T.C.
SAKARYA UNiVERSITESI

FEN BiLIMLER I ENSTITUSU

7-O-(B-D-GALAKTOPIRANOZIL-(1-4)-B-D-
GLIKOPIRANOZIL)-APIGENIN TOTAL SENTEZI

YUKSEK L ISANS TEZI

Kimyager Candan CENGIiz

Enstitil Anabilim Dali K iMYA

Tez Dansmani ; Dog. Dr. Mustafa KUCUKISLAMO GLU

Mayis 2009



T.C.
SAKARYA I"JNi_VERSiT.ESE )
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

7-0-(B- D-GALAKTOPIRANOZIL (1-4)-8-D-
GLIKOPIRANOZIL)-APIGENIN TOTAL SENTEZI

YUKSEK LiSANS TEZi

Kimyager Candan CENGIz

Enstitii AnabilimDah : KiIMYA

Bu tez 07/05/2009 tarihinde asagidaki jiiri tarafindan Oybirligi ile kabul

edilmistir.
oc¢. Dr. Doc¢. Dr. rd. Do¢. Dr.

Mustafa KUCUKISLAMOGLU Mustafa ARSLAN N. Izzet KI_J'RBANO(V}LU
Jiiri Baskam Uye Uye




ONSOZ

Yuksek lisans tezi olarak sunglum bu cakmanin deneysel kismi Fen-Edebiyat
Fakiltesi Kimya Bo6lumi Organik Kimya Agarma Laboratuarlar’nda
gerceklatirilmi stir.

Calismalarim suresince beni yonlendiren ve dgsieesirgemeyen derli tez
dansmanim Dog. Dr. Mustafa KUCUSLAMOGLU'na tesekkiirlerimi sunarim.

Calsmalarim sirasinda ¢elk ve tavsiyelerde bulunan Sayin Dog¢. Dr. Mustafa
ARSLAN, Yrd. Dog. Dr. Mustafa ZEN®, Yrd. Dog. Dr. Arif BARAN ve Ara.
Gor. Hulya DEMRHAN’a ve ayrica laboratuar denemelerim siresind&sgk
tecribelerinden surekli istifade gitn deserli hocalarim Sayin Yrd. Dog. Dr.
Mehmet NEBOGLU ve Aras. Gor. Fatih SONMEZ’e tekkiirii bir borg bilirim.

Basta bolum bgkani Sayin Prof. Dr. Ali Osman AYDIN olmak Utzerlgjli olan tim
Kimya Bolumi @retim Uyelerine ve deerli arkadalarima tgekkir ederim.

Tezim icin gerekli her tarll izni bana@ayan bata Egitim Fakuiltesi Dekani Sayin
Prof. Vahdettin SEINC, ilkogretim Bolum Bakani Dog. Dr. Blinyamin
KOCAOGLU, Fen Bilgisi Esitimi Anabilim Dali Baskani Yrd. Dog. Dr.Senol
BESOLUK’a, destek olan tim gitim Fakiltesi @retim Uyelerine ve calma

arkadalarima tgekkur ederim.

Ayrica 6mrim boyunca buyik bir sabir ve 6zveriyistgrdikleri maddi manevi tim

emekleri icin canim ailemegekkdrlerimi sunuyorum.

Son olarak, ¢cagma ygunlugumuza rgmen her konuda yakin ilgi ve anlgyn hic
eksiltmeyen, bana gii¢ veren kiymetiine Ugur CENGZ’e tesekkiir ediyorum.



ICINDEKILER

ONSOZ ...t smmme ettt ettt te et e re e be e teneese et i
(03 (N ] = (= RS iii
SIMGELER VE KISALTMALAR LISTES ...ooiiiiieiee e, vi
SEKILLER LISTET ..ottt sttt Vii
TABLOLAR LISTES... .ottt sttt X
(@ )74 = ISR Xi
SUMMARY Lt aennaas Xii

BOLUM 2.

GENEL BILGI ...ttt it it e, 3
2.1, FIaVONOILIET ...t 3
2.1.1. Flavonoitlerin yapi 6zellikleri vendlandiriimasi ............... 3
2.1.2. Flavonoitlerin biyosentezi .............c.ccoviiiiiiiiiiiane, 8
2.1.3. Flavonoitlerin biyolojik 6nemi .............c.ccoviiiiis s 10
2.1.4. Flavonoitlerin spektroskopik ozellikleri ...c................. 11
2.1.4.1H NMR spektroskopisi .............ccuvvveeeeeeeenn. 11

2.1.4.23C NMR SpektroskopiSi ...........c.uveeeeeeeenenenn, 11

2.1.4.3. Kitle spektrogisi ............cccovveiiiiiiiieinn, 13

2.2. Karbonhidratlar ... s 14
2.2.1. Monosakkaritler .........c.ovii i 15
2.2.2. Disakkaritler ........oooiiiiiii 17
2.2.2.1. SaKKaroz ........cooi i 19

2.2.2.2. MAOZ ... e 20



2.2.3.

2.3. Glikozitler ve glikozit @& olusumu
2.3.10-Glikozilleme

2.4. Flavo
2.4.1.
2.4.2.
2.4.3.

24.4.

BOLUM 3.
MATERYAL VE

3.2.3.

3.2.4.

3.2.5.

2.2.2.3. Sellobiy0z .....coeeeiii
2224, LAKIOZ ..oonii
Oligosakkaritler ..........cooiiis i e e e,

NOIt GHKOZItIer ... e
Flavond@-glikozitler ..o e,
Flavond@-glikozitler ..o,
Flavonoit glikozitlerin dgeoskopik 6zellikleri ..............
2.4.3.3H NMR spektroskopisi ..........ccccoueeveeeeeerinnn,
2.4.3.8C NMR spektroskopisi ............ccouvvueereeernenn,
2.4.3.3. Kitle spektrogisi ............cccovviiiiiiiieinn,
Flavonoit glikozitlerin gemi .................ooooiiiii.
2.4.4.1. Flavonoit tlilexine glikozitlerin bglanmasi .......
2.4.4.2. Flavanon tuesilin yikseltgenmesi ......... ...
2.4.4.3. Koruma gruptami kaldiriimast ....................

2.4.4.4-0-(B-D-galaktopiranozil-(1-43-D-

glikopirani)-Apigenin bilssiginin total sentezi ...

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar. ..................cooooiiannn
3.2. Deneysel Canalar
3.2.1B-D-okta-O-asetillaktoz (2) sentezi
3.2.2.2,2"3",3",4",6",6"-hepta-O-asetip-D-laktozil bromir

(B) SENLEZI .o e

0-(2",2",3",3" 4" 6" 6"-hepta-O-asetip-D-laktozil)-

naringenin (5) SENLEZI............uvvveiiiiiiiieee e,

70-(2",2",3",3",4",6",6'""-hepta-O-asetip-D-laktozil)-

6,4di-O-asetil-naringenin (6) sentezi ............ccccmnennnn.

70-(2",2",3",3",4",6",6""-hepta-O-asetip-D-laktozil)-

6,4di-O-asetil-apigenin (7) SeNtezi ......cevveveveennennns
3.2.6. B-(B-D-laktozil)-apigenin (8) sentezi .........cccvevnen.....

iv

20
20
21
21
22
23
25
31
32
32
36
37
39
39
42
44

48

48

49

49

49

50

50

51
51



BOLUM 4.

DENEYSEL BULGULAR ... e

BOLUM 5.

SONUGLAR ... e e

BOLUM 6.
TARTISMA

VE ONERILER ....oviiiiiiii e e e e e

53

58

61

64
69
81



SIMGELER VE KISALTMALAR L ISTESI

Ar-

°C

1SC
CDCl;
CsDs

dd
DMSO

MHz
mL
mmol
NBS
NMR

ppm

: Aromatik

: Santigrat derece

: Karbon Sayisini Veren Spektrum
: Kloroform-d

: Benzen-¢d

: Dublet

: Dubletin Dubleti

: Dimetil Sulfoksit-¢
: Gram

: Proton NMR Spektrumu
: Hertz

. Etkilgsme Sabiti
: Multiplet (coklu)

: Miligram
: Megahertz (Mega Hz)
- Mililitre

: Milimol

: N- Brom Suksinimit
: Nukleer Manyetik Rezonans
: Milyonda Bir Kisim

: Singlet
> Triplet
: Kimyasal Kayma

Vi



SEKILLER L iSTESI

Sekil 2.1.

Sekil 2.2.
Sekil 2.3.

Sekil 2.4.
Sekil 2.5.

Sekil 2.6.
Sekil 2.7.
Sekil 2.8.
Sekil 2.9.

Sekil 2.10.
Sekil 2.11.
Sekil 2.12.
Sekil 2.13.
Sekil 2.14.

Sekil 2.15.
Sekil 2.16.
Sekil 2.17.
Sekil 2.18.

Sekil 2.19.
Sekil 2.20.

Flavonoitlerin ana iskeletini ghuran 1,3-difenilpropan
(Kalkan) ve 1,3-diarilprop-2-en-1-on (Kalkon) yail ............ 3
Flavan ve Flavon yaptlar ..........ccccooveiiiiiiiiiiiiii i, 4

1,2-difenilpropan, 3-fenilkroman iz6flavan) ve izoflavon
Yapllar ... it i, D
1,1-difenilpropan ve Neoflavonoit yapist.................coeeee. 5

Flavonoit yapilarinda substituentlerin en yayginrlegme

01074 153/ | > o T

Flavonoitlerin biyosentezi ................c.ccocceviiiiiiccneee. 9

Flavonoitlerin kitle fragmentleri ... 14
D-aldozlarin halka yapilar ............ccccoceiiiiiii i viiiiiceen... 16
Monosakkaritlerin siniflandiriimast ........ccceooiiiiiinn 16
Bazi dnemli deoksekerler ..., 17
D-aldozlarin halka yapilar .............ccooo i 18
Bazi dgal karbonhidrat bilgkleri ................................... 19
(+)-SakkarozpfD-glukopiranozil-D-fruktofuranozit) .......... 19

(+)-Maltozunp-anomer yapisi; ©D-(a-D-glukopiranozil)g-D-
QIUIOPITANOZ ... 20
SellobiyozunB-anomer yapisi; 9D-(p-D-glukopiranozil)$-D-

(0111 (0] o] 1 > g e 224 0
Laktozun B-anomer vyapisi; 4-OB(D-galaktopiranozil)§-D-

gIUKOPIrAN0Z ... e 21
Koenigs-Knorr reakSiyonu ..........oooviiiiiiiiiiiiiiiie e e 22

Dgal drunlerin sentezinde kullanilan glikozilasyoaksiyonu . 23
FlavonoiC- ve O-glikozitlerin olusumu ve yapisl .................. 24

Flavonoitlerin, tautomer glikozit (furaxzt ve piranozit) yapilari 24

Vil



Sekil 2.21.
Sekil 2.22.

Sekil 2.23.
Sekil 2.24.
Sekil 2.25.
Sekil 2.26.
Sekil 2.27.
Sekil 2.28.

Sekil 5.1.

Sekil A.1.

Sekil A.2.

Sekil A.3.

Sekil A.4.

Sekil A.5.

Sekil A.6.

Sekil A.7.

Sekil A.8.

Flavonoitlerimi- ve B-glikozit yapilart ..............cccceeeeeeeeeeee.. 25
Apigeninin 7- pozisyonuna glanabilen bazgeker birimleri ve

Yapllars ... e, 20
FlavonoiO-glikoziti ...........ccocveviiii i, 30

FlavonoiC-glikoziti ..o 32
Pentozit ve heksozitlerin kutle fragment.......................... 38
Glukuronitlerin katle fragmentleri ...........cccooeiiiinn e, 38
FlavonoiC-glikozitlerin kitle fragmentleri ......................... 39

7O-(B-D-galaktopiranozil-(1-4B-D-glikopiranozil)-apigenin
bilesiginin total SeNtezi ..ot 47
70-(B-D-galaktopiranozil-(1-43-D-glikopiranozil)-apigenin

(8) bilesiginin yapISI ..c.oovvveiiiiiiiieiiei i i i e ee.. D8
B-D-okta-O-asetillaktoz (2) biksinin *H NMR spektrumu

(B00 MHZ, CDCH) .uo it et et et e e 70
B-D-okta-O-asetillaktoz (2) bikéginin **C NMR spektrumu

(75 MHZ, CDCE) .ot e e e e e e 71
2',2"3",3"4",6",6"-hepta-O-asetip-D-laktozil bromur (3)
bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CD@)l................. 72
2',2"3",3",4",6",6"-hepta-O-asetip-D-laktozil bromur (3)
bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CD@)l................. 73

70-(2",2",3",3",4",6",6"-hepta-O-asetip-D-laktozil)-

naringenin (5) bilgginin *H NMR spektrumu

(300 MHZ, CDCH) ..oviviiiieee ettt 74
70-(2",2",3",3",4",6",6"-hepta-O-asetip-D-laktozil)-

naringenin (5) bilgginin **C NMR spektrumu

(75 MHZ, CDC) ..t e 75
70-(2",2",3",3",4",6",6"-hepta-O-asetip-D-laktozil)-6,4-di-
O-asetil-naringenin (6) bijésinin *H NMR spektrumu

(B00 MHZ, CDCH) ..ot et et e e e e 76
70-(2",2",3",3",4",6",6"-hepta-O-asetip-D-laktozil)-6,4-di-
O-asetil-naringenin (6) bijgsinin **C NMR spektrumu

(75 MHZ, CDCE) ovueeii e e e e e 77

viii



Sekil A.9. 70-(2",2",3",3",4",6",6"-hepta-O-asetip-D-laktozil)-6,4-di-
O-asetil-apigenin (6) bikéginin *H NMR spektrumu
(B00 MHZ, CDCH) .ui i et et e e 78
Sekil A.10. 70-(2",2",3",3",4",6",6"-hepta-O-asetip-D-laktozil)-6,4-di-
O-asetil-apigenin (6) bikéginin **C NMR spektrumu
(75 MHZ, CDC) ..o e, 79
Sekil A.11.  7:O-(B-D-laktozil)-apigenin (8) bilgiginin *"H NMR spektrumu
(300 MHZ, DMSO-@) ....ovvvieeiiieiii i evieeeeiiee e, 80



TABLOLAR L iSTES

Tablo 2.1.

Tablo 2.2.

Tablo 2.3.

Tablo 2.4.
Tablo 2.5.

Tablo 2.6.

Tablo 2.7.
Tablo 2.8.

