentezlenen bilesiklerin
Oonemi artmaktadir. Bu bilesikler genellikle aromatiktirler ve ¢ogu fenolik bilesiklerdir.
Dogal kaynakli iiriinler; enerji tliketimini artirmak, lipit absorbsiyonunu azaltmak,
lipojenezi baskilamak, adipositlerin gogalmasini ve farklilagsmasini azaltmak gibi birbiriyle
iliskili mekanizmalarla antiobezite etki olusturdugu bilinmektedir. Antiobezite etkisi
nedeniyle gelistirilen bir¢ok ilag; yol actif1 anksiyete, intihar egilimi, hipertansiyon ve
cesitli kardiyovaskiiler yan etkileri sebebiyle piyasadan ¢ekilmesine karsin pankreatik lipaz
inhibitorleri, giiniimiizde en sik kullanilan, uzun siireli FDA onayli ve sinirh sayida
antiobezite etkili ilag sinifindandir (30, 31). Flavonoidlerle beraber, kalkon ve tanen gibi

fenolik bilesikler pankreatik lipaza kars1 inhibitor aktivite gosterirler (32).

Daha etkili ve giivenli ilaglarin olusturulmasinda 6nemli yere sahip dogal kaynakl
tirlinlerin, obezite tedavisinde kullanilabilirligi ile ilgili yapilan caligmalar hizla artis
gostermesine ragmen heniiz tam olarak amacina ulasamamistir (33, 34). Tiim bu literatiir
verileri 1s1ginda proje kapsaminda aragtirma yapilan halokalkon bilesikleri ile ilgili
literatiirde obezite tedavisine iliskin herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bu proje ile
sentezlenen 12 bilesigin lipaz enzimini inhibe edici etkisi in vitro kosullarda
degerlendirilerek obezite tedavisine giivenli ve etkili yeni bir strateji gelistirmek

amaclanmaktadir.
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2.2. Fenolik Bilesikler (Polifenoller)

Bitkiler, canlilar araciligiyla sentezlenemeyen bir¢cok bilesigi sentezleme
kabiliyetine sahiptir. Genellikle aromatik olan bilesiklerin ¢ogunu fenolik bilesikler
olusturmaktadir. Bitkiler aleminde 8000°den fazla fenolik yapinin belirlendigi
bilinmektedir (35, 36). Fenolik bilesikler, yapisinda en az bir aromatik halka ve bu halkada
da en az bir hidroksil grubu bulunduran organik bilesiklerdir. Fenolik maddelerin en basiti
bir adet hidroksil grubu bulunduran fenol yani benzendir. Diger fenolik yapilar benzenden
tiremektedir (37). Tahil, sebze, meyve gibi ¢esitli bitkisel iiriinlerin yapisinda dogal olarak
mevcut olan ve bu gidalarin koku, renk, tat gibi gesitli 6zgiin 6zelliklerden sorumlu
fitokimyasallar  fenolik bilesiklerdir (38). Fenolik bilesikler, bitkilerde ikincil
metabolizmanin iirlinleridir. Bitkilerin iiremesinde ve biiylimesinde temel islevleri
saglarlar. Patojenlere, parazitlere ve UV i1sinlarina kars1 savunma mekanizmasi gorevi
goriirler. Ayrica bitkilerin rengine, kendine has koku ve aromasinin olusmasina katkida
bulunurlar. Bitkilerdeki rollerine ek olarak, diyetimizdeki fenolik bilesikler, kronik hastalik

gelistirme riskinin azalmasiyla iliskili ek saglik yararlar1 saglamaktadir (39).

Fenolik bilesikler, fenolik asitler ve flavonidlerden olusmaktadir. Fenolik asitler;
hidroksibenzoik asitler ve hidroksisinamik asitlerden, Flavonoidler; flavonlar ve
flavonoller,  antosiyanidinler,  flavanonlar,  proantosiyanidinler, katesinler  ve

izoflavonoidlerden olusmaktadir (37).
2.2.1. Flavonoidler

Dogada bitkilerin yaprak, meyve, tohum, ¢icek ve dallarinda yogun miktarda igeren
ve biyolojik aktivite gdsteren bilesiklerdir. Bitkilerin yenilenebilen kisimlarinda (iiziim,
turunggiller, soya fasulyesi, sogan, yesil ¢ay, kakao vb.) bulunan dogal bilesiklerdir (40).
Bugiine kadar yeryiiziinde tanimlanan en az 5000 adet fenolik maddenin 2000’den
fazlasini flavonoidler olusturmaktadir (37). Flavonoidler, bir karbon koprii ve en az bir
tane aromatik hidroksil ile baglanan, yapisinda iki veya daha fazla aromatik halka
bulunduran bitki sekonder metabolitidir (20). Kalkonlar flavonoidlerin, flavonoidler

fenolik bilesiklerin alt {iyesi olarak bilinirler (41).
2.2.1.1. Kalkonlar

Kalkon, 1,3-diarilprop-2-en-1-on karbon iskeleti bulunduran maddelere verilen

yaygin kelimedir. Dogal kaynaklardan elde edildigi gibi baz1 kalkon tiirleri
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sentezlenebilmektedir (41, 42). Birgok ilag etkin maddesinin temeli bitkisel kaynaklardan
olusmaktadir. Ancak ilaglarin etkin madde miktarlarinin bitkilerden ayristirilan kisminin
yetersiz olmasi sebebiyle giiniimiizde bu 6zellikteki maddelerin ve benzer etkiye sahip

tiirevlerinin sentezlenmesi biiyiik 6nem tasimaktadir (43).
2.3. Fenolik Bilesikler ve Metabolik Etkileri

Polifenoller, lipit ve nisasta sindirimini saglayan lipaz, proteaz, glikozidaz
enzimlerini inhibe ederek boylece besin 6gesi emilimini stimiile edebilmektedir. Boylece
kalori aliminda azalma saglayarak kan glikoz kontrolii ve obezite agisindan olumlu etkiler
sagladigr bildirilmektedir. Fenolik bilesiklerden prosiyanidinlerin; lipoprotein lipaz,
gliserofosfat dehidrogenaz ve pankreatik lipaz gibi enzimlerin salinimini engelledikleri
belirlenmistir. Polifenol ekstraktlarinin; trigliserit, kan glikoz ve LDL kolesterol diizeyinde
olumlu etkiler saglamaktadir. Boylelikle enerji harcamasimi ve yag oksidasyonunu

arttirarak, viicut agirliginda ile viicut yag oraninda azalma oldugu belirtilmistir (44).

Fenolik bilesikler ya gidalarin islenmesi sonucunda biiyiik molekiillere polimerize
edildiklerinde ya da bitkilerde tek baslarina olusur. Flavonoidlerin bir grubu olan
proantosiyanidinler, dogal fenolik maddelerin yaygin ikinci grubudurlar. Meyve, sebze,
hububat, bakliyat, kirmiz1 sarap, c¢ay gibi igecek ve besinlerde bulunarak enflamatuar
stiregler, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar ve diger bazi patolojik durumlarda
olumlu etkiler gosterirler (20). Ornegin, bu bilesikler lipaz, amilaz, tripsin gibi ¢esitli
sindirim enzimlerini inhibe edici 6zelliktedirler ve diyet yaglarinin emilimini engelleyerek
plazma trigliseritini azaltirlar (45). Flavonoidler ile beraber, kalkon ve tanen gibi

polifenoller de pankreatik lipaza kars1 inhibitor 6zellik gosterirler (44).
2.3.1. Kalkonlar ve Metabolik Etkileri

Endiistriyel, biyolojik, farmakolojik o6zellikleri ile gilinlimiizde bilim diinyasinin
dikkatini ¢ekmis olan kalkon bilesiklerine olan ilgi her gegen giin artmaktadir (46). Kalkon
bilesiklerinin sahip olduklari siibstitiie aromatik halkalar ve fonksiyonel «,f-doymamis
karbonil grubu biyolojik aktiviteleri agisindan 6nem tasirlar (42). Bitkilerden ayristirilan
veya sentezlenen kalkon ve tiirevlerinin tasidiklar1 fonksiyonel gruplar, onlarin antikanser
(47), antienflamatuar (48), antihiperglisemik (49), anti-HIV (50), antifungal (51),
antibakteriyal (48), antioksidan (52), antimitotik (53) ve antitiiberkiiloz (54) gibi biyolojik

aktiviteleri gdstermelerine olanak saglarlar.
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Kalkonlarin;  antikanser, antienflamatuar, antibakteriyel, antitiiberkiiloz,
antidiyabetik, antioksidan, antimikrobiyal, antiviral, antimalaryal ve noroprotektif etkiler
gibi biyoliojik aktiviteleri bulunmaktadir (55). Kalkonlarin antienflamatuar, antidiyabetik
ve antioksidan gibi aktiviteleri obeziteyle dogrudan iliskilidir. Kalkonlar, a-glukozidaz,
dipeptidil peptidaz-4 (DPP4), peroksizom proliferator ile aktive edilmis reseptorler-y
(PPAR), protein tirozin fosfataz 1B (PTP1B) ve aldoz rediiktazin giiclii inhibitdrleri olarak
bildirilmistir ve diyabet tedavisinde kullanim potansiyeli olan 6nemli ajanlardir (56).
Izoliquiritigenin, ekinatin, likokalkon A, likokalkon C ve likokalkon E gibi kalkon
tirevleri, Glycyrrhiza inflata bitkisinden izole edilmistir. Sentetik tiirevleri, tip Il diyabet
ve obezitenin tedavisinde, insiilin ve leptin sinyal yolunun negatif bir diizenleyicisi olan
protein tirozin fosfotaz tip 1 (PTP1B) olarak bildirilmistir (57). Protein tirozin fosfataz 1B
(PTP1B), insulin, leptin sinyal yollarin negatif bir diizenleyicisidir. PTP1B'nin obezite ve
diyabetle ilgili dnemli rolleri, farelerde PTP1B geninin silinmesiyle dogrulanmistir. PTP1B
proteininden yoksun farelerin, obezite ve diyabet gelisimine karsi korundugu, yapilan in
vivo deneylerde tespit edilmistir. PTP1B'nin obezite ve diyabet igin terapotik bir hedef
olarak dogrulanmasi, giiclii ve se¢ici PTP1B inhibitorleri gelistirme ¢abalarina yol agmistir
(58). Naringenin-kalkon, bir pro-enflamatuar ajan olan sitokinlerin iiretimini inhibe ederek
antienflamatuar aktivite gosterdigi tespit edilen dogal kaynakli kalkonlardan biridir (59).
Isoliquiritigenin ve butein lipoksijenaz ile indiikklenen iNOS'u COX-2 ekpresyonunu inhibe
ederek giiclii anti-enflamatuar aktivite sergileyen bir diger 6nemli dogal kalkonlardir (60).
Yapilan literatiir aragtirmalarinda Citri Reticulatae Pericarpium ekstraktindan tayin edilen
flavanoidler, flavanon glikozidleri (narirutin ve hesperidin) ve polimetoksiflavonlar
(nobiletin ve tangeretin) olarak siniflandirilmistir (61, 62). Polimetoksiflavonlar Citri
Reticulatae Pericarpiumda bulunan ve hiperlipideminin engellenmesinde etki gosteren

biyoaktif kimyasal bilesenlerin bir grubudur (62, 63).

Literatiir aragtirmalarindan edindigimiz bilgilere gore, biyodinamik heterosiklik
sistemden olusan molekiiliin ilk haline gore daha gelismis aktivitede oldugunu séylemek

miimkiindiir (64).
2.4. Lipaz Enzimi

Lipazlar, genis pH (4-11) araliginda ve 10-96 °C degerlerinde stabil ve aktif
kalabilen enzim grubudur (65). Enzim smiflandirmasinda hidrolazlarin alt grubu olan

esterazlar enzim grubuna dahildirler. Lipazlar, triagilgliserollerin  hidrolizini
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gerceklestirirler. Bunun sonucunda serbest yag asidi, diagilgliserol, monoagilgliserol ve

gliserol agiga cikarilmaktadir (66).
2.4.1. Pankreatik Lipaz Enzimi

Pankreatik lipaz, pankreas tarafindan salgilanan, trigliseritlerin sindirimini katalize
eden, lipolitik bir enzimdir. Obezite tedavisinde diyetle tiiketilen lipitlerin sindiriminin
engelleyerek diski ile atilmasimi saglayan pankreatik lipaz inhibitorlerinden
faydalanilmaktadir. Antiobezite etkisi nedeniyle gelistirilen birgok ilag; yol acgtigi
anksiyete, intihar egilimi, hipertansiyon ve ¢esitli kardiyovaskiiler yan etkileri sebebiyle
piyasadan ¢ekilmesine karsin pankreatik lipaz inhibitorleri, glinlimiizde en sik kullanilan,

uzun siireli FDA onayli, sinirh sayida antiobezite etkili ila¢ sinifindandir (30, 31).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Biyokimyasal Analizlerde Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Coziiciiler

Bilesiklerin sentezlenmesinde kullanilan 2-Amino asetofenon, 4-Flor/Klor/Brom
benzaldehit, Fluka, Merck, Lancaster ile Sigma-Aldrich analitik safliktadir. Sentez,
saflagtirma ve enstiirmental araglarda yapilan analizlerde kullanilan etil asetat, etanol,
metanol, dietileter, DMSO (dimetil siilfoksit), piridin, a-D-bromotetraasetoglukoz sodyum
metoksi ve n-hegzan gibi ¢oziiciiler fraksiyonlu destilasyon ile saflastirilmistir. NMR
coziiclileri DMSO’dur (Merck, %99.8). Bilesiklerin lipaz enzim inhibisyonu tayininde

kullanilan kimyasallar Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Calismada kullanilan kimyasal maddeler

Kullamlan Kimyasal Maddeler Miktari
Orlistat 50 mg
Tris-HCI 509
Domuz pankreasmde.l.n_lipaz (E.C._?z.l.l.3). Tipv 11, 30-90 iinite/mg_ prqteiw (triasetin 50 g
kullanildr), 100-500 iinite/mg protein (zeytinyagi kullanildi (30 dakika inkiibasyon))

p-Nitrofenil biitirat 25¢
Asetonitril, %99.8 3L

3.2. Biyokimyasal Analizlerde Kullanilan Cihazlar

Sentezlenen bilesiklerin NMR spektrumlar1 Bruker 400 MHz ve Varian Mecury
200 MHz NMR cihazlari, UV spektrumlari Unicam UV2-100, Kiitle spektrumlari
Micromass Quattro LC-MS-MS ve Agilent LC-TOF-MS, Elementel Analiz spektrumlari
Costech ECS 4010, IR spektrumlari Perkin-Elmer 1600 FT-IR (4000-400 cm™)
spektrofotometre cihazi kullanilarak alinmistir. Bilesiklerin erime noktalart mikroskop ile
baglantili Thermo-var cihaz1 ile Ol¢lilmistiir. Sentezlenen bilesiklerin reaksiyonlari
laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) yapilmistir. 1H ve COSY, NMR
spektrumlar1 TMS pikine, APT spektrumlari ise ¢oziicii olan DMSO pikine (6 77.0 ve &
49.0 ppm) gore ayarlanmustir. Kiitle spektrum sonuglar elektron sprey (ES/EI) yontemi ile
almmistir. Kolon kromotagrafisinde (KK) normal faz 230-400 mesh silikajel, preparatif
ince tabaka kromatografisinde (PITK) 20x20 cm’lik normal faz silika jel kapli cam
plakalar ve ince tabaka kromatografisinde (ITK) normal faz silika jel 60 F254 ve
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aliiminyum oksit kapli aliiminyum plakalar kullanilmistir. Ince tabakadaki ayirmalarin
kontrolii i¢in kapta bulunan 254 nm’lik UV lamba ve renklendirmeyi saglamak i¢in (UV
aktif olmayan maddelerde) iyot kullamilmistir. Bilesiklerin lipaz enzim inhibisyonu

tayininde kullanilan cihazlar Tablo 3’te belirtilmistir.

Tablo 3. Calismada kullanilan cihazlar

Kullanilan Cihazlar Uretici Firma
pH metre Presica LX 320 A, Dietikon, Switzerland
Saf su cihazi Labnet VX100, MO BIO Laboratories, Inc., NJ, USA

UV-VIS spektrofotometre  Spectro UV-Vis Double Beam PC LaboMed Inc., Los Angeles, CA, USA
Vorteks karistiricisi

Rotary evaporator IKA-Werke, RV 05 Basic, Staufen, Germany
Hassas terazi Human, Zeneer Navi UP, SongPa-Ku, Seoul, Korea
Magnetik karigtirici Heidolph MR HEI-Standard, Schwabach, Germany
Vakum pompast Buchi Vacuum Pump V-700, Flawil, Switzerland
Etiiv Niive, EN 400, Ankara, Tiirkiye

Yar1 otomatik pipetler Eppendorf Research Plus Hamburg, Germany

3.3. Deneysel Calisma Asamasi

Tez c¢alismast siiresince kullanilan kullanilan arag, gerecler ve kimyasal malzemeler
KTU Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi aracilifiyla TYL-2021-9443 nolu

proje kodu ile desteklenmistir.
3.3.1. Bilesiklerin Sentezi
3.3.1.1. 1-3 No’lu Bilesiklerin Sentezi

Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile sentezlenen 1-3 No’lu bilesiklerde baslangic
olarak 2-Amino asetefenon ile benzaldehit, 4-/Flor/klor/brom, baz i¢in NaOH, ¢oziicii igin
etanol ile su kullamlmistir. Reaksiyonlar oda sartlarinda (~25 °C)'de gergeklestirilmis olup

reaksiyonlar ve yapiliglar1 asagidaki gibidir.
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[(2E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-florofenil)prop-2-en-1-on] (1) Sentezi

(0]
(0]
CH, H
NaOH, =
+ _—

NH, F Etil alkol,

25°C, 12 saat NH, E
2-Aminoasetofenon 4-florobenzaldehit 1

NaOH (1 g, 25 mmol) beher (250 mL) igerisinde saf H,O-etil alkol (1:1, 10 ml)
¢oziicii karistminda ¢oziildii. Cozelti buz banyosunda (~0-5 °C) manyetik karistirici ile
karistirilarak (15 dak.) sogutuldu. NaOH ¢ozeltisi tizerine etil alkolde (2 mL) ¢6ziinmiis 2-
aminoasetofenon (1.35 g, 10 mmol) ilave edilerek 15 dakika karistirildi. Sogukta
karistirilan ¢6zelti lizerine etil alkolde (3 mL) ¢oziinmiis 4-florobenzaldehit (1.24 g, 10
mmol) azar azar ilave edildi (15 dak.). Reaksiyon sabit 1sida 1 gece boyunca karistirildi.
ITK ile kontrol edilerek reaksiyona son verildi. Céken boliim krozeden siiziilerek soguk saf
su kullanilarak yikandi. ITK ile safligin1 kontrol etmek i¢in molekiilden belli bir miktar

almarak kloroform ile ¢ozildi. Saf, sar1 ¢Okelek seklinde olan molekiil desikatorde

Kurutuldu.
Verim (%) 190
Rf : 0.66 (hegzan —dietil eter, 2:1)

Erime noktas1 (°C)  :73
'H-NMR Spektrumu : Ek 1
APT Spektrumu tEk 2

[(2E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-klorofenil)prop-2-en-1-on] (2) Sentezi