Flavonoitlerin  hetero  halkadaki 3-C yapisina  gore
siniflandiriimast ... e, D

Flavonoitlerde bulunan gli protonlarin kimyasal kayma

dESErleri ..o e, 1D
Naringenin ve apigenin karbonlarinin DDA& c¢ozucusundeki

kimyasal kayma deerleri .............cooiiiiiiiiiiii e, 12
Flavon ve Flavonol yapilarinda buluneaakkaritler .............. 28

Bazi flavonoitC- ve O- glikozitlerin seker karbonlarinin*C

NMR rezonanslart ...........ccoeviiiiiiiii i e 37
Flavonoit turevlerine glikozit glanma yontemlerinde 6nemili
Uygulamalar ... 40
Flavonon tdrevlerinin yikseltgenmesibdel yontemler ......... 42
Koruma gruplarinin secimli veya tamamiesdiriimasinda

onemliuygulamalar ... 45



OZET

Anahtar kelimeler: Flavonoit glikozitler, Flavonieit, Apigenin

Flavonoitler ve dier polifenol glikozitler, pek cok meyve ve ciceldeki renklerden
sorumlu olan dgal bitki pigmentler grubu olup cevresel stres falaine kasi,
bitkilerde koruma g#ayan bilgiklerdir. Ayrica antimikrobiyal, antikanser ve
antioksidan 6zelliklerine sahiptirler. Nitekim yigeklerin, meyve sularinin, bitkilerin
ve ari poleninin pek c¢ok tibbi etkisinin direk dlar flavonoit icerginden
kaynaklandgl bilinmektedir. Flavonoitler dgada cg@unlukla O-glikozitler halinde
yaygin olarak bulunurlar. Kimyasal yapi sekillerinden kaynaklanan farkliliklar
nedeniyle, polifenolik glikozitlerin sentezleri iti yapilan cakmalar 6nem
kazanmaktadir.

Bu calsmada, endistriyel ve ekonomik bir Bile olan naringenin bilgginden
baglanarak 7O-(B-D-galaktopiranozil-(1-43-D-glikopiranozil)-apigenin bilgginin
sentezlenmesi amaclangtm. Total sentez; glikozilleme, asetilleme, oksgan ve
komple deasetilleme basamaklarini icermektedirnlénin yapilari'H NMR ve *C
NMR ile belirlendi.
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TOTAL SYNTHESIS OF APIGENIN
7-O-B-D-(GALACTOPYRANOSYL-(1-4)-GLUCOPYRANOSIDE)

SUMMARY

Key Words: Flavonoid glucosides, Flavonoids, Apigen

Flavonoids and other polyphenol glucosides are pigngroup of natural plants of
being responsible against colours in a lot of §wand flowers. This compounds
supply protection in plants for environmental strésctors. Additionally, they have
antimicrobial, anticancer and antioxidant propetrtieikewise foods, juices, plants
and pollen of bee are directly known to take rootintless medical effect from
content of flavonoid. Flavonoids are usually prewalin the form ofO-glucosides in
nature. Researches for synthesis of polyphenolicogides come into question,
because of taking root from their chemical struesuand configurations.

In this study, being synthesized compound of ApigéhO-(B-D-galactopyranosyl-
(1-4)$-D-glucopyranoside) has been aimed starting fromnganin, an industrial
and economic compound. Total synthesis include saglsteps of glucosidation,
acetylation, oxidation and deacetylatidti NMR and**C NMR of all the final

products were elucidated.
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BOLUM 1. GIiRiS

Gunumuzde bitkiler farkli etkilere sahip (kalp-damsafra kovucu, Ulsere kavb.)

dogal ilagc ham maddelerinin vazgecilmez kaynaklaridugin bitkilerden elde
edilen lisansh ilaglarin sayisi ABD ve Avrupa Ulkénde gittikce artmaktadir.
Bitkilerin ikincil metabolitleri arasinda biyolojiketkilerinden dolayr en 6nemli

bilesik siniflarindan birisi flavonoitlerdir [1].

Son yillarda yapilan agarmalar; bu bilgiklerin glikozitlerinin de antioksidan [2],
hepatoprotektan [3], UVsinlardan koruma [4], antibakteriyel ve antikansenoj5],
antialerjik, antihipertanzif, antiviral, hipolipidak, antiinflamatuar, antimikrobiyal,
antitlserojen ve ayni zamanda enzim inhibitéri gibk yonlid biyokimyasal ve
farmakolojik aktivitelere sahip olduklarint gostestiv. Bunlardan bgka
flavonoitler, bitkilerde enerjinin dégimuine, azotun tutulmasini dizenleyen
bakteriyel genlerin aktiflgiriimesine ve biylime hormonlarina etki ederlerridg
solunumu ve fotosentezi dizenleme ve huala hastaliklara kar savunma

fonksiyonlarina sahiptirler [1,6].

Diger yandan flavonoitlerin, kanin bgenleri Gzerine etkisi agairilarak, eritropoezi
(eritrosit olyumu) tevik ettigi ve kanda l6kositlerin (akyuvarlar) miktarini andtg
aciklanmgtir. Flavonoitlerin ayni zamanda, kolesterolin gesini digtrerek, kanin
bilesenlerine etkide bulungw da gosterilmitir [1].

Bitkilerden 4000’den fazla flavonoit ve flavonoililgzit tirevlerinin bitkilerden
izole edilmg ve yapilari aydinlatiigiolmasina rgmen [1,2,7,8], flavonoit icegi

bakimindan on binlerce bitki tiri henlz incelenngmiTurkiye florasinin (bitki
varhgl) zenginlgi ve bu floranin flavonoitler bakimindan ¢cok azetenmg olmasi,
bizi bu konuda cajmaya, laboratuar kallarinda bu bilgiklerin sentezine

yoneltmitir.



Flavonoitler bitki kaynakl bilgkler olup d@ada yaygin olarak bulunurlar. Limon
kabuyzundan 1936 yilinda elde edilen flavon kikterinin, genellikle turuncgillerden
olan meyvelerde, turuncu veya sari renkli pigmesgtyan sebzelerde bulunan P-
vitamini adi altinda, kilcal damar gecirggnlive Kkirilganlgini distirmede
kullanilmasi, flavonoitlere verilen 6nemi arttigtm. Bu nedenle, flavonoitlerle
yapilan izole ve sentez cahalari 1940l yillardan itibaren hizlanarak 1970’|
yillarda bu cakmalarin boyutu daha da geleimistir [1]. Flavon ve flavonol
glikozitlerden 1975 yilinda sadece 360 tanesinpiabilinirken, sonraki 5 yilda bu
sayl 720 yapiy! bulmgur. 1981-1985 yillari arasinda da 90 tane dahaflgmnoit
glikozit bilesigi bulunmutur [9].

Son yillarda, flavonoitlerin, hidroksil radikallei stperoksit anyonlarini ve lipit
peroksi radikallerini yakaladiklarindan dolayr gahiolduklar antioksidan
Ozellikleriyle tip, ziraat ve besin endustrisindall&niimaktadirlar. Ayrica ¢li
ariin ve malzemeleri boyama yetenekleri ile metalnigri ile reaksiyon verme
yetengine sahip olduklarindan dolayl analitik amacla yran, zirkonyum, titan
gibi diger metallerin tayini icin metallrji endustrisindee ckullaniimaktadirlar.
Tabaklama maddelerinin (tanenlerin) bdaine katilmalarindan dolay: tekstil ve deri
endustrisinde; UVsinlarindan koruma 06zelliklerine sahip olmalar deie
Ozellikle kremlerde 6nemli katki maddesi [10] olkarkozmetik endustrisinde ve
flavonoitlerin  askorbik asitle birlikte et ve et (Uineri proteolizini
hizlandirmalarindan dolay! et-konserve endustrigii dpenzer cgtli alanlarda
kullaniima olasiliklari artmaktadir [1].

Bu calgsmada, daha ©OnceApigenin 7,4di-O-B-D-glikopiranozit’ bilesigi igin
yapilan yeni total sentez yontemiyle [11] bitkilerd henliz izole edilip yapisi
aydinlatiimamy ve laboratuar kallarinda sentezlenmesnibir bilesik olan
‘Apigenin 7-O-(p-D-galaktopiranozil-(1-43-D-glikopiranozit)’ bilesiginin
sentezlenmesi amaglangtw. ilk olarak, naringenin bikgginin 7 pozisyonuna D-
laktozil grubunun bglanmasi, daha sonra da bu kigen apigenin bilgigine okside

edilmesi planlanmstir.



BOLUM 2. GENEL BILGI

2.1. Flavonoitler

Bitkilerden izole edilen, dgada yaygin olarak bulunan flavonoitler, ©nceleri
ciceklerin sari, kirmizi, turuncu, lacivert ve benzrenklerinden sorumlu olan
pigmentler olarak biliniyorlardi. Son atamalarda, bitkilerin tim organlarinda

(yaprak, govde, kok, kabuk, dal, meyve, vb.) rastiklar bilinmektedir [1].

Iki fenil ve bir heterohalkadan ofan flavonoitler, hetero halkanin farkl
yukseltgenme derecelerine gore flavonlar, flavarpliflavanonlar, flavanonoller,
kalkonlar, dihidrokalkonlar (kalkanonlar), flavoneBer, flavan-3,4-dioller,
antosiyanidinler, auronlar gibi g#di alt siniflara ayrilmglardir [8]. Ayrica aromatik
halkalara bgli hidroksi, metoksi, metil ve glikozil gibi subgientlerin sayisi ve

pozisyon zengindi flavonoitlerin yapi cgitlili gine neden olan faktorlerdir [7].
2.1.1. Flavonoitlerin yapi 0zellikleri ve siniflandriimasi

Flavonoitlerin karbon iskeletini, iki fenil halkasn propan zinciri ile birlgmesinden

olusan ve 15 karbon atomu igeren, difenilpropagQs-Cs) yapisidir §ekil 2.1).
o}

1,3-difenilpropan 1,3-diarilprop-2-en-1-on

Sekil 2.1. Flavonoitlerin ana iskeletini gluran 1,3-difenilpropan (Kalkan) ve 1,3-diarilpr@gen-1-
on (Kalkon) yapilari



Fenil halkalarinin propan zincirine farkh @anma pozisyonlarina goére flavonoitler,
alt siniflara ayrilirlar. Bu siniflardan birisi, ¢ gruplarinin propan zincirine 1,3-
pozisyonlarinda hkganmasindan okan ve 1,3-difenilpropan iskeleti iceren

kalkonoitlerdir. Bunlarin en basit Uyesi kalkondgekil 2.1).

1,3-difenil yapisindaki propan zinciri, oksijen ato tzerinden, fenil halkasi (A) ile
birleserek bg veya alti Gyeli heterohalka olan Uc¢lncli bir hattasturarak Ucli
halka sistemi meydana gelir. 8&yeli hetero halkanin ojmasi ile meydana gelen

Ucli halka yapiya auron (Tablo 2.1), turevlerireeasironoitler denir.

Alti Gyeli hetero halkanin olumasi ile meydana gelen Ucli halka sistemi iserbete
halkanin yukseltgenme derecesineglbaolarak, iki farkli yapida bulunabilir.
Bunlardan birisi, 2-fenilkroman veya fenilbenzopirskeletine sahip flavan, géri
ise 2-fenilbenza~piron iskeleti iceren flavonduBékil 2.2).

Flavan Flavon

Sekil 2.2. Flavan ve Flavon yapilari

Genellikle flavon turevlerine flavonoitler, flavarirevlerine ise flavanoitler denir.
Flavan ve flavon yapilarindaki aromatik halkalarvA B, hetero halka ise C ile
gosterilir. A ve C halkalarindaki (benzopiran celiinde) karbon atomlari oksijen
atomundan hgayarak numaralandirilir. B halkasindaki atomlae, igisst (' )

rakamlarla numaralandirilir. Bazilari, flavonoitpygndaki C-9 ve C-10 atomlarini
C-8a ve C-4a olarak da gostermektedir. S6zU edtiddkon, auron, flavan ve flavon

turevleri 1,3-difenilpropan iskeleti iceren hiillderdir [1].

Fenil gruplarinin propan zincirine 1,2-pozisyontala bglanmasiyla olgan 1,2-
difenilpropan iskeletindeSgkil 2.3), propan zincirinin ucundaki karbon atoraon

(C-3) oksijen atomu Uzerinden aromatik halka il&kalasmasi sonucu okan hetero



halkali ticlii halka yapiya izoflavan denizoflavan yapisindaki hetero halkanin

modifikasyonuna ki olarak izoflavon meydana gelig€kil 2.3).

(@)
2 O

1,2-difenilpropan 3-fenilkroman Izoflavon

Sekil 2.3. 1,2-difenilpropan, 3-fenilkromaizpflavan) veizoflavon yapilari

Fenil gruplarinin difenilpropan iskeletine 1,1-pgmnlarinda bganmasindan
olusan ve 1,1-difenilpropan iskeleti iceren Rilder sinifina da neoflavonoitler denir
(Sekil 2.4).

1,1-difenilpropan Neoflavonoit

Sekil 2.4. 1,1-difenilpropan ve Neoflavonoit yapisi

Difenil propan (G-Cs3-Cs) iskeleti iceren dgal bilesikler, fenil gruplarinin propan
zincirine b&lanma pozisyonlarina gore flavonoit, izoflavono# weoflavonoitler
olmak Uzere uU¢ ana grupta toplanirlar. Flavonoifpilgainda G-sisteminin
olusturdusu heterohalkanin gesik yukseltgenme derecelerine ghaolarak bilinen

flavonoit alt siniflarindan bazilari Tablo 2.1'derimistir [1].



Tablo 2.1.Flavonoitlerin hetero halkadakCs- yapisina gore siniflandiriimasi

Flavonlar Flavonoller Kalkonlar Dihidrokalkonlar

Flavanonoller

+
o
@
ZSoH

Auronlar Flavan-3,4-dioller Antosiyanidinler

(*) Stereo-Kiral merkezleri

Flavonoit yapisi, ayrica keto ve hidroksil grupf@aiya da doymanghigin ilavesiyle
de deistirilebilir. Flavonoitleri iskelet yapisinda ketorupunun varkina gore,
“onoitler” keto grubu icerenler ve “anoitler” kegyubu icermeyenler olmak tzere iki
gruba ayirmak da olasidir. Flavon, izoflavon, newdh, kalkon ve auron tlrevleri

onoit grubuna flavan ve izoflavan turevleri ise iugoubuna aittir.

Flavonoitlerden flavanonlar (dihidrgpiron, dihidroflavonlar) ve flavanonoller, 2-
fenilbenzopiran iskeleti icerirler ve flavan turdirier. Kalkanoit, dihidrokalkonoit

ve auronoitler ise 2-fenilkroman iskeleti icermddik icin gergekte flavonoit



degildirler. Ancak, bu bilgikler kimyasal yapi ve biyosentetik yénden flavdiese
benzer oldukmalarindan dolayi flavonoitler sinifd@il edilirler.

Ayni zamanda, her sinif icinde, molekiliin arom#é#ikve B) halkalarina kanan
substituentlerin sayisi, 0zelii ve balanma pozisyonlari flavonoitlerin yapi
¢esitlili gine neden olan faktérlerdir. Flavonoit yapilaringar alan en yaygin

substituentler hidroksil gruplaridir.

Flavonoitlerin yapisindaki hidroksil gruplari, reédldzelliklerinden dolayi kolaylikla
alkillenip glikozillendiklerinden, flavonoitlerin etoksi ve glikozil turevlerine
bitkilerde sik rastlanir. Metoksi flavonoitlerin gdarinda birden yediye kadar
metoksil grubuna rastlanmaktadir. Ancak,gada mono-, di- veya trimetoksi
flavonoitlere daha sik rastlanir. Flavonoitlerin 5Cve C-7 pozisyonlarindaki
hidroksil gruplari nadir hallerde metillengniolurlar. Flavonoit yapilarinda

substituentlerin genel yegime pozisyonlargekil 2.5'te verilmgtir [1].

Metil

OH—=——- Glikozil
Glikozil

Metil

Glikozil

Glikozil

Sekil 2.5. Flavonoit yapilarinda substituentlerin en yaygiriggne pozisyonlari

Bitkilerde flavonoitlere cgunlukla mono©-glikozitler halinde rastlanir. Ancak,
disakkarit ve trisakkaritlerle glikozillenmiflavonoitler de dgada yaygin olarak
bulunur. Flavonoitlerin, Ozellikle antosiyanidin ¥vonollerin, 30-glikozitlerine

daha sik rastlanir. Ancak C-7, Cve C-3 pozisyonlar glikozillenmy flavonoitlere



de dgada rastlanmaktadir. Bitkilerde rastlanan flavomgitozitlerin diger bir ttrG

de C-glikozitlerdir.

Aglikonlarin  glikozillenme derecesi,seker birimlerinin aglikona k#ganma
pozisyonlarisekerlerin oksit halkasinin yapisi ve glikozitgtainin konfigurasyonu

flavonoitlerin ¢ok cgitlili gini saglayan nedenlerdendir [1].

2.1.2. Flavonoitlerin biyosentezi

Flavonoitler bitkilerin  ikincil metabolitlerindendi Bitkilerin  fotosentezle
olusturduklari ve hayatsal gereksinimleri icin kullakidri karbonhidratlar, amino

asitler gibi birincil metabolitlerden tirerler [12]

Biyosentez ardirmalarindan elde edilen bilgilere goére, flavotein A halkasinin
asetil koenzim-A molekullerinden veya ¢ molekillomd koenzim A'dan, B ve C
halkalarinin ise fenilalaninsikimik asit Uzerinden olgan sinnamik asit) gibi fenil
propanoit bilgiklerinden meydana gelgli saptanmgtir. A halkasini meydana getiren
asetat uniteleri ile B ve C halkalarini meydanargetfenil propanoid bilgklerinin
kondenzasyonu ile kalkonlar glur [13]. YUkseltgenme, indirgenme, alkilasyon,
acilasyon ve duzenlenme gibi esas iskelet Uzerim#gisikliklerle olusan
flavonoitlerin biosentezgekil 2.3'de verilmgtir [7,14,15,16,17].



Fenilalanin — . Sinnamat

4-Kumarat

4-Kumaril CoA Malonil CoA (x3)
Kalkon
Sentaz

OH
HO. O OH| O

OH O

Naringenin Kalkon
(Kalkon)

Kalkon
Izomeraz

OH
HO o} ‘ Flavon  HO
O Sentaz

OH O OH O
Naringenin Apigenin
(Flavonon) (Flavon)

Flavanon 3- izoflavon sentaz
hidroksilaz +izoflavon dehidrataz

OH O

Dihidroflavonols Izoflavon

Flavonol
sentaz dihidroflavonol 4-rediktaz+

antosiyanidin sentaz

OH OH
N Cl
HO HO O
flavon0|t Pz
glikosiltransferaz OGly
OH

OH O

Flavonol Antosiyanidin Antosiyanin

Sekil 2.6. Flavonoitlerin biyosentezi
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2.1.3. Flavonoitlerin biyolojik 6nemi

Flavonoit aratirmalarinin en aktif alanini insan gh&na s&ladigi katkilar
olusturmaktadir. Farkli agtirma gruplari  flavonoitlerin,  antiinflamatuar,
antioksidan, antimikrobiyal, antibakteriyal ve #&atserojenik etkiler gosteggni
tespit etmglerdir [18,19].

Flavonoitlerin ilk olarak belirlenen biyolojik 64&ii kilcal damar duvarlarina olumlu
etkileridir. Bu bilsikler kilcal damarlarda kan sizdirmanin énlenmesjridrilganlik
ve gecirgenliin ortadan kalkmasinda olumlu etkiler gostefterdir. Flavonoitlerin
kan damarlarina olumlu etkisinin, spazmolitik oiddirinden ileri geldgi

gosterilmitir.

Flavonoitler kan damarlarina etkileri ile birlikteayif kalp kuvvetlendirici maddeler
olarak da bilinirler. Bgka bir argtirma sonuclarina gore quercetin, rutin ve bazi

flavonoller zayif kalbi kuvvetlendirme, nabzi nortestirme 6zellgine sahiptirler.

Flavonoitlerin en dnemli Ozelliklerinden biri dearacger fonksiyonuna olumlu
etkileridir. Flavonoitlerin safra salgilanmasinzlandirdiklari, karagerin barbiturat
ve arsenik gibi bilgklere kagl detoksikasyonuna etki ettikleri aciklargbm.
Flavonoitlerin detoksikasyon etkisinin nedenlerindrinin, idrar kovucu 6zellikleri
oldugu gosterilmgtir. Bazi flavonoitler bgirsaklarin kuvvetini yikselterek, hazim

prosesine olumlu etki gosterirler.

Son zamanlarda ydritilen gimamalar, bazi flavonoitlerin super oksit ve hidsdk
radikallerini ortadan kaldirgdini; lipid peroksil radikallerini indirgedini ve
karacper ile bobreklerde okturulan lipid peroksidasyonunu inhibe gtti ortaya
koymustur. Bu bileiklerin antioksidatif etkileri, kansere yol acanopeslerin ihtiva
ettikleri oksijen radikallerini ve lipid peroksidgenunu dnlemek acisindan oldukca

onemlidir [1].
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2.1.4. Flavonoitlerin spektroskopik ozellikleri

2.1.4.1*H NMR spektroskopisi

Flavonoitlerin proton sinyalleri genellikle 0-10 mpparalginda ortaya c¢ikar. Farkh
proton gruplarinin kimyasal kaymagdgleri Tablo 2.2’de verilnstir.

Tablo 2.2. Flavonoitlerde bulunansgé protonlarin kimyasal kayma gerleri

Kimyasal Kayma (ppm) Proton Turleri
2.0-3.0 Ar-COCH ve Ar-CH;
2.5-35 Flavanonlarin H-3't (iki proton multiplet)
3.5-4.5 Ar-OCH
5.0-5.5 Flavanonlarin H-2’si (bir proton dd)
6.0-6.5 Flavonlarin H-3'U (bir proton singlet)
6.5-8.0 A- ve B- halka protonlari

12.0-14.0 Kalkonlarda'2DH protonu

'H NMR spektrumu almak icin gereken 6rnek miktaki eshazlarda 5-25 mg iken,
¢agdas Fourier Transform NMR cihazlarinda bu miktar O@-ing arasindadir.
Bilesiklerin NMR spektrumlari cézeltileri halinde aliggndan, molekil yapisinda
proton icermeyen ¢ozuculerin kullaniimasi gereRIRCl; distk polariteli aglikonlar

icin ideal bir ¢6zucudir. Ancak, serbest hidrokgiibu veya glikozil grubu iceren
flavonoitler i¢in ¢ozucl olarak polaritesi yuksekam DMSO-@ kullaniimaktadir

[1,7,20].

2.1.4.2°C NMR spektroskopisi

Flavonoitler, dgisik alt siniflarinin temel karbon iskeletinde, kinsgh kayma

deserleri farkli 6zelliklerde karbon atomlari icerirleAromatik halkalarin substitue
derecesi, temel flavonoit yapisinda bulunan kuaterezonanslarinin ve yapidaki
esdeser olmayan karbon atomlarinin toplam sa}i€i NMR spektrumundan kolayca
belirlenebilir. Flavonoit aglikonundaki karbonilgyu 6 = 170-210 ppm civarinda

gozlenir. Aromatik ve olefinik karbonlardan oksigefkkonyu olanlaré = 130-165
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ppm arasinda gozlenirken, oksijeng&lbalmayanlar daha yukar alanda= 95-130
ppm civarinda sinyal verirler. Aromatik —OGMarbonlari6 = 50-60 ppm, aromatik
—CH; ve COCH gruplarinin metil karbonlari is& = 15-20 ppm, oksijene kam
olmayanlar is& = 40-80 ppm arasinda belirirler. Ayrica, flavaraom heterohalka C
halkasinin oksimetin karbonu (C-2) ve alifatik rfeetikarbonu (C-3) sirasiyla 70-80
ppm ve 40-46 ppm’de rezonans olurlar [1,7,13,20].

Apigenin ve naringenin biklerinin  DMSO-¢5 ¢ozicustindeki *C  NMR
spekturumundaki kimyasal kaymagaeleri Tablo 2.3 de verilngiir [13].

Tablo 2.3. Naringenin ve apigenin karbonlarinin DDA&s ¢coziclsindeki kimyasal kaymageeleri

Kimyasal Kayma (ppm)
Atom
Naringenin | Apigenin
79.2 164.1 C-2
42.7 102.8 C-3
196.4 181.8 C-4
164.5 161.1 C-5
96.2 98.8 C-6
166.5 163.8 C-7
95.2 94.0 C-8
163.6 157.3 C-9
102.4 103.7 C-10
130.0 121.3 C-
128.3 128.4 C-2
115.4 116.0 C3
157.8 161.5 C-
1154 116.0 CH5
128.3 128.4 C-

3¢ NMR analizi icin gerekli olan minimum madde mikt8-5 mg olsa da, iyi bir
spektrumun daha kisa surede alinabilmesi igin 1083 kadar numunenin
kullaniimasi 6nerilmektedir [2,7,20].
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2.1.4.3. Kutle spektroskopisi

Kitle spektroskopisi flavonoitlerin yapi 6zellikiein, 6zellikle molekdl girliginin

belirlenmesinde 6nemli bir metotdur. Bilkderin yapi analiziyle ilgili pek cok
bilginin gunimizde NMR spektroskopisiyle elde edifin mimkin olmasina
ragmen, kutle spektroskopisi Ozellikle miktari az olamaddelerin (miligram

seviyesinin altinda) yap! tayini icin 6nemlidir.

Kitle spektrumu, molekudliin elektron bombardimanpligan fragmentlere kauik
gelen sinyallerden ofur. Bir molekiliin ya da iyonun parcalanma yolugdin
karbon iskeletine ve yapida bulunasievsel gruplara kgidir. Flavonoitlerin
molekiil @&irhigini belirlemek icin kiitle spektrumunda 6nce molekiiyonu (M),
sonra da molekiler iyonun parcalanma yolunu bgkrek, parcalanmadan gan
dUsuk molekdl girlikli major piklere ait iyonlar tespit edilir. Kle spektroskopisinde

flavonoitler parcalanirken molekuldegagidaki kayiplar olgabilir [7].

M*-1; Hidrojen kaybi, ¢gu flavonoit tirleri icin gecerlidir.

M*-15; Metil grubu kaybi, metoksi grubu iceren flavdterde gorilur.
Ozellikle C-6 ve C-8 pozisyonlarinda metoksil gamplvarsa, olgan M™-15 iyonu
M™ya gore dahaiddetli pik verir.

M*-18; H,O kaybi, ¢cgunlukla flavonol, flavan-3,4-dioller ve C-glikozittin
spektrumlarinda go6zlenir.

M*-28 (29); CO (COH) kaybi, heterohalka C halkasin#ato grubunun
cikmasiyla olgur.

M™*-31; OCH; kaybi, 2-metoksil iceren flavonoitlerde goriilir.

M™*-43; CH; ve CO kayiplarinin birlikte gercekimesiyle olgur.

M™ iyonunun béliinmesi yoluyla adan, A ve B halka fragmentlerini iceren kisimlara
parcalanmasi yapi analizi bakimindan faydali Hklgilverir. Bu parcalanma
genellikle, birbiriyle rekabet eden iki yoldan birzerinden yirurJekil 2.4). 1. Yol
retro Diels-Alder yoludur. Bu iki parcalanma yoluwnrdbirinin Ustinlik kazanmasi
aglikonun yapi 6zelgiine bahdir. Flavon ve izoflavonlar & veya (A+H)" ve B*

fragmentlerini; flavonoller (A&+H)" ve B, fragmentlerini; flavanonlar &, (Aj+H)"
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ve (Bi+2H)" fragmentlerini ve dihidroflavonoller ise ;A ve (B+ H,0)

fragmentlerini olgtururlar [7,13,20].

o o 17 7
sdilfis
— ot o ~C
.

~OH HC~
(A:|_+H)Jr A1+- B,

Sekil 2.7. Flavonoitlerin kitle fragmentleri

2.2. Karbonhidratlar

Karbonhidratlar dgal trtnlerde en ¢ok bulunan birincil metabolit kilkkerindendir.
19. yuzyilda karbonhidratlarin genel formulleri(B,0), olarak belirlenmitir. Bu
formule gore “karbonun hidratlar’” oldiu diéstndldigtinden dolay! karbonhidratlar
adi verilmgtir. Daha sonra bu bijéklerin hidroksi aldehit ya da keton veya
“karbonun hidrati” ampirik formuline sahip olmasgerekmediini kabul
etmiglerdir. Daha d@rusu bilgikler polihidroksi aldehit ya da keton tirevlerabilir
ve karbonhidrat 6zellikleri icerebilirler [21]. Kaonhidratlarin buginkd tanimi
monosakkarit, oligosakkarit ve polisakkaritleri nei alan daha buyidk bir aile
oldugudur [22]. Karbonhidratlar genellikle polihidrokaldehitler ve ketonlar veya
hidroliz edildiklerinde polihidroksi aldehitleri ya ketonlari veren bitgkler olarak

tanimlanirlar [23].

Karbonhidratlar bitkilerin organik iceriklerinde ergok bulunanlardir [23].
Karbonhidratlarin enerji depolama yontemleri (fetoiez) ve biyolojik temelin
olusumunda (2-deoksiriboz; DNA ya da N-asetil glikozamurein) yapisal anahtar

olarak rol oynadil genel bir bilgidir. Karbonhidratlar ve karbonhadiiceren yapisal
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kisimlar ayni zamanda daha aktif biyokimyasal vgodbiganik yontemler de
gerektirir. Karbonhidratlar monomer, oligomer, podr ya da biyopolimer
bilesenleri ile dger dgzal yoldan meydana gelen maddelerin yapisinda bdamu
Dogal Urlnlerin etki alani olarak ggyici molekullerin fiziksel, kimyasal ve biyolojik
Ozelliklerinde rol oynarlar. Ayrica, hicrese$itaa ve birleme iceren tim hicrelerin
bazi yapilarinda bulunurlar. Peptido- ve proteagiilar, glikoproteinler, ntkleik
asitler, lipopolisakkarit veya glikopeptitler 6rneltarak verilebilir. Ayni zamanda
hicre-hicre etkigmlerinde de taninma ve 6zgunlik bakimindan énemdurlardir

[24].

Karbonhidratlar buttin hicrelerin temel enerji kayda. Ayrica polisakkaritler,
ornesin; seltloz, pektin ve ksilen, bitkilerin yapisibelirler. Kitin; yengec, istakoz
ve boceklerde dikabuk iskeletinin esas bglenidir. Yapisal kisimlari oiurma ve
enerji depolama rollerinden &, sakkaritler geni biyolojik yodntemlerde

kapsanirlar [22].

Daha basit karbonhidratlara hidroliz edilemeyen éeasit karbonhidratlara
monosakkaritler; yapisal olarak, hidrolizlendikiete yalnizca iki molekdl
monosakkarit verenlere disakkaritler; 2-10 molekilonosakkarit verenlere
oligosakkaritler ve daha fazla sayida monosakkarienlere ise polisakkaritler denir
[23].