[¢]
(¢]
CHs, H
NaOH, =
+ —_

NH, cl Etil alkol,

25 °C, 12 saat NH, cl
2-Aminoasetofenon 4-klorobenzaldehit 2
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NaOH (1 g, 25 mmol) beher (250 mL) igerisinde saf H,O-etil alkol (1:1, 10 ml)
¢oziicii karistminda ¢oziildii. Cozelti buz banyosunda (~0-5 °C) manyetik karistirict ile
karistirilarak (15 dak.) sogutuldu. NaOH ¢ozeltisi lizerine etil alkolde (2 mL) ¢oziinmiis 2-
aminoasetofenon (1.35 g, 10 mmol) ilave edilerek 15 dakika karistirildi. Sogukta
karistirilan ¢ozelti tizerine etil alkolde (3 mL) ¢oziinmiis 4-klorobenzaldehit (1.4 g, 10
mmol) azar azar ilave edildi (15 dak.). Reaksiyon sabit i1sida 1 gece boyunca karistirildi.
ITK ile kontrol edilerek reaksiyona son verildi. Coken boliim krozeden siiziilerek soguk saf
su kullanilarak yikandi. ITK ile safligin1 kontrol etmek i¢in molekiilden belli bir miktar

alimarak kloroform ile ¢oziildii. Saf, sari ¢okelek seklinde olan molekiil desikatorde

kurutuldu.
Verim (%) : 88
Rf : 0.64 (hegzan —dietil eter, 2:1)

Erime noktas: (°C)  : 83-84
'"H-NMR Spektrumu : Ek 3
APT Spektrumu :Ek 4

[(2E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-on] (3) Sentezi

(o}

NaOH, =
+ —_—
NH, Br Etil alkol,
25°C, 12 saat NH, Br
2-Aminoasetofenon 4-brombenzaldehit 3

NaOH (1 g, 25 mmol) beher (250 mL) igerisinde saf H,O-etil alkol (1:1, 10 ml)
coziicii karisiminda ¢oziildii. Cozelti buz banyosunda (~0-5 °C) manyetik karistirici ile
karistinlarak (15 dak.) sogutuldu. NaOH ¢ozeltisi iizerine etil alkolde (2 mL) ¢oziinmiis 2-
aminoasetofenon (1.35 g, 10 mmol) ilave edilerek 15 dakika karistirildi. Sogukta karistirilan
¢ozelti lizerine etil alkolde (3 mL) ¢6ziinmiis 4-bromobenzaldehit (1.85 g, 10 mmol) azar
azar ilave edildi (15 dak.). Reaksiyon sabit 1sida 1 gece boyunca karistirildi. ITK ile kontrol
edilerek reaksiyona son verildi. Coken boliim krozeden siiziilerek soguk saf su kullanilarak
yikandi. ITK ile safligin1 kontrol etmek i¢in molekiilden belli bir miktar alinarak kloroform
ile ¢ozlldi. Saf, sar1 ¢okelek seklinde olan molekiil desikatérde kurutuldu.
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Verim (%) 192

Rf : 0.64 (hegzan —dietil eter, 2:1)
Erime noktas: (°C) :94

'H-NMR Spektrumu : Ek 5

APT Spektrumu :Ek 6

3.3.1.2. 4(a/b)-6(a/b) No’lu Bilesiklerin Sentezi

4(a/b)-6(a/b) No’lu bilesiklerin sentezlenmesinde baslangic maddesi olarak
kullanilan kalkon (1-3) bilesiklerinden 10 mmol’liik kisimlar alinarak ayri ayri a-D-
bromotetraasetoglukoz (10 mmol) ve piridin (10 mmol) igerisinde 10 mL DMSO ¢oziiciisii
bulunan reaksiyon kabinda geri sogutucu altinda 1sitilarak ve reaksiyon ortamina azot gazi
gecirilerek karistirilmistir. Reaksiyon ilerleyisi ITK ile izlenmistir. UV olarak aktif
olmayan glikozun kontrolii ITK plakasina asit piiskiirtiilerek ve sonrasinda sicak plaka
tizerinde yakilarak gerceklestirilmistir. Ayirma hunisine alinan reaksiyon karigimi, iizerine
etil asetat ilave edildikten sonra galkalanmis ve sonrasinda saf su eklenmistir. Etil asetat
faz1 cekilip kolon kromatografisi ile 4(a/b)-6(a/b) No’lu asetil N-Glikozit kalkon-seker
bilesikleri sentezlenmistir.
(2E)-1-[2-(2,3.4,6-tetra-O-asetil-N-a-D-glukopiranozil)fenil]-3-(4-florofenil)prop-2-en-

l-on  (4a) ve (2E)-1-[2-(2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-g-D-glukopiranozil)fenil]-3-(4-
florofenil)prop-2-en-1-on (4b) Bilesiklerinin Sentezi

o) OAc

DMSO, Piridin
150 °C

OAc OAc
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Baslangic maddesi olarak kullanilan kalkon (1) bilesiginden alinan 10 mmol’liik
kisim o-D-bromotetraasetoglukoz (10 mmol) ve piridin (10 mmol) igerisinde 10 mL
DMSO c¢oziiciisii bulunan reaksiyon kabinda geri sogutucu altinda isitilarak ve reaksiyon
ortamina azot gazi1 gegirilerek karistirilmistir. Reaksiyon ilerleyisi ITK ile izlenmistir. UV
olarak aktif olmayan glikozun kontrolii ITK plakasina asit piiskiirtiilerek ve sonrasinda
sicak plaka iizerinde yakilarak gergeklestirilmistir. Ayirma hunisine alinan reaksiyon
karisgimi, lizerine etil asetat ilave edildikten sonra calkalanmis ve sonrasinda saf su
eklenmistir. Etil asetat fazi gekilip kolon kromatografisi ile 4a ve 4b No’lu asetil N-
Glikozit kalkon-seker bilesikleri saf olarak elde edilmistir.

Verim (%) : 4a; 32, 4b; 15

Rf : 4a; 0.69 (hegzan —dietil eter, 1:3),
4b; 0.72 (hegzan —dietil eter,1:3)

Erime noktas1 (°C) : 4a; Yagli, 4b; 208-209

'H-NMR Spektrumu : Ek 7 (4a), Ek 10 (4b)

APT Spektrumu : Ek 8 (4a), Ek 11 (4b)

LC-TOF-MS Spektrumu : EK 9 (4a), Ek 14 (4b)

HSQC Spektrumu : Ek 12 (4b)

FT-IR Spektrumu : Ek 13 (4b)

(2E)-1-[2-(2,3.4,6-tetra-O-asetil-N-a-D-glukopiranozil)fenil]-3-(4-bromofenil)prop-2-
en-1-on (5a) ve (2E)-1-[2-(2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-#-D-glukopiranozil)fenill-3-(4-
bromofenil)prop-2-en-1-on (5b) Bilesiklerinin Sentezi

OAc

OAc
DMSO, Piridin
150 °C
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Baslangic maddesi olarak kullanilan kalkon (2) bilesiginden alinan 10 mmol’liik
kisim a-D-bromotetraasetoglukoz (10 mmol) ve piridin (10 mmol) igerisinde 10 mL
DMSO c¢oziiciisii bulunan reaksiyon kabinda geri sogutucu altinda 1sitilarak ve reaksiyon
ortamina azot gazi gegirilerek karistirilmistir. Reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edilmistir.
UV olarak aktif olmayan glikozun kontrolii ITK plakasina asit piiskiirtiilerek ve sonrasinda
sicak plaka iizerinde yakilarak gergeklestirilmistir. Ayirma hunisine alinan reaksiyon
karisgimi, lizerine etil asetat ilave edildikten sonra calkalanmis ve sonrasinda saf su
eklenmistir. Etil asetat fazi gekilip kolon kromatografisi ile 5a ve 5b No’lu asetil N-
Glikozit kalkon-seker bilesikleri saf olarak elde edilmistir.

Verim (%) : 5a; 15, 5b; 40,
Rf : 5a; 0.68 (hegzan —dietil eter, 1:3),
5b; 0.72 (hegzan —dietil eter,1:3)
Erime noktas1 (°C) : 5a; 146-147, 5b; 178-179,
'H-NMR Spektrumu : Ek 15 (5a), Ek 19 (5b),
APT Spektrumu : Ek 16 (5a), Ek 20 (5b),
FT-IR Spektrumu : Ek 17 (5a), Ek 21 (5b),

LC-TOF-MS Spektrumu : Ek 18 (5b): 30, Ek 22 (5b),

(2E)-1-[2-(2,3.4,6-tetra-O-asetil-N-a-D-glukopiranozil)fenil]-3-(4-klorofenil)prop-2-
en-1-on (6a) ve (2E)-1-[2-(2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-#-D-glukopiranozil)fenill-3-(4-
klorofenil)prop-2-en-1-on (6b) Bilesiklerinin Sentezi

o} QAc
P AcO X OAc
) \[j/
‘ ‘ o oy,
NH, Br A o Br
1 OAc
DMSO, Piridin
0 150 °C ‘57\/\‘\‘
Br | NH Br
3 +

OAc OAc
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Baslangic maddesi olarak kullanilan kalkon (3) bilesiginden alinan 10 mmol’liik
kisim a-D-bromotetraasetoglukoz (10 mmol) ve piridin (10 mmol) igerisinde 10 mL
DMSO c¢oziiciisii bulunan reaksiyon kabinda geri sogutucu altinda 1sitilarak ve reaksiyon
ortamina azot gazigecirilerek karistirilmistir. Reaksiyon ilerleyisi ITK ile izlenmistir. UV
aktif olmayan glikozun kontrolii ITK plakasina asit piiskiirtiilerek ve sonrasinda sicak
plaka tizerinde yakilarak gergeklestirilmistir. Ayirma hunisine alinan reaksiyon karigimi,
tizerine etil asetat ilave edildikten sonra ¢alkalanmis ve sonrasinda saf su eklenmistir. Etil
asetat fazi1 ¢ekilip kolon kromatografisi ile 6a ve 6b No’lu asetil N-Glikozit kalkon-seker

bilesikleri saf olarak elde edilmistir.