2.2.1. Monosakkaritler

Monosakkaritler bazen halka yari-asetal yapisinddurian kiral polihidroksi
karbonil bileikleridir. Monosakkaritler halka yapilarinda aldelya da keto grubu
bulunup bulunmamalarina goére iki ana sinifa ayiitédy. Aldehit grubu iceren
monosakkaritlere “aldoz”; bir keto grubu icerergeise “ketoz” denir [22]. Bunlar
3-10 karbon atomu iceren monomerik zincirdeki karladomlarinin sayisina gore,

siraslyla trioz, tetroz, pentoz, heksoz, vs. ola@lndinlir §ekil 2.8).
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/O
OH
OH
D-gliseraldehit
0 0
OH HO
OH OH
D-eritroz OH OH  D-treoz
-0 -0 -0 -0
OH HO OH HO
OH OH HO HO
OH OH OH OH
OH OH OH OH
D-riboz D-arabinoz D-ksiloz D-liksoz
0 _0 _0 -0 0 o] 0 0
OH HO OH HO OH HO OH HO
OH OH HO HO OH OH HO HO
OH OH OH OH HO HO HO HO
OH OH OH OH OH OH OH OH
OH OH OH OH OH OH OH OH
D-alloz D-altroz D-glikoz ~ D-mannoz D-gluoz D-idoz D-galaktoz ~ D-taloz

Sekil 2.8. D-aldozlarin halka yapilar

Bu iki siniflandirma ¢gu zaman Sekil
ketopentoz olarak birggrilebilir [23].

2.9'da goOsterildii gibi aldotetroz veya

0 CH,OH
|C|3H c=o0
0 CH,OH (|':HOH CHOH
QH c==0 (|':HOH CHOH
((|:HOH ) (|CHOH )n |CHOH CHOH
CH,OH CH,OH (|':H20H CH,OH
aldoz ketoz aldotetroz ketotoz

Sekil 2.9. Monosakkaritler

in siniflandiriimasi
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Monosakkaritlerin, —OH gruplari —H ile yer ggtirmis olanlarina deoksgekerler
denir. En 6nemli deoksjeker DNA’da bulunan deoksiribozdur. Polisakkardier

yaygin olarak bulunan ger deokskekerler; L-ramnoz ve L-fruktozdur [23].

CH
OH 3
HO o OH O OH O_ OH
H,C OH
OH
OH OH OH OH
B-2-Deoksi-D-riboz a-L-ramnoz a-L-fruktoz

Sekil 2.10. Bazi 6nemli deoksekerler

D-(+)-glikozun halkali yapilari olan yari-aseta)l€-5'deki —OH grubunun aldehit
grubuyla molekul ici bir tepkime vermesiyle elular. C-1'deki halkalgma yeni bir
stereomerkez yaratir ve bu stereomerkez iki fanklkali yapinin nasil oldwnu
aciklar. Bu iki halkali yapi sadece C-1'in konfigdyonu farkli olan
diastereomerlerdir. Karbonhidrat kimyasinda bu diastereomerlere anomerler ve
yari-asetal karbonuna anomerik karbon atomu deter. bir glikoz anomeri, C-
1'deki OH grubunun konumuna géseanomer veyg-anomer olarak belirtilir [23].

Karbohidatlarin hepsi alti Gyeli yari-asetal hadkalle dengede olmagindan, halka
blyukligini de belirlemeye imkan @ayan bir adlandirma sistemi 6ne surGo.
Alt Oyeli monosakkarit halkasi piranoz; sdiyeli monosakkarit halkasi ise
furanozdur $ekil 2.11) [23].

2.2.2. Disakkaritler

Disakkaritler iki monosakkaritin bir araya gelmdsiplusan ve karbonhidratlarin pe
kimyasal grubundan biri olan (monosakkaritler, Hisaitler, oligosakkaritler,
polisakkaritler, multidisakkaritler) sekerlerdir. Disakkaritler, iki monosakkarit
dogrudan anomerik merkezlerinden gendginda indirgenmengi disakkarit;
monosakkaritlerden biri anomerik merkezdenglaairken dgeri herhangi bir
hidroksil grubundan Rgandginda ise indirgenmi disakkaritler olmak tzere iki

ceskidi vardir.
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D-eritrofuranoz D-treofuranoz
(0] ¢}
(0]
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D-allopiranoz D-altropiranoz D-glukopiranoz D-mannopiranoz
Q OH
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HO HO
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D-ksilopiranoz OH OH  D-liksopiranoz
on OH oH OH OH OH OH OH
Q OH o oH o Q
HO HO
OH OH
OH OH OH OH ] OH OH
D-gulopiranoz D-idopiranoz D-talopiranoz D-galaktopiranoz

Sekil 2.11. D-aldozlarin halka yapilari

Glikozidik bag, monosakkarit bilgenlerinin farkli hidroksil gruplari arasinda
duzenlenebilir. Boylece disakkaritler ikieker bilgeni ayni olsa bile farkli ka
kombinasyonlar (regiokimya) ve stereokimyaya/Bf sahip olurlar. Bunun
sonucunda farkh fiziksel ve kimyasal 0Ozelliklerahg olan diostereocizomer

disakkaritler olgur.
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asit D-fruktoz L-glisero-D-manno-heptoz

Sekil 2.12. Bazi dgal karbonhidrat bilgkleri

2.2.2.1. Sakkaroz

Bildigimiz cay sekeri sakaroz, fotosentez yapan tum bitkilerde aruve ticari
olarakseker kamyl ve pancarindan elde edilen en yaygin disakkaviéiG ,H2,011
molekidl formilune sahiptir. Bir mol sakkarozun dsdtalizli hidrolizi bir mol D-
glikoz ve bir mol D-fruktoz verir.indirgen birseker olmayan sakkaroz, glikozit

kismindao konfiglirasyon; fruktozit kisminda igekonfiglirasyon icerir [23].

OH

OH
OH
HO

HO OH

Sekil 2.13. (+)-SakkarozpfD-glukopiranozil-D-fruktofuranozit)
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2.2.2.2. Maltoz

Nisastanin diastaz enzimiyle hidrolizlenmesi sonuagas maltoz disakkaritinin bir
molu asit katalizli olarak hidrolizlengiinde iki mol D-(+)-glikoz verir. Sakkarozun

aksine maltoz indirgen bgekerdir vea-glikozidik bas konfiglrasyonu igerir [23].

HO

OH
/m OH
HO
OH OH
OH
Sekil 2.14. (+)-MaltozurB-anomer yapisi; ©-(o-D-glukopiranozil)-D-glulopiranoz

2.2.2.3. Sellobiyoz

Selilozun kismi hidrolizi sellobiyoz disakkaritiniverir. Yapisal formalu
C12H22047'dir. Sellobiyoz, glikozit bginin konfigirasyonu dinda her bakimdan
maltoza benzer. Maltoz gibi indirgen biekerdir ve asit katalizli hidrolizinde iki
esdeger mol D-glikoz verir ve-glikozidik bag icerir [23].

OH
o OH
HO HO
HO 0 0

OH

Sekil 2.15. Sellobiyozuf-anomer yapisi; ©-(p-D-glukopiranozil)$-D-glukopiranoz
2.2.2.4. Laktoz

Laktoz insanlarin, ineklerin ve butin memelileriitisnde bulunan bir disakkarittir.
Laktoz, D-glikoz ve D-galaktoza hidrolizlenen inggn birsekerdir vef glikozidik
bag icerir [23].
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OHOH OH
M
(@)
HO O
OH HO OH
OH

Sekil 2.16. LaktozurB-anomer yapisi; 4-O3¢D-galaktopiranozil)3-D-glukopiranoz

2.2.3. Oligosakkaritler

Oligosakkaritlerin  kimyasal sentezi peptitler ve kigik asitler gibi dger
biyopolimerlerin sentezinden c¢cok daha kagrkar. Kompleks oligosakkaritlerin
hazirlanmasindaki zorluk oligosakkarit formlari ilenonomerik birimlerin
baglanmasinda daha fazla olasiliklarin meydana getimesAyrica glikozidik
baglanma stereodzgulukuB) ve secicilik igerir [22].

2.3. Glikozitler ve glikozit bagi olusumu

Glikozitler asetal olarak indirgengi(anomerik) karbona Igganan, karbonhidrat
haricindeki gruplar da iceregekerlerdir. Yari-asetallerin bir alkol ile reaksiwo
sonucu olgan Urin asetaldir. Yari-asetaller karbonhidratplalleya fenolik bilgik

ise karbonhidrat olmagindan dolay! olgan Urtne glikozit denir. Glikozitlerin
karbonhidrat icermeyen kismina ise aglikon derili.[2

Glikozitlerin sentezi icin ¢gtli metotlar ortaya konulmgiur. Koenigs ve Knorr
2,3,4,6-tetra@-asetila-D-glukopiranozil bromdr ile alkil alkolin piridimgerisinde,
gumis karbonat katalizorigiinde reaksiyonu sonuditglikozitleri hazirlamglardir.
Bu genel reaksiyon Koenigs-Knorr metodu olaraknimli Bu reaksiyonf-anomer
yapisi verir, ayrica alkil ve aril glikozitlerin halanmasi icin kullanilabilir. Bu metot
B-glikozit komplekslerinin sentezi icin sikhkla Rahilir. Glikozil bromdrler
klorirlerden daha hizli reaksiyon verir. Glikoziyodurler airi reaktif ve
kararsizdirlar. Glikozil flortrler ise; Koenigs-Krroreaksiyonsartlari altinda reaktif
degildirler [22].
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AcO

AcO HO.
@)
Oo_ OR O OR
QAC Br + ROH AgCO; OAc NaOCH, o OH

OAc Dac _ piridin oAy CH5OH O
alkil alkol OAC OH
2,3,4,6-tetra@-asetila-D- L
glukopiranozil bromir B-D-glikozit

Sekil 2.17. Koenigs-Knorr reaksiyonu

Monomerik birimler glikozidik bglarla birbirlerine bglanirlar. Bu bdlar,
monomerlerin C-1 atomuna gahidroksil grubunun bglanmasekline gérex veyaf
glikozidik baslar olabilir. Monomerlero baslarla dgrudan bglanabilirler ancak
baglarin sekillenmesinde, bir monomerin (-OH) grubu, kammonomerin (-OH)

grubu ile iliski kurmak igin 180° doner.

Glikozidik baglar, farkli gorev ve 6zelliklere sahip bircok dabang molekulin
olusmasinda iki veya daha fazla alt birimingtenmasinda gorevlidirler. Ayrica bu
baglar, yapi ve gorevleri sirasinda kullanilan, f@kéer arasindaki farkin ayirt
edilebilmesini sglarlar. Son olaraka-glikozidik bgslarla ba&lanmg molekdiller,
metabolizmada kolayca gigirler. B-glikozidik baslar daha guclu glikozidik KGgar

guclendirirler.

Seker birimleri arasindaki glikozidik Baolusumu, genellikle anomerik merkezinde
ayrilma potansiyeli olan bir grup iceren tamamiukonu bir glikozil verici ile
genelde yalniz bir serbest hidroksil grubu icerggun sekilde korunmy glikozil
alicilarla  gercekligirilir. En yaygin kullanilan glikozilasyon metotiada,
glikozilleme reaktifi olarak karbonhidratlarin anernk halojentr tarevleri kullanilr.
Ancak bu bilgikler c¢ogunlukla kararsizdir ve hazirlanmalari zorlaysartlar
gerektirir. [22].

2.3.1.0-Glikozilleme
Karbonhidratlar aktif hiicre zari ssianacilgl ve enzim inhibisyonu gibi éli

islemlere katkida bulunarak bir¢ok ilacin gala seklinde aktif rol oynar. Biyolojik

olaylardaki 6neminden dolayi, farkkeker kisimlarina ya da gbr molekullere
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(aglikon) seker b&lamak icin sentetik organik yontem ol@naglikozilasyon oldukc¢a
Onemlidir. 1901'de ortaya konan Koenigs-Knorr metogn biyuk tarihsel
atilimindan beri tum dikkatle©-glikozilasyon metodunun etkigine yoneltildi.

Sentetik acgidanO-glikozilasyon reaksiyonu genelde vyiksek kimyasadrim,

regiosecicilik ve stereosegicilik icerir. Bunlaraamda, glikozil alicilari hidroksil
gruplarinin segici korunmasinda yuksek regiosekikiblayca farkedilir. Bu nedenle
bircok organik kimyaci, bu reaksiyonun yuksek kisgla verim ve ylksek

regiosecicilgini gelistirmeye odaklanmtir [24].

X o Dogal urtinler
Aglikon I > Aglikon I

Glikozilasyon

Sekil 2.18. Dgal trunlerin sentezinde kullanilan glikozilasyoaksiyonu

2.4. Flavonoit Glikozitler

Flavonoit glikozitler, aglikon molekulinin farkliopisyonlarina bir veya birkac
seker grubunun k#anmasiyla olgan bileiklerdir. Flavonoit glikozitler, seker
molekdlinin aglikon molekiline glanma 0Ozelkine gore O- ve C- glikozitler
olarak iki gruba ayrilirlar. FlavonoiD-glikozitler seker veyasekerlerin, aglikonun
fenolik veya alkolik hidroksil grubuna, hemiasebal aracilgl ile bgglanmasindan
olusan Dbilsiklerdir. Flavonoit C-glikozitler ise seker biriminin, C-1 atomu
tzerinden, karbon-karbon @a yaparak flavonoit molekuline @gadan
baglanmasindan okurlar. O-glikozitler dgzada C-glikozitlere gore daha yaygindir.
Seker birimlerinin aglikona KBganma formlari, bgka bir deyimle O- ve C-

glikozitlerin olusmasi, bir 6rnekl€ekil 2.19'da gosterilnsgiir [1].
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Sekil 2.19. FlavonoiCC- ve O-glikozitlerin olusumu ve yapisi

Flavonoit glikozitler, yapilarinda bulunagekerlerin tirtine, tautomer formuna,
hemiasetal hidroksil grubunun konfigurasyonuna gémaflandirilirlar. Flavonoit
glikozitler, yapilarinda yer alan monosakkaritletautomer formuna gore, piranozit
veya furanozit olarak tanimlanirlar. Ornek olaraK,-arabinozun dgsik tautomer
formlarinda (furanoz veya piranoz) quercetin molékin ayni pozisyonuna
baglanmasindan iki farkli bikgk: quercetin 30-a-L-arabinofuranozit (avicularin) ve
quercetin 39-a-L-arabinopiranozit (guaijaverin) ajur (Sekil 2.20). Bu bilgikler
birbirinden fizikokimyasal 6zellikleri ile de faritik gosterirler. Guaijaverinin erime
noktasi 256-259°C iken avicularininki ise 222-223fC[1].

H H
O o)
Quercetin 30-a-L-arabinofuranozit Quercetin @-a-L-arabinopiranozit

Sekil 2.20. Flavonoitlerin, tautomer glikozit (furazit ve piranozit) yapilari
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Flavonoit glikozitler, yapilarinda bulunagekerin yari asetal hidroksil grubunun
konfigurasyonuna kign olarak dao- veyap- glikozitlere ayrilirlar. Ornek olarak,
guercetinin, L-arabinofuranozitin farkli anomerlefle olusturdusu glikozitler,
guercetin  39-a-L-arabinofuranozit ve quercetin  G-B-L-arabinofuranozit
(polystachiosid) gosterilebililSekil 2.21).