Verim (%) : 6a; 17, 6b, 42

Rf : 6a; 0.67 (hegzan —dietil eter, 1:3), 6b; 0.70 (hegzan —
dietil eter,1:3)

Erime noktas1 (°C) : 6a; Yagli, 6b; 164-165

'H-NMR Spektrumu : Ek 23 (6a), Ek 26 (6b)

APT Spektrumu : Ek 24 (6a), Ek 27 (6b)

HSQC Spektrumu : Ek 25 (6a), Ek 28 (6b)

LC-TOF-MS Spektrumu : Ek (6b): 29
3.3.1.3. 7-9 No’lu Bilesiklerin Sentezi

7-9 No’lu bilesiklerin sentezlenmesinde, sentezlenen (4a/5b/6¢c) No’lu asetil N-
Glikozit kalkon-seker bilesiklerinden alinan 10 mmol’liik kisimlar ayri1 ayrt Sodyum
metoksit (10 mmol) ile 10 mL aseton ¢oziictisii bulunan reaksiyon kabinda oda
sicakliginda azot gazi gecirilerek karistirilmustir. Reaksiyon ITK ile izlenmistir. UV olarak
aktif olmayan glikozun kontrolii ITK plakasina asit piiskiirtiilerek ve sonrasinda sicak
plaka tizerinde yakilarak gergeklestirilmistir. Reaksiyon karisimi metanol ilavesi sonrasi
evapore edilip, kolon kromatografisi ile (7-9) No’lu N-Glikozit kalkon bilesikleri

sentezlenmistir.
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(2E)-1-[2-(N-a-D-glukopiranozil)fenil]-3-(4-florofenil)prop-2-en-1-on (7) Sentezi

0

O O o,
—_—
0,
H F Aseton, 25 °C, 12 saat

N

OAc OAc

Sentezlenen 4a No’lu asetil N-Glikozit kalkon-seker bilesiklerinden alinan 10
mmol’lik kisimlar ayri ayri Sodyum metoksit (10 mmol) ile 10 mL aseton ¢oziiciisii
bulunan reaksiyon kabinda oda sicakliginda azot gazi gegirilerek karistirilmigtir. Reaksiyon
ITK ile takip edilmistir. UV olarak aktif olmayan glikozun kontrolii iTK plakasima asit
puskiirtiilerek ve sonrasinda sicak plaka iizerinde yakilarak gergeklestirilmistir. Reaksiyon
karistmi metanol ilavesi sonrasi evapore edilip, kolon kromatografisi ile (7) No’lu N-

Glikozit kalkon bilesikleri sentezlenmistir.

Verim (%) : 85

Rf : 7; 0.70 (dietil eter-metanol, 5.1)
Erime noktasi (°C) - Yagh

'H-NMR Spektrumu : Ek 30 (7)

APT Spektrumu - Ek 31 (7)

HSQC Spektrumu - Ek 32 (7)

FT-IR Spektrumu - Ek 33 (7)

LC-TOF-MS Spektrumu : Ek 34 (7)
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(2E)-1-[2-(N-a-D-glukopiranozil)fenil]-3-(4-klorofenil)prop-2-en-1-on (8) Sentezi

o]

O O N?i— OCHS O O
—_—
0,
NH CIAseton, 25°C, 12 saat NH Cl

OAc OAc

Sentezlenen 5b No’lu asetil N-Glikozit kalkon-seker bilesiklerinden alinan 10
mmol’lik kisimlar ayri ayri Sodyum metoksit (10 mmol) ile 10 mL aseton ¢oziiciisii
bulunan reaksiyon kabinda oda sicakliginda azot gazi gegirilerek karistirilmigtir. Reaksiyon
ITK ile izlenmistir. UV olarak aktif olmayan glikozun kontrolii ITK plakasma asit
piskiirtiilerek ve sonrasinda sicak plaka {izerinde yakilarak gergeklestirilmistir. Reaksiyon
karistmi metanol ilavesi sonrasi evapore edilip, kolon kromatografisi ile (8) No’lu N-

Glikozit kalkon bilesikleri sentezlenmistir.

Verim (%) : 88

Rf : 8; 0.71 (dietil eter-metanol, 5.1)
Erime noktas1 (°C) : 150-152

'H-NMR Spektrumu : Ek 35 (8)

APT Spektrumu : Ek 36 (8)

FT-IR Spektrumu : Ek 37 (8)

LC-TOF-MS Spektrumu : Ek 38 (8)
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(2E)-1-[2-(N-a-D-glukopiranozil)fenil]-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-on (9) Sentezi

+ -
—_—
0,
NH Br Aseton, 25 °C, 12 saat

OAc OAc

Sentezlenen 6b No’lu asetil N-Glikozit kalkon-seker bilesiklerinden alinan 10
mmol’lik kisimlar ayri ayri Sodyum metoksit (10 mmol) ile 10 mL aseton ¢oziiciisii
bulunan reaksiyon kabinda oda sicakliginda azot gazi gegirilerek karistirilmigtir. Reaksiyon
ITK ile izlenmistir. UV olarak aktif olmayan glikozun kontrolii ITK plakasma asit
puskiirtiilerek ve sonrasinda sicak plaka iizerinde yakilarak gergeklestirilmistir. Reaksiyon
karistmi metanol ilavesi sonrasi evapore edilip, kolon kromatografisi ile (9) No’lu N-

Glikozit kalkon bilesikleri sentezlenmistir.

Verim (%) : 86

Rf . 9; 0.73 (dietil eter-metanol, 5.1)
Erime noktas1 (°C)  :180-182

'H-NMR Spektrumu : Ek 39 (9)

APT Spektrumu : Ek 40 (9)

HSQC Spektrumu  : Ek 41 (9)

3.3.2. Lipaz inhibitor Aktivite Tayini

Sentezi gergeklestirilen bilesiklerden alinan 100 ug/mL stok ¢ozelti, pH=8.0 de 0.1
M Tris-HCI tamponu ile 12.5, 25, 50 ve 100 pg/mL konsantrasyonlarinda seyreltilmistir.
Lipaz inhibisyon diizeyleri 6l¢iimiinde, p-Nitrofenil butirat (p-NPB) (CAS:2635-84-9)
substrat olarak kullanilmistir (67, 68). Pozitif kontrol igin lipaz inhibitor etkili orlistat
kullanilmustir. Orlistat, pH=8.0 de 0.1 M Tris-HCI tampon ¢ozelti ile 12.5, 25, 50 ve 100
ng/mL Konsantrasyonlarinda seyreltilmistir. Enzim ¢ozeltisi i¢in [(Crude porcine PL type Il
(Sigma, EC 3.1.1.3))-(200 unit/mL)] kullanilmistir. Orneklerin absorbans dl¢iimleri BMG
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Labtech Model: Spectrostar Nano marka spektrofotometre cihazi ile yapilmistir.
Mikroplaklar kodlanarak A, B, C ve D olacak sekilde hazirlanmistir. A mikroplagi, 90 uL
enzim ¢ozeltisi, 5 uL substrat ¢ozeltisi, 5 uL tampon ¢ozeltisi; B mikroplagi, 90 puL enzim
cozeltisi, 10 pL tampon ¢ozeltisi; C mikroplagi, 90 uL enzim ¢ozeltisi, 5 pL 6rnek ¢ozeltisi,
5 pL substrat ¢ozeltisi; D mikroplagi, 90 uL enzim ¢ozeltisi, 5 pL. 6rnek ¢ozeltisi, 5 pL
tampon ¢0zeltisi olarak planlanmistir. Her bir mikroplak substrat ¢ozeltileri kuyucuklara
koyulmadan 6nce ve sonra olacak sekilde 37 °C’de 15 dk siireyle inkiibasyona birakilmistir.
Cihaza yerlestirilen 6rnekler ile kontrol numunesinin absorbans degerleri 405 nm dalga
boyunda spektrofotometrede okunmustur. Hazirlanan kuyucuklarin absorbans degerleri
pankreatik lipaz inhibisyon formiilinden yararlanilarak 6rneklerin lipaz enzim inhibisyon
degerleri hesaplanmistir. Orneklerin  konsantrasyon degerleri 3 paralel olacak sekilde

calisilmustir.
% Pankreatik Lipaz Inhibisyon= [[(A-B)-(C-D)]/(A-B)]*100

Her Ornege ait hesaplanan % enzim inhibisyon degerleri ve konsantrasyonun
logaritmas: (absis ve ordinat) grafige aktarilarak olusturulan grafik denkleminden
orneklerin 1Csp degerleri belirlenmistir. Calisilan doz aralifi disinda ICsy degerindeki

ornekler, lipaz inhibitor etkili olarak yorumlanmamustir.

Sekil 7. Deney prosediirii substrat ilavesi dncesi ve sonrast mikroplak gorselleri
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4. BULGULAR
4.1. Bilesiklere Ait Formiiller ve Adlandirmalar

Yapilan ¢alismalar sonucunda kalkon bilesiklerine alternatif olarak baslangic
bilesikleri olarak kullandigimiz 3 adet amino substitiieli 3 adet kalkon bilesigi (69-70)
literatlire  gore  sentezlenmistir.  Sentezlenen bu  kalkon bilesiklerine  o-D-
bromotetraasetoglukoz  eklenerek 10 adet N-glikozit kalkon-seker bilesikleri

sentezlenmistir. Bilesiklere ait formiiller ve adlandirmalar Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Bilesiklere ait formiiller ve adlandirmalar

o o}

NH, cl
NH, F
1

2

[(2E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-florofenil)prop-2-en-1-  [(2E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-klorofenil)prop-2-en-1-
on] on]

(e}

NH, B
3

(2E)-1-[2-(2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-a-D-
glukopiranozil)fenil]-3-(4-florofenil)prop-2-en-1-on
(42)

[(2E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-bromofenil)prop-2-en-
1-on]

4b S5a
(2E)-1-[2-(2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-p-D- (2E)-1-[2-(2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-a-D-
glukopiranozil)fenil]-3-(4-florofenil)prop-2-en-1-  glukopiranozil)fenil]-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-
on (4b) on (5a)
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Tablo 4. (Devam)

OAc OAc
5b 6a
(2E)-1-[2-(2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-p-D- (2E)-1-[2-(2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-a-D-
glukopiranozil)fenil]-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-on  glukopiranozil)fenil]-3-(4-klorofenil)prop-2-en-1-
(5b) on (6a)

(2E)-1-[2-(2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-4-D-
glukopiranozil)fenil]-3-(4-klorofenil)prop-2-en-1-on
(6b)

(2E)-1-[2-(N-a-D-glukopiranozil) fenil]-3-(4-
florofenil) prop-2-en-1-on (7)

(2E)-1-[2-(N-a-D-glukopiranozil) fenil]-3-(4- (2E)-1-[2-(N-a-D-glukopiranozil) fenil]-3-(4-
klorofenil) prop-2-en-1-on (8) bromofenil) prop-2-en-1-on (9)
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4.2. Bilesiklerin Lipaz Enzim Inhibisyon Degerleri

Yapilan calismalar sonucu sentezlenmesi hedeflenen 9 bilesige ek olarak 3 bilesik
daha olusmus olup toplam 12 (1-3, 4a/b, 5a/b, 6a/b, 7-9) bilesigin lipaz inhibitor aktivite
testleri yapilmistir. Tim bilesiklerin lipaz enzim inhibisyon degerleri Tablo 5’te

gosterilmistir.