HOH,C

OH
Quercetin 39-B-L-arabinofuranozit Quercetin @-a-L-arabinofuranozit

Sekil 2.21. Flavonoitleriu- ve B-glikozit yapilari

Flavonoit glikozitler, yapilarinda bulunargekerin yapisina gore pentozitler
(arabinozitler, ksilozitler vb.) ve heksozitler ifgizitler, galaktozitler, fruktozitler

vb.) olarak da gruplandirilabilirler.

Dogada bulunan flavonoit glikozitlerin ga monosakkarit gruplari icerirler. Ancak
yapilarinda oligosakkaritlerin (disakkarit, trisakk, vb.) yer aldii glikozitler de
bitki aleminde yaygindir. Molekilinde monosakkadisakkarit veya trisakkarit
iceren flavonoit glikozitlere, sirayla monozit, hib ve triozit denir. Aglikon
molekdlunun iki hidroksil grubunun glikozillenmeslien olgan glikozitlere ise

diglikozit veya bimonozitler denir [1].

2.4.1. FlavonoitO-glikozitler

Flavonoitler d@gada c@unlukla O-glikozitler halinde yaygindirlar. FlavonoiD-
glikozitler aglikon molekulinin bir veya daha fadiaroksil grubunasekerlerin,
asite kagi dayaniksiz hemiasetal paaracilgiyla bglanmasindan okan dgal
bilesiklerdir. Flavonoit aglikonlarin yapisinda farklopsyonlarda bulunan hidroksil
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gruplarinin hepsi glikozillemeye yatkindir. Ancalelidi pozisyonlarda bulunan
hidroksil gruplarinin glikozillenme olasgh daha fazladir. Orrggn; flavon, flavanon,
izoflavon ve dihidroflavonlarda C-7; flavonol vehdiroflavanollerde C-3 ve C-7;
antosiyanidinlerde ise C-3 ve C-5 pozisyonlarindaikiroksil gruplari daha kolay

glikozillenirler.

Dogada cok dgisik yapilara sahip flavonoiD-glikozitler tespit edilmgtir. Flavonoit
glikozitlerin yapi csitlili ginin, aglikonun ayni veya @eik pozisyonlarina cgtli
sekerlerin farkli tautomer formlarinda ve konfigwaslarda bglanmasindan
kaynaklanir. Apigeninin (5,7 4rihydroxyflavon) C-7 pozisyonuna gaik
monosakkarit ve disakkarit birimlerinin ganmasindan okan glikozitlerin bazilari
Sekil 2.22’de verilmgtir [1].
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M
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OH ™oH

OH 6-0-(a-D-galaktopiranozil)a-D-glikopiranozit
Melibiozuna-anomeri
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Y Y T OH
. OR~. OH OH
CH,OH a-L-ramnopiranozit
o) O _OH . OH
OH 5 . . o OH oH
OH A b "o o 0
-D-galaktopiranozit/ HOH,C I—(PH oH
a-L-arabinofuranozit OH CH

O 4-0-(B-D-glikopiranozil)f3-D-glikopiranozit
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4-O-(a-D-glikopiranozil)f3-D- gllkoplranoz
Maltozunp-anomeri

Sekil 2.22. Apigeninin 7- pozisyonunaganabilen bazgeker birimleri ve yapilari
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Flavonoit glikozitlerin yapilarindakgekerler mono-, di- ve oligosakkaritler halinde
bulunurlar. Ancak monosakkarit birimleri icerenkgizitler d@zada daha yaygindir.
Glikozit yapilarinda monosakkaritlerden D-glikozaahd sik rastlangi tespit
edilmistir. Bitkilerden izole edilen glikozitlerin yapisiia D-glikozdan bgka,
pentozlardan L-arabinoz, L-ramnoz, D-ksiloz ve Deap heksozlardan ise D-
galaktoz, D-mannoz ve D-aloza da rastlanir. Yamta D-galakturonik ve D-
glukuronik asitleri iceren glikozitler de g@ada bulunmgtur. Bu monosakkaritler
glikozit yapilarinda genellikle piranoz formunda ldmwrlar. Ancak, arabinoza
glikozit yapilarinda hem piranoz, hem de furanaanfianda rastlanir. Ornek olarak,
quercetinin glikozitleri olan ¥-a-L-arabinofuranozit (avicularin) ve G-a-L-
arabinopiranoziti (guaijaverin) gosterebiliriz (Bk&ekil 2.8). Ayrica, flavonoit
glikozitlerin yapilarindagekerler aglikona genellikl@-konfigurasyonunda kganir.
Anacak, a-konfigurasyonlu glikozit bana sahipO-glikozitler: L-ramnozit ve L-
arabinozitler de bilinmektedir.

Gunumuze kadar flavonofd-glikozitlerin ( flavon ve flavonollerin) yapilarda 41
disakkarit tespit edilngtir. Bu disakkaritler yapilarindaki monosakkaritter
baglanma dizenine gobre pentoz-pentoz, pentoz-hekseksoh-pentoz, heksoz-
heksoz, pentoz-uronik asit ve uronik asit-uronik geuplarina ayrilirlar. Flavonoit
O-glikozitlerin bileseni olarak belirlenen disakkaritlerin yapilarl vesleneksel

isimleri Tablo 2.4’te verilmitir.

Disakkaritlerin yapisinda bulunan monosakkaritleha ¢okp-bagi ile baslanms
haldedir. Ancak, yapilarinda monosakkarit birimiari a-bagl ile baglandg
disakkaritler de dgada bilinmektedir.a-bagli disakkaritlerin ¢gu o-L-ramnozun

¢ssitli monosakkaritlerle olgturdusu disakkaritlerdir.

Yapilarinda monosakkarit birimleri-bagi Uzerinden bganms disakkaritlerden
rutinoz, sambubioz ve neohesperidoza flavonoitagiikerin yapilarinda daha sik

rastlanir [1].

Bitkilerde, duz zincirli ve dallanm trisakkarit iceren flavonoit glikozitler ile

dallanms tetrasakkarit iceren flavonoit glikozitlere dalmarastlanmaktadir [1].
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Disakkaritlerin Yapisi

Gelenekselisimleri

pentoz-pentoz

O- B-D-apiofuranozil-(>2)-ksiloz
O- a-L-ramnozil-(1»>2)-arabinoz
O- a-L-ramnozil-(1->2)-ramnoz
O- a-L-ramnozil-(1->3)-ramnoz
O- a-L-ramnozil-(1>4)-ramnoz
O- a-L-ramnozil-(1>4)-ksiloz

O- a-L-ramnozil-(1->2)-ramnoz
O- B-D-ksilozil-(1-2)-ramnoz

O- B-D-ksilozil-(1-3)-ramnoz

pentoz-heksoz

O- a-L-arabinozil-(3>6)-glikoz

O- a-L-arabinozil-(3»>6)-galaktoz
O- a -D-ksilozil-(1-~2)-glikoz

O- B-D-ksilozil-(1-6)-glikoz

O- B-D-ksilozil-(1—2)-galaktoz
O- B-D-apiofuranozil-(12)-glikoz
O- B-D-apiofuranozil-(+>2)-galaktoz
O- a-L-ramnozil-(1»2)-glikoz

O- a-L-ramnozil-(1->3)-glikoz

O- a-L-ramnozil-(1-6)-glikoz

O- a-L-ramnozil-(1»2)-galaktoz

O- a-L-ramnozil-(1->6)-galaktoz

Vicianoz

Sambubioz

Lathyroz

Neohesperidoz

Rungioz

Rutinoz

Robinobioz

heksoz-pentoz

O- B-D-glikozil-(1—2)-ramnoz
O- B-D-glikozil-(1—-3)-ramnoz
O- B-D-glikozil-(1~4)-ramnoz
O- B-D-glikozil-(1—2)-ksiloz

O- pB-D-galaktozil-(1»>3)-ramnoz
O- pB-D-galaktozil-(1>4)-ramnoz
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Tablo 2.4.(Devam) Flavon ve Flavonol yapilarindduban disakkaritler

Disakkaritlerin Yapisi Gelenekselisimleri

heksoz-heksoz

O- B-D-glikozil-(1—2)-glikoz Sophoroz
O- B-D-glikozil-(1—3)-glikoz Laminaribioz
O- B-D-glikozil-(1—6)-glikoz Gentiobioz

O- B-D-glikozil-(1—2)-galaktoz
O- B-D-glikozil-(1—6)-galaktoz
O- pB-D-galaktozil-(1>4)-glikoz Laktoz
O- pB-D-galaktozil-(1>6)-glikoz
O- pB-D-galaktozil-(1»>4)-galaktoz
O- B-D-galaktozil-(1>6)-galaktoz
O- B-D-allozil-(1-2)-glikoz

O- B-D-mannozil-(+>2)-alloz

pentoz-uronik asit

O- a-L-ramnozil-(1>2)-galakturonik asit

uronik asit-uronik asit

O- B DL-glukuronozil-(1>2)-glukuronik asit

O-glikozitlerin yapisinda, farkli pozisyonlardaghabulunan monosakkarit sayisi en
fazla alti olabilir. Ancakseker birimlerinin aglikona Gdanma pozisyonlarinin sayisi
genellikle bir veya iki, cok nadiren ¢ olabilir.lavonlarin C-3 pozisyonunda
hidroksil grubu bulunmagdindan, seker birimleri C-7 hidroksil grubuna panir.
Ornezin; apigeninin C-7 pozisyonundaki hidroksil grubu ektif yerdir. C-7
pozisyonundan sonragr hidroksillerseker grubuna atak yaparlar ve bu durumda
apigenin 7,4diglikozitler olusur. Bu bilsikler porsuk gacinin polenlerinde yiun

bir sekilde bulunurlar.

Flavon glikozitler bitki ekstraktlarinda, sudaki sdic gezerlikleri yoluyla flavonol
glikozitlerden ayrilabilir. 7-pozisyonungeker birimi bgl olan flavon glikozitler,
asidik hidrolize air1 direncli olmalari ile flavonol glikozitlerderafklilik gosterirler
[1]. Flavonoitlerde glikozit olgumu flavonoite dgik reaktivite, suda daha c¢ok
¢c6zinme ve bu Ozelliklerden dolayr da hicre icirtbpolanma 6zelli verir.
Flavonoit halkasi Uzerindeki hidroksil gruplarinherhangi birisi glikozilasyona

girebilmesine kann, bazi hidroksi gruplarinin glikozilasyona girefe ihtimalleri
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daha yuksektir. Ormgn; flavonlarda, izoflavonlarda ve dehidroflavordar 7-
hidroksil  grubu, flavonol ve dihidroflavonlarda 3hrdroksil gruplari,
antosiyanidinlerde 3,5-hidroksil gruplari gil§ieker grubu olarak glikoz ¢cok yaygin
olarak, galaktoz, ramnoz, ksiloz ve arabinoz yaygarak glikozit olgturmaktadir.
Alloz, mannoz, fruktoz, apioz, gluktronik ve galakiik asit ¢cok yaygin olarak

glikozit olusturmazlar [7,13].

Flavon glikozitler nispeten yuksek erime sicgkia sahiptir ve sulu ¢ozeltilerdeki
kristalizasyonlarinda hidrat formundadirlar. Bu efgklerin zorluk cikartan yani
¢ozunurluklerinin cok az olmasidir. Bu Bilder bitkilerde ¢ozulmg formda gibi
gorinmelerine r@men, izolasyonlari sirasinda hem suda hem de drgahientlerde

c6zilmemesi zorluk yaratir [1].

Glikozitler agilasyon gibi d&sik modifikasyon gosterirler. Acillenmiglikozitler,
bir veya daha fazlaeker hidroksil grubunun asetik asit veya ferulikt @gbi bir
asitle tirev olgturmasiyla olgur. Olwsan bg ester baidir. Seker asit tarafindan
esterlatirilmistir (Sekil 2.23) [13].

R=H, Apigenin 70-B-D-glikopiranozit
R=0OCOCH, Apigenin 70-B-D-(6"-O-asetil)-glikopiranozit

Sekil 2.23. FlavonoiO-glikoziti

Acillenmis O-glikozitler, flavonoit O-glikozit yapisindakiseker birimlerine veya
nadir hallerde aglikonun hidroksil grubuna, alifateya aromatik asitlerin esterga
ile baglanmasindan okan bileiklerdir ve d@ada yaygindirlar. Agil glikozitlerin
yapisindakiseker biriminin pozisyonlarini gostermek iciggker biriminin karbon

atomlarinin  numaralanmasi gerekir. Aglikon yapiakidB halkasinin karbon
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atomlari dssu () rakamlarla numaralangindan,seker biriminin karbonlar iki Gssu
(") rakamlarla gosterilir§ekil 2.23) [1].

2.4.2. FlavonoitC-glikozitler

Flavonoit C-glikozitler, seker birimi veya birimlerinin, aglikonun aromatik
halkalarina C-6 ve C-8 pozisyonlarina gdadan karbon-karbon Ba ile
baglanmasiyla olgan bilsiklerdir. Flavonoit C-glikozitlerin bazi kimyasal
Ozellikleri, seker biriminin aglikona bdanma tipine bgl olarak, O-glikozitlerden
farkhdir.  Karbon-karbon Rkayla olwsan C-glikozitlerine nazaran aside
dayanikhdirlar [7]. Orngin; C-glikozitler, O-glikozitlerin hidrolizlenme keullarinda
hidrolizlenmezler [1].O-glikozitler, 2N HCI-EtOH (1:1) icinde 4 saat i$amak
hidroliz olurkenC-glikozit tlrevleri tamamen etkisizdir [9].

Flavonoit C-glikozitlerin yapisindakiseker birimi, genellikle aglikonun fenolik
hidroksil grubu ile kongu pozisyondaki karbon atomunagtenir. Buna bglh olarak
fenolik hidroksil grubunurC-glikozit baginin olusmasinda aktiflgtirici rol oynadgi
anlgilmaktadir.

Gunumize kadar flavonoiC-glikozitlerin yapilarinda, -D-glukopiranoz, a-D-
glukopiranoz, B-D-galaktopiranoz, B-D-ksilopiranoz, a-L-arabinopiranoz, B-L-

arabinopiranoz ve-L-ramnopiranoz vbseker birimleri tespit edilnstir.

Dogal flavonoit C-glikozitler, vyapir 0Ozelliklerine h#i olarak, monoc-
glikozilflavonoitler, di-C-glikozilflavonoitler, O-glikozit-C-glikozilflavonoitler veO-

acil-C-glikozilflavonoitler olmak Gizere doért gruba ayridr.

Flavonoitlerin monaz-glikozitlerine, dger C-glikozit gruplarina goére, dmda daha
sik rastlanir. Mondz-glikozilflavonoitlerin - yapisinda seker birimi genellikle
aglikonun C-6 veya C-8 pozisyonlaringgtzamstir. Benzer olarak dgada rastlanan
di-C-glikozilflavonoitlerin  yapisindaki sekerler de genellikle C-6- ve C-8-
pozisyonlarinda yer alirlar. Flavonoit siniflareamda flavonlarirC-glikozitlerine

dogada daha cok rastlanir. Gunumuze kadar bitkilerdesle edilen di€-
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glikozitlerin ¢asunlugunu di-C-glikozilflavonlar olwuturur. Flavonlar iginde ise,
apigenin ve luteolin 6,8-di-glikozitleri daha fazla yaygindir [1].