Tablo 5. Sentezi gergeklestirilen bilesiklerin lipaz enzimi iizerine hesaplanan ICs

diizeyleri
Lipaz Enzim Inhibisyonu (ICs, (ng/mL) £ SS)

80,5+2,7
17,7+0,9
651,4+8,6
4a 1459432
4b 115,7+£2,6
5a 22,612
5b 82,5+1,8
6a 66,6+2,8
6b 78,1£3,6
7 256,7+4,8
8 90,5+2,9
9 287,9+6,7
Orlistat 15,9+1,2

Pozitif kontrol grubu olarak kullanilan orlistatin lipaz enzim inhibisyon degeri
15,9+1,2 pg/mL bulunmustur. Sentezi gerceklestirilen bilesikler 17,7+0,9-651,4+8,6
pg/mL araliginda ICsy degerleri ile lipaz inhibisyon etkisi gostermistir. Sentezlenen
bilesikler arasinda 2 ve 5a bilesikleri sirastyla 17,7+£0,9 pg/mL ve 22,6+1,2 pg/mL 1Cs
degerleri ile en yiiksek inhibisyon etki gostermislerdir. 2 ve 5a bilesiklerinin lipazi ¢ok iyi
inhibe ettigi belirlenmistir (2 nolu bilesik: [(2E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-klorofenil) prop-2-
en-1-on], 5a nolu bilesik: (2E)-1-[2-(2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-a-D- glukopiranozil)fenil]-3-
(4-bromofenil)prop-2-en-1-on. Sentezlenen bilesiklerden Br igeren kalkonlar diisiik lipaz
inhibisyon etkisi gostermistir. Tablo 3’te gosterildigi gibi 3 numarali bilesigin lipaz enzim
inhibisyonu 651,4+8,6 pg/mL, 9 numarali bilesigin lipaz enzim inhibisyonu 287,9+ 6,7
ug/mL’dir.
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Sekil 8. Orlistatin % enzim inhibisyon degerleri ve bulundugu konsantrasyonun
logaritmasi seklinde hazirlanan grafigi
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Sekil 9. 1 No’lu bilesigin % enzim inhibisyon degerleri ve bulundugu konsantrasyonun
logaritmasi seklinde hazirlanan grafigi

31



70

__60
N
~ 50 /
=
(=}
Z 40
=
< 30 y = 12.988x + 33.786
" R2=10.9933
g 20
o
10
0
0 0,5 1 1,5 2 2,5
Log [C]

Sekil 10. 2 No’lu bilesigin % enzim inhibisyon degerleri ve bulundugu konsantrasyonun
logaritmasi seklinde hazirlanan grafigi
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Sekil 11. 3 No’lu bilesigin % enzim inhibisyon degerleri ve bulundugu konsantrasyonun
logaritmasi seklinde hazirlanan grafigi
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Sekil 12. 4a No’lu bilesigin % enzim inhibisyon degerleri ve bulundugu konsantrasyonun
logaritmasi seklinde hazirlanan grafigi
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Sekil 13. 4b No’lu bilesigin % enzim inhibisyon degerleri ve bulundugu konsantrasyonun
logaritmasi seklinde hazirlanan grafigi
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Sekil 14. 5a No’lu bilesigin % enzim inhibisyon degerleri ve bulundugu konsantrasyonun
logaritmasi seklinde hazirlanan grafigi
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Sekil 15. 5b No’lu bilesigin % enzim inhibisyon degerleri ve bulundugu konsantrasyonun
logaritmasi seklinde hazirlanan grafigi

34



(2]
o

[on)
o

I
o

y =39.288x - 21.659

Lipaz inhibisyon (%)
w
o

20 R2=0.9506
10
0
0 0,5 1 15 2 2,5

Log [C]

Sekil 16. 6a No’lu bilesigin % enzim inhibisyon degerleri ve bulundugu konsantrasyonun
logaritmasi seklinde hazirlanan grafigi
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Sekil 17. 6b No’lu bilesigin % enzim inhibisyon degerleri ve bulundugu konsantrasyonun
logaritmasi seklinde hazirlanan grafigi
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Sekil 18. 7 No’lu bilesigin % enzim inhibisyon degerleri ve bulundugu konsantrasyonun
logaritmasi seklinde hazirlanan grafigi
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Sekil 19. 8 No’lu bilesigin % enzim inhibisyon degerleri ve bulundugu konsantrasyonun
logaritmasi seklinde hazirlanan grafigi

36



N W W
o1 o O

/= 29,32x - 22.106

Lipaz inhibisyon (%)
N
o

15 R2=0.9621.
10
5
0
0 0,5 1 1,5 2 2,5

Log [C]

Sekil 20. 9 No’lu bilesigin % enzim inhibisyon degerleri ve bulundugu konsantrasyonun
logaritmasi seklinde hazirlanan grafigi

4.3. 1-9 No’lu Kalkon Bilesiklerinin Yapilarinin Aydinlatilmasi

Sentezlenen 12 adet (1-3, 4a/b, 5a/b, 6a/b, 7-9) bilesiklerin yapilarinin
aydinlatilmasinda NMR (1H-NMR, 13C-NMR, HSQC), LC-TOF-MS ve FT-IR
spektroskopik yontemlerden yararlanilmistir. Bilesiklere dair spektrumlar Ek 1-41°de
verilmistir. Sentezlenen 1-3 nolu kalkon bilesikleri bilinmekte olup veriler literatiirdeki
kalkon bilesiklerinin verileri ile uyumludur (69, 70), ACD-NMR programindan (71)
yararlanilarak desteklenmistir. Diger sentezlenen 4a/b, 5a/b, 6a/b, 7-9 bilesikleri bu tezde
ilk defa sentezlenmistir (72).

4.3.1. 1 No’lu Bilesik [(2E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-florofenil)prop-2-en-1-on]
Bilesigine ait spektrumlar Ek 1-2°de verilmistir.

'H-NMR (400 MHz, DMSO (20:1 &, ppm): [7.6 (1H, d, J= 15.6 Hz, H-3), 7.2 (1H, d, J=
15.6 Hz, H-2), 7-9-7.8 (m, 3H), ar-H: 8.0 (d, 1H, J= 8.4 Hz), 7.3 ( bs, 2H, NH,), 7.2-7.3
(m, 2H), 6.7 (d, 1H, J= 8.4 Hz), 6.5 (t, 1H, J= 8.0 Hz).

BC-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): 190.8 (C=0), 134.8 (CH), 123.6(CH), ar-C [164.8
(C), 162.3 (C), 152.5 (C), 132.1 (2C), 141.1 (CH), 131.4 (CH), 131.3(CH), 131.8 (CH),
117.8 (C), 117.3(CH), 116.4(CH), 116.2(CH), 114.9(CH)].

4.3.2. 2 No’lu Bilesik: [(2E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-klorofenil)prop-2-en-1-on]

Bilesigine ait spektrumlar Ek 3-4’te verilmistir.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO (3, ppm): [7.6 (1H, d, J= 15.6 Hz, H-2), 8.1 (1H, d, J= 15.6
Hz, H-3), ar-H: 8.4 (d, 1H, J= 8.1 Hz), 7.9 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.5 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.4 (
bs, 2H, NHy), 7.2-7.3 (m, 1H), 6.8 (d, 1H, J= 8.4 Hz), 6.5 (t, 1H, J= 8.0 Hz).

BC-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): 190.6 (C=0), 124.5 (CH), 140.9 (CH), ar-C [152.5
(C), 134.8 (CH), 135.0 (C), 134.5(C), 131.95(CH), 130.8 (2CH), 129.3 (2CH), 117.8 (C),
117.3 (CH), 114.9 (CH)].

4.3.3. 3 No’lu Bilesik: [(2E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-on]
Bilesigine ait spektrumlar Ek 5-6’da verilmistir.

'H-NMR (400 MHz, DMSO (3, ppm): [8.0 (1H, d, J= 15.6 Hz, H-3), 7.6 (1H, d, J= 15.6
Hz, H-2), ar-H: 8.1 (d, 1H, J= 7.2 Hz), 7.8 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 7.5-7.6 (m, 2H), 7.4 (bs, 2H,
NH,), 7.3-7.2 (m, 1H), 6.8 (d, 1H, J= 8.4 Hz), 6.5-6.6 (m, 1H),

3C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): 190.0 (C=0), 134.8 (CH), 124.6 (CH), ar-C [152.2
(C), 134.8 (C), 141.1 (CH), 132.2 (2CH), 131.9 (CH), 131.0 (2CH), 123.9 (C), 117.6 (C),
117.3(CH), 114.9(CH)].