C-glikozitleri, O-glikozitlerine nazaran sayica daha az bulur@uglikozitlerinde
oldugu gibi C-glikozitleri de O-glikozilasyon gekerden veya fenolik hidroksillerden)
veya acilasyons€ker hidroksillerinden) turevleri halinde bulunatdr (Sekil 2.24)
[25].

Apigenin 8-C-B-D-glikopiranozit (viteksin)

Sekil 2.24. FlavonoitC-glikoziti

2.4.3. Flavonoit glikozitlerin spektroskopik 6zellkleri

2.4.3.1*H NMR spektroskopisi

Son zamanlara kadar, flavonoit glikozitlertti NMR spektrumlarindan, yapida
bulunan seker birimleri hakkinda elde edilen bilgiler coknishydi. Bunun
nedenlerinden biri, kullanilan ¢ézicunin (DMSg@dekzado6terodimetilsilfoksit)
hidroskopik 6zeliginden dolayr zamanla mutlak kuru tutulma zgddur. Oyle ki,
¢cOzeltide bulunan suyun sinyalleri genellikle il miktardaki 6rneklerin analizinde
3.3 ppm bolgesinde ypoinlasarak anomerik proton sinyalleri ile Ostirler. ikincisi
ise alan kuvveti 300 MHz'den az olan spektrometielegenellikle seker

komplekslerini analiz etmek icin yeterli olmamasidi

Glikozitlerin *H NMR spektrometrik analizinde rastlanan bu yemdiider,

glikozitlerin perasetil tirevlerini kullanarak odan kaldiriimgtir. Perasetil tlrevleri



33

genellikle CDC} de kolayca ¢ozunugeker protonlarinin sinyalleri spektrumda geni
bir alanda yer alir ve spektrometrenga@ alaninda ayirt edilebilirler.

Flavonoitlere bgli pek cokseker C-H protonlarinin kimyasal kaymagde 3.5-4
ppm’dir. Aglikon yapilarina bgi A- ve B- halka protonlarinin kimyasal kayma
deseri 6.0-8.0 ppm’dir. Asetat (-OCOGH ve aromatik C-CH protonlarinin
kimyasal kayma deeri ise 2.0 ppm’dir.

Glikozitlerin *H NMR spektrumlarindaki anomerik proton sinyali ydg bulunan
seker birimi hakkinda ¢ok énemli bilgi verebilir. Bgin; H-1/H-2 etkileme sabiti,
poliglikozit yapisindaki hangisekerin aglikona bgandginin goéstergesidir. Bu
etkilesme sabiti ayni zamanda- veya B-glikozit basinin isaretidir. Orngin; p-

glukopiranozitlerin H-1/H-2 etkigme sabiti 7-8 Hzg- glukopiranozitlerinki ise 3-4
Hz oldusundan, etkilgme sabitinin dgerindena- veyaf- bash glukopiranozitler,
birbirinden kolayca ayirt edilebilirler. Bazi pirantlerin H-1/H-2 etkilgme sabiti

asagida verilmitir [1].

1. Piranozitler

B-D-glikoz, B-D-galaktoz 3-D-ksiloz: 7-8 Hz;
a-D-glikoz, a-D-galaktoz a-D-ksiloz: 3-4 Hz;

B-L-ramnoz: 1Hzp-L-ramnoz: 2Hz;

a0 o p

B-L-arabinoz: 2.5 Hzg-L-arabinoz: 8 Hz.

2. Furanozitler

a. B-D-glikoz, B-D-galaktoz 3-D-ksiloz: 0-2 Hz;
b. a-D-glikoz, a-D-galaktoz a-D-ksiloz: 4-4.5 Hz;
C. B-L-arabinoz: 4 Hzp-L-arabinoz: 1 Hz.

Flavonoitlerin®H NMR spektrumlari A Halkasi Protonlari, B Halk&motonlari, C
Halkasi Protonlari,Seker Protonlari, Metoksil ve Asetoksil Protonlamsliklar
altinda aciklanabilir (Bkz$ekil 2.5).
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A Halkasi Protonlari: 5,7-dihidroksil substitusyoau sahip flavon, flavonol ve
izoflavonlarda C-6 ve C-8 proton sinyalléri= 6.0-6.5 ppm arasinda dublet olarak
gorulir @ = 2.5 Hz). H-6 dubleti H-8 dubletinden daha yukalanda goérulir. C-7

konumunaseker bglandginda H-6 ve H-8 sinyallerisagl alana dgru kayarlar.

5,7-dihidroflavonon ve dihidroflavononollerde A ka1 protonlari flavon ve
flavonollere gore daha yiksek alanda goraliur. Ge6C#8 protonlarinin sinyalinin
ciktigi 6 = 6.3 ppm civarinda C-3 proton sinyali singlet raka gorular. 5,7-
dihidroksil grubuna sahip flavonlarda C-6 ve C-®tpnlari dublet olgturduklar

icin (J = 2.5 Hz) kolayca C-3 protonu sinyallerinden agdtlebilirler [26].

A halkasinda sadece 7 konumunda oksijenasyon GaBsarotonu 4-keto grubundan
dolayi & = 8.0 ppm’de pik verir. C-5 protonu, C-6 protorandrto etkilgiminden
dolay! dublet olarak gorulurd(= 9 Hz). C-6 ve C-8 protonlarinin sinyalleri 5,7-
dihidroksi flavonoitlere nazaran dahastk alanda gorilur. 5-deoksiflavonoitlerde
C-8 protonu C-6 protonundan daha yuksek alanddigydi26].

B Halkasi Protonlarid = 6.7-7.9 ppm arasinda, A halkasi protonlarindamadaagi
alanda ortaya cikarlar. B halkasi protonlarininyaileri, halkadaki hidroksil

gruplarinin konumlarina goére karakteristik olaréklgnirler.

B halkasi C-4de hidroksil gurubu iceriyorsa iki adet dublet@ér (J = 8.5 Hz). C-
3’ ve C-3 protonlarinin dubletleri, C:2ve C-8 protonlarinin dubletlerinde daha
yukar alanda goruliré(= 6.65-7.1 ppm). C:2ve C-8 dubletlerinin yerleri C
halkasinin oksidasyon seviyesineghdir. Genellikle 5 = 7.1-8.1 ppm arasinda

goralar [27].

B halkasi C-3ve C-4 konumlarinda hidroksil grubu varsa spektrurrhidiroksil
spektrumundan daha kompleks olut,4adihidroksi flavon ve flavonollerde C-5
proton sinyali dublet olarak= 6.7-7.1 ppmJ = 8.5 Hz) arasinda goralur. Caz C-
6’ protonlarinin sinyallerinin yerlerinden’-Betoksi-4-hidroksi ve 4metoksi-3-

hidroksi subtitusyonlari birbirinden ayirt edil€-2' protonu sinyali 4metoksi grubu
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oldugunda C-6 protonu sinyalinde daha yukari alana kayamatoksil oldgunda

ise durum tam tersine olur.

3',4',5-hidroksil gruplarina sahip flavonoitlerde C+2 C-8 proton sinyallerio =
6.5-7.5 ppm arasinda gorulur [28].

C Halkas! protonlari: Flavonlarda C halkasi C-3tgna sinyalié = 6.3 ppm
civarinda keskin singlet olarak gorilir. Bu bolge Halkasi protonlari igin
karakteristiktir. Dger yandan izoflavonlardaki C-2 protonu sinyéli= 7.6-7.8
ppm’de gordlir. Flavononlarda C-2 protonu quartdatdublet Jiis= 5 Hz, Jyans= 11
Hz) olaraké = 5.2 ppm’de goralir. C-3 protonlari ise spin-spitkilesmesinden

dolay1s = 2.8 ppm’de gorulir [28,29].

Seker ProtonlariDogrudan flavonoit hidroksiline @ganms seker grubunun C-1
protonu kimyasal kaymasi, flavonoitin tipine, glanis pozisyonuna ve
stereokimyasina lgadir. C-3 hidroksiline bg glikoz grubunun C-1 protonu, C-4
C-5 veya C-7 hidroksil gruplarina pla glikoz protonundan kolayca ayirt edilebilir.
Bu ¢ glikozitte C-¥ proton sinyalio = 5.0 ppm’de gorunurken, G-glikozitte C-1’
sinyali 5.8 ppm’de goraltr [30].

Flavonoit glikozitlerinde glikoz genelliklp formundadirB-bagli sekerin C-1', C-2'
protonu ile diaksiyel etkikeminden dolayl dublet olarak gorulid € 7 Hz). 70-
flavonoit glikozitlerinde glikozil C-X protonu keskin dublet olarak gorilmez. Fakat
kompleks multiplet verirSeker a-bagl ile baglanms ise diekvatoryal etkikgmden

dolay1J = 2 Hz bir dublet olarak gozlenir.

Flavonoit ramnozitleri dgal olarak o-L-ramnozil seklinde olgur. Ramnozil C-1
protonu C-Z protonu ile ekvatoryal-ekvatoryal etkjle (J = 2 Hz). 3- ve -
ramnozitlerde C-1 proton sinyalié = 5.0-5.3 ppm’de ortaya cikar. Flavonoit
ramnozitlerinin '"H NMR spektrumlarinda ramnoz metil protonldt = 0.8-1.2
ppm’de gorulir. Kersetin &-ramnozitteki ramnoz metil grub& = 0.85 ppm’de
keskin dublet verir] = 6.5 Hz). Kersetin 3-glikozit-7-ramnozitte isemaozil metili

6 = 1.2 ppm’de kompleks sinyal verir.
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7 ve 30O-rutinozun ramnoz C!lprotonud = 4.2-4.4 ppmJ = 2 Hz) civarindaki
sinyal ile karakterize edilir6 = 0.7-1.0 ppm’de ise yayvan metil piki gorulir. 3-
neohesperidozda ise ramnoz Cgrotonus = 4.9-5.0 ppm’deJ = 2 Hz) ve metil
grubud = 1.1-1.3 ppm’de dublet olarak ortaya ¢ikae=(6 Hz) [31].

Metoksil ve Asetoksil Protonlari: Flavonoitlerde tmlesil proton sinyalio = 3.5-4.1

ppm civarinda goérunurken, asetoksil protondax 2.25-2.50 ppm’de goriandr.

Metoksil ve asetoksil gruplarinin yerlerini teseitmek icin flavonoit trevinin NMR
spektrumu 6nce CDgte sonra @Dg'da alinir. Benzende alinan spektrumda C-3 ve
C-6 metoksil ve 5-asetoksil protonlarinin sinyalleDCl; spektrumdakilere nazaran
6 = 0.18 ppm yukari alana kayar.ger asetoksil ve metoksil pikleri 0.3 ppm yukari

alana kayar [32].

Diger yandan C-2 C-4, C-5 ve C-7 konumlarinda metoksil iceren flavon ve
flavonollerde doétero benzende alinan spektrumda dridroksil ve metoksil

yoklugunda 0.5-0.8 ppm yukari alana kayar [32].

2.4.3.2.°C NMR spektroskopisi

13 NMR spektroskopisi hidroksillenmive/veya metoksillenrgi (oksijenlenm)
flavonoitlerin incelenmesinde ka1 ile kullanildgl gibi, flavonoit molekulinde
bulunanseker birimlerinin belirlenmesi iginde ¢ok yararlr metottur.

Flavonoit cekirdgine O- veya C- bazli sekerlerin karbon-13 rezonans sinyalleri
farkl alanlarda yer alirlar (Tablo 2.5). Geneléklglikozitlerin yapisindasseker
birimlerinin bulunmasi flavonoitit®*C NMR spektrumundasagidaki desisikliklere

neden olur [1].

1. Flavonoit hidroksilinin O-glikozillenmesi, hidroksilin bgandig karbon
sinyalini 2 ppm civarinda yukari, orto- ve Ozelikpara- pozisyonlarinda

bulunan karbon sinyallerini ise 1-4 ppgag alana kaydirir.
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2. C-glikozillenme, aglikonun seker biriminin bg&landgl karbon atomu
sinyalinin 10 ppm ggl alana kaymasina neden aiduhalde, dier karbon
atomlarinin sinyallerini etkilemez.

3. Seker biriminin glikoz ile glikozillenmesi, karboninyalinin 8 ppm aag|
alana kaymasina, kam karbon atomlari sinyallerinin ise 1-3 ppm yukari
alana kaymasina neden olur.

4. Seker birimlerinin acillenmesi (6r@gen; asetat, benzoat, vb.) genellikle
acillenen karbon atomu sinyalini yakik 2 ppm yukari alana, kagu karbon

atomlarinin sinyallerini ise 1-2 ppmyagl alana kaydirir.

Tablo 2.5. Bazi flavonoi€- ve O- glikozitlerin seker karbonlarinii®C NMR rezonanslari

Glikozit tipi C1 |C2 |C3|C4|C5| C-6
7-O-glikozit 100.2| 73.3| 76.6| 69.8| 77.7| 60.9
8-C-glikozit 73.9 | 71.4|78.8| 70.8| 81.4| 61.5
3-O-galaktozit 102.3| 71.3| 73.4| 68.0| 75.8| 60.8
8-O-galaktozit 73.9 | 68.5| 75.4| 69.1| 80.5| 61.3
3-O-a-ramnozit 101.9| 70.4| 70.6| 71.5| 70.1| 1.3
3-C-a-ramnozit 77.3 | 75.0|755|722|722| 18.1
2'-O-ksilozit 102.4| 73.7| 75.9| 69.4| 65.5
6-C-ksilozit 74.6 | 70.3| 78.5| 70.0| 70.0
3-O-a-arabinozit 101.8| 71.7| 70.8| 65.9| 64.1
3-O-a-arabinofuranozif 108.1| 82.1| 77.2| 86.2| 61.0
8-C-arabinozit 744, 68.2 745 689 710
3-O-glukuronit 101.1f 73.4 75.9 713 759 169.7
3-O-allozit 99.9 | 71.6) 71.6 67.2 751 613
2""-O-apiozit 109.0f 76.5 79.1 740 644

2.4.3.3. Kutle spektroskopisi

Flavonoitlerin 3-, 5- ve '40-glikozitlerinin permetil (PM) veya perdoterometil
(PDM) eterlerigeker birimlerini kolayca kaybederek geneldgiddsiddetli (%0.1-2)
molekuler iyonlar verirler. Benzer 7-glikozitlersa ylukseksiddete sahip (%10-90)

normal molekuler iyonlar okiururlar.
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a. Pentozitler (R=H) ve heksozitler (R=GMeya CHOCH;)

R R R
O+ O+ O+ +
H5CO Y 4 H4CO \ SN 7 \?
HsCO  OCH, OCH; OCH, OCH,

219 (189, 175) 187 (157, 143) 155 (125, 111) 111

Sekil 2.25. Pentozit ve heksozitlerin kitle fragmerit

b. Glukuronitler

o) Q
\ N\
R ¢
oy o' o' 0
HaC Y —— HC Y — > o Y ——— ¢
HCO  OCH OCH, OCH,8 OCH;
201 169 141 111

Sekil 2.26. Glukuronitlerin kitle fragmentleri

Permetillenmg monoO-glikozitlerden ayrilarseker parcalarindan MeOH birimleri
ardi ardina kopar ve bu ghn parcalar glikozit molekulinde bulungeker tipinin
belirlenmesine yardim eder. Di- ve tri- glikozitler ise ayri ayrsekerlerin ardi

ardina kaybi1 normaldir [1].