4.3.4. 4a No’lu Bilesik: (2E)-1-[2-(2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-a-D-glukopiranozil)fenil]-3-
(4-florofenil)prop-2-en-1-on

Bilesigine ait spektrumlar Ek 7-9°da verilmistir.

'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm) ¢ 9.8 (d, J=4.8 Hz, NH),7.80 (d, J=15.2 Hz, 1H, H-2),
8.00(d, J=15.2 Hz, 1H, H-3), 8.00-8.1 (m, 2H, H-5"/H-3"), 8.3 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-6"), 7.5
(m, 1H, H-6"), 7.3 (t, J=8.8 Hz, 2H, H-4'/5"), 7.1 (d, J=7.6 Hz, 1H, H-2"), 6.8-6.9 (m, 1H,
H-3"), 5.5/5.6 (d, J=5.2/4.8 Hz, a-anomerik proton, 1"), 5.4 (m,1H, H-3"), 5.1 (m,1H, H-
4"),4.2/4.2 (dd, J=5.6/5.6 Hz, 1H, H-6a™), 3.8-3.9 (m,2H, H-5"/H-6b™), 2.05, 2.02, 1.99,
1.93 (s, 12 H).

BBC.NMR (100 MHz, DMSO, ppm) ¢ 192.3 (C-1), 118.09 (C-2), 143.0 (C-3), 116,50,
116.28 (C-3"/C-5"), 131.7, 131.8 (C-2"/C-6"), 114.3 (C-3"), 123.0 (C-5'), 164.9, 162.6 (C-
4"), 149.2 (C-2), 120.0 (C-1') 132.0,131.9 (C-1"), 135.7 (C-4), 132.58 (C-6), 78.4 (a-
anomerik karbon/C-1"), (70.4, C-5"), (69.5, C-3"), (68.8, C-4"), 66.9 (C-2"), (62.0, C-
6"), 20.8-20.9 (Asetil CH3), 170.4,170.1,169.9,169.8 Asetil C=0).

LC-TOF-MS: (m/z, %) [M+H]": 572.1930 (100), calc. 572.1915
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4.3.5. 4b No’lu Bilesik: (2E)-1-[2-(2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-g-D-glukopiranozil)fenil]-3-
(4-florofenil)prop-2-en-1-on

Bilesigine ait spektrumlar Ek 10-14’te verilmistir.
FT-IR (cm™): 2916,2848, 1754, 1716, 1577, 1508, 1205, 1031.

'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm) ¢ 9.3 (d, J=8.0 Hz, NH),7.7 (d, J=15.2 Hz, 1H, H-2),
8.0 (d, J=15.2 Hz, 1H, H-3), 7.9-8.0 (m, 2H, H-5"/H-2"), 8.2 (d, J= 9.2 Hz, 1H, H-6'), 7.5
(m, 1H, H-6"), 7.3 (t, J=8.8 Hz, 2H, H-4'/5"), 7.0 (d, J=8.4 Hz, 1H, H-3"), 6.8-6.9 (m, 1H,
H-3", 5.4/5.5 (dd, J=8.8/8.2 Hz,1H, H-1", p-anomeric proton), 5.4 (d, J= 9.2 Hz, 1H, H-
2"), 4.9-5.0 (m, 2H, H-3"/H-4"), 4.1-4.2 (m, 2H, H-6a"/H-6b"), 3.9-4.0 (m,1H, H-5"),
2.01-1.8 (m, 12 H).

BC-NMR (100 MHz, DMSO, ppm) § 192.0 (C-1), 117.7 (C-2), 142.5 (C-3), 116,2, 116.4
(C-3"/C-5"), 131.7, 131.6 (C-2"/C-6"), 113.9 (C-3'), 123.3 (C-5"), 162.5, 164.4 (C-4"),149.1
(C-2Y), 119.8 (C-1"), 131.8 (C-1"), 135.4 (C-4), 131.8 (C-6"), 80.9 (p-anomerik karbon/C-
1), 72.9 (C-5"), 71.7(C-3"), 70.8 (C-4™), 68.9 (C-2"), 62.1(C-6"), 20.9-20.7 (Asetil
CHj3), 170.4,170.1,169.9,169.8 Asetil C=0)

LC-TOF-MS: (m/z, %) [M+H]": 572.1942 (100), calc. 572.1915
4.3.6. 5a No’lu Bilesik: (2E)-1-[2-(2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-a-D-glukopiranozil)fenil]-3-
(4-bromofenil)prop-2-en-1-on

Bilesigine ait spektrumlar Ek 15-18’te verilmistir.
FT-IR (cm™): 2950,1739, 1641,1579, 1510, 1219, 1072.
'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm) 6 9.8 (d, J=4.8 Hz, NH), 7.8 (d, J=15.6 Hz, 1H, H-2),
8.1 (d, J=15.6 Hz, 1H, H-3), 7.9 (d, J= 8.4 Hz, 2H, H-2"/H-6"), 8.3 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-
6, 7.5 (d, J= 8.0 Hz, 3H, H-5'3"/5"), 7.1 (d, J=8.0 Hz, 1H, H-4"), 6.9 (m, 1H, H-2'), 5.5-
5.6 (d, J=5.2/4.8 Hz, a-anomerik proton, H-1"), 4.9-5.0 (m,1H, H-2"), 5.4 (m,1H, H-3"),
5.1/5.1 (dd, J=5.2/5.2 Hz, 1H, H-4"), 4.2/4.2 (dd, J=5.6/5.6 Hz, 1H, H-6a"), 3.8-3.9
(m,2H, H-5"/H-6b™), 2.05, 1.99 (s, 12 H).
BC-NMR (100 MHz, DMSO, ppm) d 192.3 (C-1), 118.0 (C-2), 142.7 (C-3), 129.4 (C-

3"/C-5"), 131.1 (C-2"/C-6"), 114.4 (C-3'), 122.8 (C-5, 149.1 (C-4"), 135.3 (C-2'), 134.3
(C-1"), 120.01 (C-1'), 135.7 (C-4'), 132.6 (C-6'), 78.2 (a-anomerik karbon/C-1"), (70.4, C-
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5"), 69.3 (C-3"), 68.8, (C-4"), 66.4 (C-2"), 62.1 (C-6"), 20.8-20.9 (Asetil CHy),
170.4,170.2,169.9,169.8 Asetil C=0).

LC-TOF-MS: (m/z, %) [M+H]": 588.1573(100), calc. 588.1543, [M+Na]*: 610.1407
(40), calc. 610.1390

4.3.7. 5b No’lu Bilesik: (2E)-1-[2-(2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-g-D-glukopiranozil)fenil]-3-
(4-bromofenil)prop-2-en-1-on

Bilesigine ait spektrumlar Ek 19-22°de verilmistir.
FT-IR (cm™): 2950,1795, 1749, 1699, 1573, 1519, 1211, 1052.

IH-NMR (400 MHz, DMSO, ppm) ¢ 9.3 (d, J=8.0 Hz, NH), 7.6 (d, J=15.6 Hz, 1H, H-2),
8.01 (d, J=15.6 Hz, 1H, H-3), 7.9 (d, J= 8.8 Hz, 2H, H-2"/H-6"), 8.2 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-
6, 7.5 (d, J= 8.4 Hz, 3H, H-5Y3"/5"), 7.0 (d, J=8.4 Hz, 1H, H-4), 6.8-6.9 (m, 1H, H-2"),
5.4/5.3 (d, J=8.8/8.2 Hz, f-anomerik proton, H-1"), 4.9-5.0 (m,2H, H-3" /H-4"), 5.4 (d,
J=9.2 Hz, 1H, H-2"), 4.1-4.2 (m, 2H, H-6a"/6b™), 3.9-4.0 (m,1H, H-5"), 2.01, 1.9 (s, 12
H).

BC-NMR (100 MHz, DMSO, ppm) § 191.7 (C-1), 117.7 (C-2), 142.3 (C-3), 129.3 (C-
3"/C-5"), 131.1 (C-2"/C-6"), 113.9 (C-3'), 124.2 (C-5'), 149.1 (C-4"), 135.3 (C-2'), 134.2
(C-1"), 119.8 (C-1", 135.5 (C-4), 131.0 (C-6"), 80.8 (B-anomerik karbon/C-1"), 72.9 (C-
5", 71.7 (C-3"), 70.7 (C-4™), 68.8 (C-2™), 62.3 (C-6"), 20.7-20.9 (Asetil CH3),
170.4,170.1,169.9,169.8 Asetil C=0).

LC-TOF-MS: (m/z, %) [M+H]": 588.1587 (60), calc. 588.1543; [M+Na]": 610.1404 (60),
calc. 610.1390

4.3.8. 6a No’lu Bilesik: (2E)-1-[2-(2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-a-D-glukopiranozil)fenil]-3-
(4-klorofenil)prop-2-en-1-on

Bilesigine ait spektrumlar Ek 23-25’te verilmistir.

'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm) ¢ 9.8 (d, J=4.8 Hz, NH), 8.1 (d, J=15.2 Hz, 1H, H-2),
7.8 (d, J=15.2 Hz, 1H, H-3), 8.3 (d, J= 7.2 Hz, 1H, H-6"), 7.9 (d, J= 8.4 Hz, 2H, H-3"/H-
5), 7.6 (d, J= 8.0 Hz, 2H, H-3"/H-5"), 7.5 (m, 1H, H-4"), 7.1 (d, J=8.4 Hz, 1H, H-5'), 6.8-
6.9 (m, 1H, H-3'), 5.5/5.6 (d, J=5.2/4.8 Hz, a-anomerik proton, H-1"), 4.9-5.0 (m,1H, H-
2"), 5.3-5.4 (m,1H, H-3"), 5.1/5.1 (dd, J=5.2/5.2 Hz, 1H, H-4™), 4.1/4.2 (dd, J=5.6/5.6 Hz,
1H, H-6a"), 3.8-3.9 (m,1H, H-6b™), 3.5-3.9 (m,1H, H-5"), 1.9-2.05 (s, 12 H)
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BC-NMR (100 MHz, DMSO, ppm) § 192.4 (C-1), 118.0 (C-2), 142.8 (C-3), 131.2 (C-
3"/C-5"), 132.3 (C-2"/C-6"), 114.2 (C-3'), 123.9 (C-5'), 149.1 (C-4"), 134.5 (C-2'), 124.3
(C-1"), 120.01 (C-1'), 136.7 (C-4'), 132.5 (C-6'), 78.4 (a-anomerik karbon/C-1"), (70.4, C-
5"), 69.5 (C-3"), 68.8, (C-4"), 66.6 (C-2"), 62.1 (C-6"), 20.8-20.9 (Asetil CHj),
170.4,170.1,169.8,169.9 (Asetil C=0)

4.3.9. 6b No’lu Bilesik: (2E)-1-[2-(2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-g-D-glukopiranozil)fenil]-3-
(4-klorofenil)prop-2-en-1-on

Bilesigine ait spektrumlar Ek 26-29°da verilmistir.