TarevsizC-glikozitlerin kitle spektroskopisi nadir hallerdeolekdiler iyon verir ve
bu yluzderseker birimi hakkinda az bilgi elde edilir. Ancakridarin spektrumunda,
C- bagli sekerin CH birimini iceren aglikona uygun temel iyon piki yahr (Sekil
2.16).
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fragmentleri

Sekil 2.27. FlavonoitC-glikozitlerin kitle fragmentleri

Bu iyonun molekul girhigr aglikon tipini belirlemek icin faydalidir. O¢an bu iyon

yukarida gosterilgi gibi sonradan A- ve B- halka kisimlarina parcalé].

2.4.4. Flavonoit glikozitlerin sentezi

Flavonoit glikozitlerin bitkilerde yaygin olarak lwunmalarina rgmen, onemli
farmakolojik etkilere sahip olmalari, bu hilklerin sentezine olan ilgiyi arttirrgtur.
Gunumizde bazi flavonoit tdrevlerinin yaygin, kolésmin edilebilir ve ucuz
olusundan dolayl, astirmacilar flavonoitleri sentezleyerek elde etmakteok

piyasadan temin etmeye yonegtii

Flavonoit glikozitlerin sentezi, flavonoit sentege seker birimlerinin takilmasi
seklinde iki kisma ayrilabilir. Bu bélimdgsker birimlerinin flavonoitlere Gganma

metodlari incelenecektir.

2.4.4.1. Flavonoit turevlerine glikozitlerin bglanmasi

Flavonoit tirevlerine glikozitlerin anmasinda ¢ok gili metotlar vardir. Ancak
flavonoit grubunda birden fazla hidroksil grubu alsn durumunda, istenmeyen yan
drtnlerin olgmasi, ana urinin yan urinden giynimasi ve verim kaybi gibi
sikintilar c¢ikarabilir. Bu zorluklari sabilmek icin dger hidroksil gruplarinin
korunmasi veya @er hidroksil gruplarinin reaktivitesinin glik oldusu bilesiklerden
yola cikilmasi, drn@n; apigenin yerine naringeninden’,g47-trinydroxyflavanon)

senteze bganmasi yollarina aurulabilir.
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Flavonoit tdrevlerine glikozitlerin Eganmasi hakkinda yapilan son yillardaki
calismalarin en 6nemlileri Tablo 2.6'da verilgtir.

Tablo 2.6. Flavonoit tiirevlerine glikozit lanma yontemlerinde dnemli uygulamalar

Kaynak

33

0.15M sulu KCO; CHCly

TBAB, 50°C, %78

OH
OAc O
AcO O o
OA(; A92C03 kinolin AcO O
oda sicakliginda, 34, 35
3saat, %80

OA| OH O
Br

OBz

HO e} O .Br
O | . nBuLi, THF, os., Lq
- 36

OBz sonra 6 saat reflux, o

BzO
OH © O A~ %51 O 7

MeOOC MeOOC OAc
€ AcO o O
AcQ-S O AgoO, kinolin, CasQ Acg%/o o
+ Cf —_— OAc ‘

AcO

onl 0.S., 4saat,%95 37
Br OAc O
OAc
Q K,co,/pme HO 38
—_————
OA

Br
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Tablo 2.6. (Devam) Flavonoit tirevlerine glikozégtanma yontemlerinde dnemli uygulamalar

BnO

CH,Cl,
O o0Ac

NaOH, TBAB BnO
O  CHCL-H,0
50°C, %84

C
OR? 2)0.15M sulu KC:
ARS CHCI; TBAB, 50°C
ya da
_KCODME Ao

b) AgOTF, CH,Cl, , % 52

OA
OC(NH)CCh

OMe
BnO.
OH BnenQ g KiCOs TBAB,
+ BnO
OAB CHCl; -H,0,
" 5P, w44
AcO
AcO
AcO AcO
sulu NaOH, TBAB O oAc

R'=R?=H
R!=OH, R=H
Rl=H, = Me
R!'=OH, R = Me

(@]
OH O O OBn
OAc
BnO BnO OBn
BnO OBn OBn

39

40

40

33
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Tablo 2.6. (Devam) Flavonoit tirevlerine glikozégtanma yontemlerinde dnemli uygulamalar

AcO.

o 0 OAc
DTBMP / T™G (4/ 1)
34,35
CHZCIZI PhCI (1/6)
OA|

oda sicakliginda,

F 1saat, %70 OAc
AcO 0

R= AcO
OAc

41

OH
HO. O O OH
Sc(OTf), CHCN - HO (2:1),
IS gy TR o somenor noey
HO reflux, 2 gun, % 19
OH O OH

HO
HO

2.4.4.2. Flavanon turevlerinin yikseltgenmesi

Flavonoit glikozitlerin total sentezinde kullanil@memli bir basamak da; gangic
maddesi flavanon tirevlerinden bir Bil@n flavonlara yikseltgenmesidir. Bu konu

Uzerine, son yillarda yapilan bazi galalar Tablo 2.7°de verilmgir.

Tablo 2.7. Flavonon tirevlerinin yukseltgenmesibdel yontemler

Kaynak
OH
OAc OAc ‘
Q 0
/%/O _DDQ, 1,4-dioksan dloksanA Emo O © | 5
1103(: 15 saat, OAc 3
%83 OH ©
OAc
AcO (@) AcO
O NBS, benzoil peroksit 42
CCly, refluks, 30dk., %95
OAc O




Tablo 2.7. (Devam) Flavonon turevlerinin yikseltgesinde bazi yontemler

43

o I
O TTA, AcOH _ O |
refluks, 2-3 saat,

0,
o %96 o)
o )
O TTS, EICN
refluks, 2-3saat,
%94

TTA, AcOH veya MeOH
ya da CHCN

R=H, in AcOH, 3saat, refluks, %96. R=CHs, in AcOH, 3saat, refluks, %98.
R=H, in MeOH, 20saat, refluks, %88 R=CH;, in MeOH, 20saat, refluks, %88
R=H, in CHCN, 24saat, refluks, %84 R=CH;, in CH;,CN, 24saat, refluks, %84

OAc
o O piridinyum bromdr perbrom, AcO

AcO
O benzoil peroksit -
CHCIj, refluks, 3saat., %55
OAc O
o [
O Mn(OAc)s ,HCIO,
AcOH, 106C, 1saat,

o %92

43

44

45

46
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Tablo 2.7. (Devam) Flavonon turevlerinin yikseltgesinde bazi yontemler

Rl
R 0 O R
O PhIOH)OTs
MeCN, refluks,

12saat

47

HO o} O
O DDQ, 1,4-dioksagHO
100°C, 8saat, %75

48

O OH
HO O © InBr, ve InCL.Si0, HO
% 65 B

49

‘ R

HO o I, , piridin,
—_—
refluks, 4saat

R=Br, %47
R=Cl, %44

50

2.4.4.3. Koruma gruplarinin kaldirilmasi

Flavonoit glikozitlerin total sentezinin flavonajtubunaseker birimlerinin takilmasi
ve ylkseltgenme basamaklarinda, acikta olan hidrogeuplarinin organik
solventlerde ¢6zinmeyi zogtarmasi ve ana Urinun saflailmasi sirasinda gili

sikintilar ¢ikartmalari istenmeyen durumlardir. guranacilar acgikta olan hidroksil
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gruplarini  ceitli yontemlerle koruyarak (asetilleme, benzillemenetilleme,
benzoilleme vb.) bu sikintilari kolayliklaraislardir.

Total sentezde hedefteki Griin flavonoit di-glikome, bu korumanin tamamen
kaldiriimasi, ikinci glikozit grubunun gganmasi esnasinda, ayni sikintilari ortaya
cikaracaktir. Bu durumda koruma gruplarinin seglarak kaldiriimasi, yangeker
biriminin  hidroksil gruplari korunmaya devam ederkearomatik hidroksil

gruplarinin korumasinin kaldiriimasi, dahgmobir yol olacaktir.

Tablo 2.8'de koruma gruplarinin secimli veya tamankaldirilmasi tzerine son

yillarda yapilan bazi ¢ainalar verilmitir.

Tablo 2.8. Koruma gruplarinin secimli veya tamarkaldirilmasinda énemli uygulamalar

Kaynak
AcO HO
AcO 0] Q
c NaOEt-EtOH, HO
AcO 5 0.S. > HO
P X >
OEt OEt
OAc OH
o o
Pirolidin, %93
— >
HaCO OCH; HyCO OCHg
OAc OH
AcO. HO
O\ﬁ\om ‘ O\éﬁ\ oH
OAc OH
RO. e} ‘ ‘ AcO 1) NaOCH; , CHsOH / THF RO © "
0.S., 2saat O ‘
b 8 2) Dowex 50W-8X (H) o 6 35
OAc % 92 OH
Rz AcO R= HO
OAc OH
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Tablo 2.8.(Devam) Koruma gruplarinin segimli vegmnamen kaldirilmasinda 6nemli uygulamalar

OAC 0. MeOH (1: 4 OH
NH,OAC,

0.S., 4saat, %98

aq. MeOH (1:4) OAc 52
NH,OAc,
HO

0.S., bsaat,
%96

OAC Licio,H,0 OH
MeOH, o.s.,

3saat, %61

©AOAC LiClO4.H,0 ©/\OH
MeOH, o.s.,

12saat, %0.0
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2.4.4.4. 10O-(p-D-galaktopiranozil-(1-4)-f-D-glikopiranozil)-Apigenin bile siginin
total sentezi

7-O-(B-D-galaktopiranozil-(1-43-D-glikopiranozil)-Apigenin  bilgiginin  total
sentezinde naringenin bjiginden yola cikildi. Daha sonra sirasi ile glikozylan,
asetilasyon, oksidasyon, komple deasetilasyon baldam gercekigtirilerek hedef
bilesik sentezlendi. Total sentez sirasigdier gruplarinin ve flavonoit bigsindeki
reaksiyona girmesi istenmeyen hidroksil gruplaatiigrubu ile korundu. Bu sayede

herhangi bir istenmeyen durumla éasiimadi.

7-O-(B-D-galaktopiranozil-(1-43-D-glikopiranozil)-Apigenin  bilgiginin  total
sentezSekil 2.28'de verilmgtir.



0
oH S5 OACAG

OH

OAg-OAc OAg-OAc
c & OAc
& HBr/ACOH  aco X
O

OAc AC OAC CH2C|2 CAC

OH_-OH ﬁZAC
0] OH OAc
H O& +$ACZO H,SO, AcO /ﬁ/
O

2

OH OA OAC
O OAc
OH
AcO
* OACA(C)O O Br
4 OAC

OH O Laktozilbromiir
3
Ag,COy/Kinolin

O OAc

OH
AcO
OAC ACO

(AC) 20, H*
O OAC

OAc
AcO
OAC ACO

6 OAcO

NBS/CCl,
Benzoil Peroksit

OAc-OAC

AcO (@]
OACA(C:)aéﬁ/O ‘

OAc

OAc

7 OAcO

KOMe-MeOH o.s.

OH
OH

OH-OH
"o ﬁow
(0]
OH

Sekil 2.28. 7O-(B-D-galaktopiranozil-(1-43-D-glikopiranozil)-Apigenin bilgiginin total sentezi

a7



BOLUM 3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel cajmalarda Isi kayra olarak IKA Labortechnik marka isiticih
karstiricilar kullanildi. C6zicu uzakjarma slemlerinde BUCHI Rotavopor R-114
ve HEIDOLPH Labaroto 4000 marka doner buhgnteci cihazlari kullanildi.
Tartimlar OHAUS Analytical marka hassas terazidgilgh. Kurutma glemleri
VACUCELL marka vakum ettivinde yapildi.

'H NMR ve ®*C NMR spektrumlari VARIAN marka Infinity Plus mode00
MHZz’'lik NMR cihaz! ile elde edildi.

Elde edilen urunlerin ayriimasinda ANALTECH markgc®Graph model santrdjj

etkili kolon ve ince tabaka kromatografisi sisteimazi kullanildi.

Calismada kullanilan ¢Ozucl ve kimyasallar Fluka, Mer8ka Easer, Riedel ve
Sigma Aldrich firmalarindan temin edildi. C6zUciitetamami reaksiyon dncesinde
yuksek duzeyde saffarildi [54, 55].
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3.2. Deneysel Cagmalar

3.2.1. p-D-okta-O-asetillaktoz (2) sentezi

OH _-OH OAc-OAc
'e) OH O OAc
Hoﬁo '0) —»ACZO’ H,SO, AcO o 0]
OH 1o OH OAC aco OAc

OH OAc

1 2

0.029 mol 10.0 g D-laktoz monohidrat (1) 100 mL'dkbi yuvarlak balona alinarak
tzerine 0.234 mol 23.84 g, asetikanhidrit ilaveldddiKarisim buz banyosuna
alinarak tzerine 3 damla dgki H,SO, eklendi ve 10 dakika manyetik kgtrrici ile
karstirildi. Balonun tzerine geri gatucu takilarak 2 saat gdbanyosunda 100’'de
karistirllmaya devam edildi. Oda sicakina kadar sgutulan c¢ozelti 150 g su-buz
karisimi tzerine dokulerek kuvvetlice kgitrildi. Ham Griin cam krozeden sizulerek
300 mL s@uk su ile yikandiktan sonra vakum ettivindeCafe 12 saat kurutuldu.
[56].

3.2.2. 22’334 6",6'"-hepta-O-asetilf-D-laktozil bromir (3) sentezi

OAc-OAc OA¢-OAc
&g - &
AcO Oﬁv HBr/ACOH.  pco
O

OAc AcC OAc C H2C|2 OAc AC
OAc
2 3

100 mL’lik dibi yuvarlak bir balon icine konulan 371 mmol 5.0 g3-D-okta-O-
asetillaktoz (2), CaGlile kurutulmy 30 mL CHCI, ile ¢ozuldi. 50 mL’lik
damlatma hunisine 44,32 mmol 2.64 g, asetik asitispyde HBr ¢ozeltisi alinarak
yarim saat igerisinde damlatildi. Balondaki ¢ozetta sicakiiinda 4 saat manyetik
karstirici ile karstirildiktan sonra beher icerisindeki 300 mL su-kazisimi Uzerine
dokulerek yarim saat daha kamlmaya devam edildi. Kajum ayirma hunisine
alinarak organik faz ayrildi ve iki kez 100 mL %Wk NaHCGO; ¢ozeltisi ile bir kez
de 100 mL su ile yikandi. Organik faz CaGle kurutuldu, huni ile sizgec¢
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kdgidindan suzuldl, rotary evaporator ile buhgntddi. Yagimsi ham Grin
diizopropil eter ile kristallendirildi. Kristallercam krozeden sizilerek vakum
etlvinde 4@’'de 12 saat kurutuldu [57].