'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm) ¢ 9.3 (d, J=8.0 Hz, NH), 8.0 (d, J=15.6 Hz, 1H, H-2),
7.6 (m, 3H, H-2/H-2"/H-6"), 8.2 (d, J= 7.6 Hz, 1H, H-6"), 7.8 (d, J= 8.4 Hz, 2H, H-3"/H-
5", 7.5 (m, 1H, H-4"), 7.0 (d, J=8.4 Hz, 1H, H-5, 6.8-6.9 (m, 1H, H-3"), 5.4/5.5 (dd,
J=8.8/8.2 Hz, p-anomerik proton, H-1"), 4.9-5.0 (m,2H, H-3" /H-4™), 5.4 (d, J=9.6 Hz,
1H, H-2"), 4.1-4.2 (m, 2H, H-6a"/H-6b™), 4.0 (d, J=10.8 Hz, 1H, H-5"), 2.01, 1.9 (s, 12
H).

BC-NMR (100 MHz, DMSO, ppm) & 192.0 (C-1), 117.7 (C-2), 142.4 (C-3), 131.2 (C-
3"/C-5"), 132.3 (C-2"/C-6"), 113.9 (C-3'), 124.2 (C-5'), 149.1 (C-4"), 134.5 (C-2'), 124.2
(C-1"), 119.8 (C-1"), 135.5 (C-4"), 132.5 (C-6"), 80.9 (B-anomeric carbon/C-1"), (73.0, C-
5™), 71.7 (C-3"), 70.8 (C-4"), 68.9 (C-2"), 62.3 (C-6"), 20.7-20.9 (Asetil CHs).

LC-TOF-MS: (m/z, %) [M(°(Br)]": 632.1190 (100), calc. 632.1202; [M(®'(Br)]":
634.1176 (100), calc. 634.1202.

4.3.10. 7 No’lu Bilesik: (2E)-1-[2-(N-a-D-glukopiranozil)fenil]-3-(4-florofenil)prop-2-

en-1-on
Bilesigine ait spektrumlar Ek 30-34’te verilmistir.

'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm) ¢ 9.5 (d, J=3.6 Hz, NH), 8.0 (d, J=15.2 Hz, 1H, H-3),
7.7 (d, J=15.2 Hz, 1H, H-2), 7.9-8.0 (m, 2H, H-5"/H-3"), 8.2 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-6"), 7.4
(m, 1H, H-6"), 7.3 (t, J=8.8 Hz, 2H, H-4/5"), 7.1 (d, J=8.8 Hz, 1H, H-2"), 6.7-6.8 (m, 1H,
H-3", 5.1 (dd, J= 5.2/4.4 Hz, a-anomerik proton, H-1"), 5.4 (m,1H, H-3"), 4.3-5.2 (m,
30H),4.3-4.4 (m, 10H), 3.5-3.6 (m,4H, H-2"/H-3"/H-4"/H-5"), 3.1-3.3(m,2H, H-6a"/H-
6b™).
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BC-NMR (100 MHz, DMSO, ppm) ¢ 191.3 (C-1), 116.2 (C-2), 142.13 (C-3), 116,4,
116.2 (C-3"/C-5"), 131.6, 131.5 (C-2"/C-6"), 114.2 (C-3"), 123.4 (C-5'), 164.9,162.4 (C-4"),
152.7 (C-2'), 119.4 (C-1'), 132.1,132.0 (C-1"), 135.4 (C-4'), 132.2 (C-6"), 81.6 (a-anomerik
karbon/C-1"), (74.4, C-5"), (72.6, C-3"), (71.1, C-4™), 70.5 (C-2"), (61.3, C-6™).

LC-TOF-MS: (m/z, %) [M+H]*: 404.1534 (100), calc. 404.1527

4.3.11. 8 No’lu Bilesik: (2E)-1-[2-(N-a-D-glukopiranozil)fenil]-3-(4-klorofenil)prop-2-

en-1-on
Bilesigine ait spektrumlar Ek 35-38°de verilmistir.
FT-IR (cm™): 3300, 2929, 2868, 1718, 1635, 1076.

'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm) *H NMR (400 MHz, DMSO, ppm) 6 9.4 (d, J=6.0 Hz,
NH), 8.0 (d, J=15.6 Hz, 1H, H-3), 7.6 (d, J=15.6 Hz, 1H, H-2), 7.9 (d, J=8.0 Hz, 2H, H-
2"/H-6"), 8.2 (d, J= 7.6 Hz, 1H, H-6"), 7.5 (d, J=8.0 Hz, 2H, H-3"/H-5"), 7.4 (m, 1H, H-6"),
6.9 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-5"), 6.7-6.8 (m, 1H, H-3'), 4.6 (1H, J= 8.0/5.6 Hz, -anomerik
proton, H-1"), 4.5-5.0 (m, 1H,1 OH), 5.0-5.5 (m, 30H), 3.1-3.3 (m,4H, H-2"/H-3"/H-
4"IH-5"), 3.4-3.6 (m, 2H, H-6a"/H-6b").

BC-NMR (100 MHz, DMSO, ppm) & 191.7 (C-1), 116.4(C-2), 141.8 (C-3), 129.3 (C-
3"/C-5"), 130.9 (C-2"/C-6"), 114.1 (C-3), 124.4 (C-5), 135.5 (C-4"), 150.2 (C-2'), 119.0
(C-1Y), 134.3 (C-1"), 135.5 (C-4), 132.3 (C-6"), 84.1 (p-anomerik karbon/C-1"), (78.1, C-
3"/C-5™), (73.9, C-3™), (70.5, C-4"), 61.2 (C-2™), LC-TOF/ MS: (m/z, %) [M+H]":
420.1235 (100), calc. 420.1320.

4.3.12. 9 No’lu Bilesik: (2E)-1-[2-(N-a-D-glukopiranozil)fenil]-3-(4-bromofenil)prop-
2-en-1-on

Bilesigine ait spektrumlar Ek 39-41°de verilmistir.

'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm) ¢ 9.4 (d, J=6.4 Hz, NH), 8.0 (d, J=15.2 Hz, 1H, H-3),
7.8 (d, J=8.4 Hz, 2H, H-2"/H-6"), 8.2 (d, J= 7.6 Hz, 1H, H-6"), 7.6 (d, J=15.2 Hz, 1H, H-2),
7.6-7.7 (m, 2H, H-3"/H-5"), 7.4 (m, 1H, H-6"), 6.9 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-5"), 6.7-6.8 (m,
1H, H-3), 5.0-5.4 (m, 30H), 4.5 (b.s., 10H), 4.6 (dd, J=8.4/5.6 Hz, 1H, f-anomerik
proton, H-1"), 3.1-3.3 (m,4H, H-2"/H-3"/H-4"/H-5"), 3.1/3.1 (dd, J=5.2/5.2 Hz, 1H, H-
6a"), 3.4 (dd, J=6.0/6.0 Hz, 1H, H-6b™).
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BC-NMR (100 MHz, DMSO, ppm) § 191.3 (C-1), 116.4 (C-2), 141.8 (C-3), 132.3 (C-
3"/C-5"), 131.1 (C-2"/C-6"), 114.1 (C-3'), 124.5 (C-5'), 124.2 (C-4"), 150.6 (C-2'), 119.0
(C-1, 134.2 (C-1"), 135.5 (C-4"), 132.3 (C-6'), 84.1 (B-anomerik karbon/C-1"), (78.1, C-
3"/C-5"), (73.9, C-4"), 70.5 (C-2"), (61.2, C-6").
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5. TARTISMA ve SONUC

Kompleks ve multifaktoriyel bir hastalik olan obezite, basta kardiyovaskiiler
hastaliklar, tip 2 diyabet, hipertansiyon, serebrovaskiiler olay, ¢esitli kanserler, karaciger
yaglanmasi1 gibi bir¢ok saglik sorununu meydana getirmekte ve toplumlarin saglik
biitgelerinde biiyiik yiik olusturmaktadir (73). Obezitenin neden oldugu saglik sorunlarinin
tedavi maliyeti diginda is giiclinde olusan kayiplar, is verimlilig¢inde meydana gelen
azalma, is yeri kazalari, depresyon gibi durumlar obezitenin topluma yiikledigi indirekt
maliyetlerdir. Obezite ile miicadelede komplike bir yaklasim gerckmektedir. Saglikli
beslenme tedavisi, fiziksel aktivite ve egzersiz tedavisi, cerrahi tedavi, davranig degisikligi
tedavisine ragmen kilo kaybi saglamak ve kaybedilen kiloyu korumaktaki zorluk
farmakoterapiye duyulan ilgiyi arttirmis bdylece obezitenin ilagla destegi ile tedavisi
onemli bir konu haline gelmistir (74). Obezite tedavisinde kullanilan antiobezite ilaglarin
basinda gelen orlistat, sistemik yan etkilerinin olmamasi ve bagimlilik yapmamasi
bakimindan diger zayiflama ilaglarindan ayrilmaktadir. Giinde 3 kez 120 mg olacak sekilde
kullani1ldiginda bagirsaktan yag emilimini %30 oraninda azaltmaktadir. Diyetteki yaglarin
bagirsaktan emilimini azaltan ilaglarin uzun dénemde obezitenin tedavisinde yardimci
olmas1 beklenmektedir. iki yillik orlistat tedavisinin sonucunda kilo kaybinin yaninda

verilen kilolarin korunmasinda da etkili oldugu gortilmistiir (75).

Sonu¢ olarak hipokalorik bir diyete ek olarak orlistat tedavisi verildiginde 1 yil
sonunda, sadece hipokalorik diyet alan hastalara gore 2.9-3.9 kg arasinda kayip ve
obezitenin sebep oldugu komplikasyonlarda diizelme meydana geldigi gozlenmektedir.

Fakat orlistatin onaylanan kullanim maksimum siiresi 2 y1l ile sinirlidir (75).

Fakat orlistatin korone arter hastaligi, inme, karaciger ve bobrek hastaliklar disinda
cocuklar ve yaglhlarda kullanimi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Gebe ve
emziklilikte, kronik malabsorbsiyon, kolestaz durumunda kullanilmamasi gerekmektedir.
Orlistatin yan etkileri genellikle gastrointestinal sistemle alakalidir. Baglica yan etkiler
abdominal agri, bas agrisi, menstriiel diizensizlik, solunum yolu hastaliklari, anksiyete,
depresyon, yagda eriyen vitaminlerin ozellikle E vitamini ve [-karoten eksikligi
gozlenmektedir (75). Yapilan baska bir ¢caligmada bir y1l boyunca orlistat giinde 3 kez 120
mg olacak sekilde kullanan hastalar kaybettigi kilolar1 geri almis uzun vadede verilen

kilolarin korunamadigi saptanmustir (76). Orlistat gibi antiobezite ilaglarinin kullaniminin
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yan etkileri ve ilaci kullanacak hedef kitlenin kisithiligi sebebiyle dogal bilesiklerin

kullanilabilirligi diistintilmektedir.

Ideal bir antiobezite ilacindan beklenen etkiler sunlardir; dozla iliskili kilo kaybi
saglamali, kaybedilen kilonun siirekliligini saglamali, giivenilir, tolerans gelistirmeyen ve
bagimlilik yapmamalidir. Fakat gilinlimiizde bu 06zelliklerin tamamini saglayan bir ilag
bulunmamaktadir (73). Antiobezitede kullanilacak ila¢ gelisiminde daha iyi tolere
edilebilen, daha etkili daha gilivenilir ilaglara ulasabilmek amaciyla proje kapsaminda 13
adet halokalkon sentezleyip bu bilesiklerin lipaz enzimini inhibe edici etkisi
degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda [(2E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-klorofenil)prop-2-
en-1-on] ve (2E)-1-[2-(2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-a-D-glukopiranozil)fenil]-3-(4-
bromofenil)prop-2-enl-on bilesiklerinin lipaz enzimini inhibe edici etkisi standart olarak
kullanilan orlistata ¢ok yakin bulunmustur. Obezite tedavisinde umut vadeden bu bilesikler
obezite i¢in daha etkin ilaglarin sentezlenmesini saglayabilecegini timit ediyoruz. Projemiz
ile yapilan caligmalarin devamini saglayarak iilkemizde ve diinyada ciddi oranda artan

obezite ile ilgili yeni ilaglarin bulunmasina ilham olmasini hedeflemekteyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

4a/b, 5a/b, 6a/b, 7-9 nolu bilesikler bu tez calismasi kapsaminda ilk defa
sentezlenmistir. 2 ve 5a bilesiklerinin 1Csg degerleri sirasiyla 17,7+£0,9 ug/mL ve 22,6+1,2
ug/mkL olarak tespit edilerek en yliksek lipaz inhibisyonu gozlenmistir.

Proje sonucunda sentezlenen bilesiklerden elde edilen veriler ile lipaz enzim
inhibisyonu iyi olan bilesiklerin obezite tedavisinde kullanilabilirligi i¢in daha etkin ve

giivenilir olmas1 amaciyla daha ileri arastirma yapilabilir.

Sentezlenen kalkon bilesiklerinin lipaz enzim inhibisyonu disinda fosfolipaz enzim

inhibisyonlar1 da degerlendirilebilir.

Ek gruplart olan farkli olan farkli kalkon bilesikleri ya da fenolik bilesikler

sentezlenerek lipaz enzim inhibisyonlar1 degerlendirilebilir.
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Ek 2. 1 No’lu Bilesigin APT Spektrumu, 100 MHz, DMSO, d¢
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Ek 3. 2 No’lu Bilesigin "H-NMR Spektrumu, 400 MHz, DMSO, ds
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Ek 4. 2 No’lu Bilesigin APT Spektrumu, 100 MHz, DMSO, dg
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Ek 5. 3 No’lu Bilesigin ‘H-NMR Spektrumu, 400 MHz, DMSO, dj
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Ek 6. 3 No’lu Bilesigin APT Spektrumu, 100 MHz, DMSO, d¢
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Ek 7. 4a No’lu Bilesigin 'H-NMR Spektrumu, 400 MHz, DMSO, ds
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Ek 8. 4a No’lu Bilesigin APT Spektrumu, 100 MHz, DMSO, ds
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Ek 9. 4a No’lu Bilesigin LC-TOF-MS Spektrumu
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Ek 10. 4b No’lu Bilesigin ‘H-NMR Spektrumu, 400 MHz, DMSO, ds
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Ek 11. 4b No’lu Bilesigin APT Spektrumu, 100 MHz, DMSO, ds

it q IEEEEEEEEEERE]
rfrascongad 4§ RN RN HE RS vl
| dadt | [ o | R T | e gt
o
i)
! i
Ty [t 170 It 150 1= ] [E o I EY a EY P S0 =0 A B

L]

65

Wi

= 1500



Ek 12. 4b No’lu Bilesigin HSQC Spektrumu
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Ek 13. 4b No’lu Bilesigin FT-IR (ATR) Spektrumu
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Ek 14

. 4b No’lu Bilesigin LC-TOF-MS Spektrumu
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Ek 15. 5a No’lu Bilesigin 'H-NMR Spektrumu, 400 MHz, DMSO, ds
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Ek 16. 5a No’lu Bilesigin APT Spektrumu, 100 MHz, DMSO, ds
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Ek 17. 5a No’lu Bilesigin FT-IR (ATR) Spektrumu
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Ek 18. 5a No’lu Bilesigin LC-TOF-MS Spektrumu
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Ek 19. 5b No’lu Bilesigin ‘H-NMR Spektrumu, 400 MHz, DMSO, dg
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Ek 20. Sb No’lu Bilesigin APT Spektrumu, 100 MHz, DMSO, ds

Seda Fancakii24 c1$<SA Z.Hsim-%»%lgzg g % g g % % g % % % ? % L 1500
\ Ry || Neems N

YN
oo
wo s
w oL
wun

/
¥
éiﬁ

O
[Ny

1400

1300

1200

r 1100

1000

900

800

700

600

500

400

300

200

r100

r-100
\ iy

r-200

[
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
f1 (ppm)

74



o

w

SRS~ b i i

|

T =TT

=TT

TR M0 WS N0 %0 S0 250 200

T T

Ek 21. 5b No’lu Bilesigin FT-IR (ATR) Spektrumu

.
=
3
o
=
2
o
x
4
.
4
4000

75



Ek 22. 5b No’lu Bilesigin LC-TOF-MS Spektrumu
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Ek 23. 6a No’lu Bilesigin ‘H-NMR Spektrumu, 400 MHz, DMSO, dj
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Ek 24. 6a No’lu Bilesigin APT Spektrumu, 100 MHz, DMSO, d¢

Seda Fendaldr hekrom 248 SAB L sgpppcl i 06-21 ae =
AT “ EEEY ¥E3

— N7
0y

-200

300

400

===, e g e g e e ey gy
210 200 100 100 170 1% 150 140 130 120 110 100 o0
11 (ppen)

78



Ek 25. 6a No’lu Bilesigin HSQC Spektrumu
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Ek 26. 6b No’lu Bilesigin ‘H-NMR Spektrumu, 400 MHz, DMSO, dg
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Ek 27. 6b No’lu Bilesigin APT Spektrumu, 100 MHz, DMSO, ds
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Ek 28. 6b No’lu Bilesigin HSQC Spektrumu

-

0

a0

Lo

50

70

100

0

120

130

[-i40

Fis0

B
'
—_— = .
C
{ 2
| e [
o
Qo
‘ o
°
K
3 o 90
3 c
. "
; : ; : ; : : : : : : : . : : : :
95 90 85 80 75 78 65 68 55 S50 45 40 35 30 25 23 L0

12 (pom)

82

A {rem)



Ek 29.
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Ek 31. 7 No’lu Bilesigin APT Spektrumu, 100 MHz, DMSO, ds
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Ek 32. 7 No’lu Bilesigi

igin

HSQC Spektrumu
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Ek 33. 7 No’lu Bilesigin FT-IR (ATR) Spektrumu
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Ek 34. 7 No’lu Bilesigin LC-TOF-MS Spektrumu
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Ek 35. 8 No’lu Bilesigin ‘H-NMR Spektrumu, 400 MHz, DMSO, ds
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Ek 36. 8 No’lu Bilesigin APT Spektrumu, 100 MHz, DMSO, ds
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Ek 37. 8 No’lu Bilesigin FT-IR Spektrumu
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Ek 38. 8 No’lu Bilesigin LC-TOF-MS Spektrumu
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Ek 39. 9 No’lu Bilesigin ‘H-NMR Spektrumu, 400 MHz, DMSO, ds
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Ek 40. 9 No’lu Bilesigin APT Spektrumu, 100 MHz, DMSO,d;
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Ek 41. 9 No’lu Bilesigin HSQC Spektrumu
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