3.2.3. 70-(2",2,3",3",4'"6",6'""-hepta-O-asetil$-D-laktozil)-naringenin (5)

sentezi

OAc-OAc

OH && OAc OH
HO o OAc—-OAc AcO o 0 o o O
OAc aco
(0] OAc Ag,COs Cf
+ AcO o o —»92 : OAc
OAC aco Br Kinolin

OH O OAC OH O

4 3 5

100 mL’lik dibi yuvarlak balona 3.3 mmol 2.29 ¢,2",3",3",4",6",6"-hepta-O-
asetil$-D-laktozil (3),3.3 mmol 0.908 g Af-O;, 2.2 mmol 0.593 g naringenin (4)
konuldu ve Uzerine 20 mL kinolin eklenerek 4 sadh icakiginda manyetik
karstirici ile kargtirildi. Karisim, metanol ile silika jelden stzuldi ve metandarg
evaporatbrde buhagfarildi. Ham trin 100 mL etil asetat ile ¢6zuldu gézelti l¢
kez 100 mL 1 N HCI, i¢ kez 100 mL doygnwz c¢ozeltisi ve iki kez 100 mL su ile
yikandi. Organik faz, MgS(Qle kurutuldu, huni ile siizge¢ g&dindan suzuldi ve
rotary evaporatorde buhagtaildi. Ham Grin kolon kromotografisinde
(kromatotronda) silika jelde hegzan: etilasetatl)1¢cozeltisinden gecirilerek ileri
derecede safianlidi [35].

3.2.4. 7-0-(2",2'"",3",3""" 4" 6" 6'""'-hepta-O-asetilB-D-laktozil)-6,4'-di-O-

asetil-naringenin (6) sentezi

OAc

OAc O

OAc—-OAc OAc—-OAc
&a OAc OH 4&& OAc OAc
AcO le) O AcO le) O
OAc Ag(jé&/o o OAc Acc)ogg/o o
OAc O Ac,0, H,SO,
OH O
5

0.9 mmol 0.758 g »B-(2",2",3",3",4"6",6"-hepta-O-asetip-D-laktozil)-
naringenin (5) 100 mL’lik dibi yuvarlak balona amak tzerine 3.4 mmol 0.347 g,
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asetikanhidrit ilave edildi. Kagim buz banyosuna alinarak Gzerine 3 damlasiteri
H,SO: eklendi ve 10 dakika buz banyosunda, 3 saat ocakl®inda manyetik
karstirici ile karstirilldi. Cozelti 300 g su-buz karmi lizerine dokilerek kuvvetlice
karstirildi. Ham Griin cam krozeden stizilerek 300 mgugosu ile yikandiktan

sonra vakum etivinde «€@de 12 saat kurutuldu [56].

3.2.5. 7-0-(2",2',3",3"4" 6" 6""-hepta-O-asetil-D-laktozil)-6,4'-di-O-

asetil-apigenin (7) sentezi

OAc—-OAc OAc—-OAc
AcO Q O AcO o) O
OAc A(goég/o o NBS. bemsaiberokei OAc Agogﬁ/o o
Oac , benzoilperoksi OAc O ‘
ccl,
OAc O OAc O
6 7

100 mL’lik dibi yuvarlak iki boyunlu bir balona 06® mmol 0.572 g ©-
(2",2",3",3",4",6",6"-hepta-O-asetip-D-laktozil)-6,4-di-O-asetil-naringenin  ile
1.763 mmol 0.312 g NBS, yakl&k 1.0 mg kadar benzoilperoksit ve 50 mL ¢CI
koyuldu. Balonun boyunlarindan birine icinde 50 @Cl, olan damlatma hunisi,
digerine su sgutuculu destilasyon koprusu konuldu. Balongylaanyosunda 15
dakika isitildiktan sonra brom gazi gikvggladi. Cozlcu ile brom gazini destilasyon
koprisu sayesinde ortamdan uzaktanak icin 1s1 refluks sicalfina kadar arttirildi.
Balonda ¢o6zicl azaldikca yan boyundan taze ¢ozZkieindd. Destillenen, CGlin
rengi berraklginca ortama tekrar az bir miktar benzoilperoksier#i. Reaksiyon 4
saat busekilde surdurdldi. Balondaki ¢ozici 20 mL kalanaadtauzaklatirildi.
Karisim OC’ye sgutuldu. Olgan kati cam krozeden sizildi ve 100 mL sicak su ile
yikandi [42].

3.2.6. 70-(p-D-laktozil)-apigenin (8) sentezi

OAc-OAc PHoH
&ﬂ . o &ﬁ ) g -
AcO 0 O HO R
OAc A(goéS/o O KOMe-MeOH os. OH g&/o °
OAc ‘ o o |

OAc O OH O
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100 mL’'lik dibi yuvarlak balona 0.26 mmol 0.25 gC#2",2"",3",3",4",6",6"-
hepta-O-asetip-D-laktozil)-6,4-di-O-asetil-naringenin ~ konuldu ve  metanol-
kloroform kargiminda (2:1, 3 mL) c¢o6zuldi. Cozelti Gzerine 0.44 ohrd.31 g
KOMe ilave edildi ve oda sicakinda 2 saat manyetik kgirici ile kargtirildi.
Reaksiyon sonunda kamm 1 N HCI ile notralize edildi. Okan c¢okelek cam
krozeden stiziildi ve vakum etiiviind€6ale 12 saat kurutuldu [58].



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

OAc—-OAc
g& OAc
o oo
OAcC AcO OAcC

OAc

2
B-D-okta-O-asetillaktoz (2) :

10.0 g (0.029 molp-D-laktoz monohidrat kullanilarak % 82 verimle 1§40.024
mol) 2 nolu bilgik elde edildi."H NMR ve *C NMR spektrumlari sirasiylgekil
A.1 veSekil A.2’de verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ): § (ppm) = 1.98 (3H, s), 2.02 (3H, s), 2.06 (3H,2D7
(3H, s), 2.08 (3H, s), 2.14 (3H, ), 2.17 (3H,2).9 (3H, S), 3.79-3.99 (2H, M), 4.06-
4.16 (3H, m), 4.48 (1H, s), 4.50 (1H,jds 3.5 Hz), 4.94-5.04 (2H, m), 5.12 (2H, m),
5.37 (1H, m), 5.46 (1H, },= 9.6 Hz), 6.26 (1H, d,= 3.5 Hz).

3¢ NMR (75 MHz, CDCY): & (ppm) = 20.8, 20.9 (x3), 21.1 (x3), 21.2, 60.9,661
66.7, 69.2, 69.5, 69.7, 70.8, 71.1, 73.6, 75.91,801.4, 169.2, 169.4, 169.9, 170.2,
170.3, 170.4, 170.6, 170.7.
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OAc-OAc
ﬁ OAc
o onla
OAc AcO Br

OAc

3
2"2"3"3",4" 6",6"-hepta-O-asetip-D-laktozil bromur (3) :

1.2 g (1.77 mmolB-D-okta-O-asetillaktoz kullanilarak % 61 verimle80y (1.08
mmol) 3 nolu bilsik elde edildi.'"H NMR ve *C NMR spektrumlari sirasiyigekil
A.3 veSekil A.4’te verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCY): & (ppm) = 1.98 (3H, s), 2.06 (3H,s), 2.07 (3H, sP
(3H, s), 2.10 (3H, s), 2.14 (3H, s), 2.18 (3H,3B4-3.92 (2H, m), 4.05-4.24 (4H,
m), 4.50 (1H, s), 4.52 (1H, s), 4.76 (1H, {ids 3.8 Hz,j, = 4.1 Hz), 4.96 (1H, dd,

= 3.5 Hz,j, = 3.2 Hz), 5.14 (1H, dd; = 7.6 Hz,j, = 7.9 Hz), 5.37 (1H, d, = 3.5
Hz), 5.56 (1H, tj = 9.7 Hz), 6.53 (1H, d,= 3.8 Hz).

3¢ NMR (75 MHz, CDCY): & (ppm) = 20.9 (x5), 21.1 (x2), 67.9, 69.6, 70.9,871
72.2, 73.2 (x2), 75.5, 76.8, 77.7, 86.6, 100.8,.26969.5 (x2), 170.2, 170.4, 170.5,
170.8.

OAc—-OAc
AcO 0] O
O
OAc ACCT%/ o o
OAc

OH O

7-0-(2",2",3",3",4",6",6"-hepta-O-asetip-D-laktozil)-naringenin (5) :

0.6 g 3.3 mmol Naringenin (4), 2.3 g (2.2 mmo)2',3",3",4",6",6"'-hepta-O-
asetil$-D-laktozil bromur (3), 0.9 g 3.3 mmol AGO;s kullanilarak % 87 verimle 1.7
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g (1.91 mmol) 5 nolu bilék elde edildi.*H NMR ve*C NMR spektrumlari sirasiyla
Sekil A.5 veSekil A.6’da verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ): 5 (ppm) = 1.95 (3H, s), 1.96 (3H,s), 1.97 (3H, sP8l
(3H, s), 2.00 (3H, s), 2.05 (3H, S), 2.06 (3H,257-2.69 (2H, m), 3.00 (1H, jt,=
13.8 Hz), 3.72-3.89 (3H, m), 3.97-4.19 (3H, m), 24847 (2H, m), 4.45 (1H, g,=
7.9 Hz), 4.89-5.28 (3H, m), 5.60 (1H, j= 4.7 Hz), 5.98 (2H, d, = 7.6 Hz), 6.50
(1H, s), 6.79 (2H, d,= 8.2 Hz), 7.23 (2H, d,= 15.2 Hz), 7.43 (1H, s), 11.83 (1H, s,
OH).

13C NMR (75 MHz, CDCY): § (ppm) = 20.7 (x2), 20.8 (x3), 20.9, 21.0, 43.4,161
62.2 (x2), 66.9, 69.0, 69.3, 70.9, 71.1 (x2), 7129, 73.3, 79.4, 96.3, 97.6, 101.2,
104.5, 115.9 (x2), 128.2 (x2), 139.7, 157.3, 16364.6, 169.7, 169.9, 170.2, 170.4,
170.5, 170.7, 170.8, 196.9.

OAc—-OAc
g& OAc OAc
AcO (@] O
(0)
OAc AC(&WO o
OAc

OAc O

7-0-(2",2",3",3",4",6",6"-hepta-O-asetip-D-laktozil)-6,4-di-O-asetil-naringenin
(6) :

1.0 g (.15 mmol) B-(2"2"3"3",4",6"6"-hepta-O-asetip-D-laktozil)-
naringenin (5) kullanilarak % 75 verimle 0.8 g (hénol) 6 nolu bilgik elde edildi. .
'H NMR ve*C NMR spektrumlari sirasiyigekil A.7 veSekil A.8'de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ): 5 (ppm) = 2.02 (3H, s), 2.03 (3H,s), 2.04 (3H, sP52
(3H, s), 2.06 (3H, s), 2.07 (3H, s), 2.16 (3H,382 (3H, s), 2.39 (3H, ), 2.72 (1H,
d,j = 2.9 Hz), 2.77 (1H, d,= 2.9 Hz), 2.97-3.07 (2H, m), 3.82-3.91 (2H, mP.
4.15 (2H, m), 4.47-4.52 (1H, m), 4.95 (1H,jd& 7.0 Hz), 5.04 (1H, d, = 4.4 Hz),
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5.11-5.27 (3H, m), 5.35 (1H, §i= 2.3 Hz), 5.43-5.47 (1H, m), 6.34 (1H,jd 2.3
Hz), 6.52 (1H, ddj; = 2.3 Hz,j, = 2.3 Hz), 7.15 (2H, d, = 8.5 Hz), 7.27 (1H, s),
7.45 (2H, dj = 8.5 Hz).

13C NMR (75 MHz, CDCY): & (ppm) = 20.7, 20.8, 20.9 (x3), 21.0 (x2), 21.2,321
29.9, 32.1, 61.0, 61.1, 66.8, 69.6, 70.9, 71.28,723.3, 76.0, 76.9, 77.4, 77.8, 79.3,
89.1, 97.7, 101.4, 106.5, 109.6, 122.3, 127.7,8,3661.2, 162.2, 164.0, 169.2 (x2),
169.4, 169.7, 169.9, 170.3, 170.4 (x2), 170.6,4.388.

OAc-OAc
AcO (@]
(0]
OAC AcoéS/o
OAC

OAc O

7-0-(2",2",3",3",4",6",6"-hepta-O-asetip-D-laktozil)-6,4-di-O-asetil-apigenin
(7):

0.6 g (0.6 mmol) 7-O-(22",3",3",4"",6",6'"-hepta-O-asetip-D-laktozil)-6,4-di-O-
asetil-naringenin (6) ve 1.0 g (1.03 mmol) NBS &ollarak % 66 verimle 0.7 g
(0.67 mmol) 7 nolu bilgk elde edildi."H NMR ve **C NMR spektrumlari sirasiyla
Sekil A.9 veSekil A.10'da verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ): & (ppm) = 1.97 (3H, s), 1.98 (3H, s), 2.07 (3H,]8
(3H, s), 2.11 (3H, s), 2.13 (3H, s), 2.16 (3H,X)%7 (3H, s), 2.36 (3H, S), 2.77 (3H,
s), 3.83 (3H, s), 3.90 (2H, m), 4.11 (2H, m), 4(18i,m), 4.15 (1H, m), 4.51 (1H,
m), 4.98 (1H, m), 5.30 (1H, m), 6.76 (1H,jds 2,34), 7.27 (1H, s), 7.33 (2H, m),
7.39 (2H, m), 7.90 (1H, },= 8.79), 8.02 (2H, d,= 8.79).

13C NMR (75 MHz, CDCJ): & (ppm) = 20.7 (x3), 20.8 (x3), 21.4 (x3), 29.8 (x2)
61.1 (x2), 66.8 (x2), 69.2 (x2), 70.9 (x2), 71.RYX76.8 (x2), 77.2 (x2), 77.4 (x2),
77.7 (x2), 101.3 (x2), 169.7 (x3), 170.4 (x3), T7(X3).
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OH _~OH
&ﬁ
HO o

OH  Ho

7-O-(B-D-laktozil)-apigenin (8) :

0.25 g (0.26 mmol) ©B-(2",2",3",3",4",6",6"'-hepta-O-asetip-D-laktozil)-6,4-di-
O-asetil-apigenin (7) kullanilarak % 71 verimle @3 0.49 mmol) 8 nolu bikk
elde edildi'H NMR spektrumwekil A.11’de verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCY): 5 (ppm) = 2.48 (2H, s), 2.58 (2H, s), 3.32 (3H, Mm%l
(5H, m), 3.71 (7H, m, OH), 4.12 (2H, s), 5.35 (18}, 6.95 (2H, s), 7.05 (2H, m),
7.96 (1H, s), 8.24 (1H, s), 10.5 (1H, s, OH), 11(B4, s, OH).



BOLUM 5. SONUCLAR

Total sentez basamaklarinda kullanilan tim coziicsadatirnlarak kullaniimstir.
NMR spektrumlari icin kullanilan DMSQgd ¢oziiciisinin pikleri'H NMR
spektrumunda 3.2-3.6 ppm arasindi NMR spektrumunda da 39.2-40.9 ppm
arasinda gorulmektedir. Ayni zamanda DMSQzdzucisunin icergii su pikleri de

2.49 ppm civarinda gorular.

7-O-(B-D-galaktopiranozil-(1-43-D-glikopiranozil)-apigenin (8) bikgginin
numaralandiriiny yapisiSekil 5.1’de verilmgtir. Total sentez sonucu elde gimniz

Urinimiazin erime noktasi 307-308°C arasindadir.

Sekil 5.1. 70-(B-D-galaktopiranozil-(1-4B-D-glikopiranozil)-apigenin bilg ginin (8) yapisi

2 nolu bilaigin *H NMR spektrumundaSekil A.1) 1.98-2.19 ppm arasinda sekiz
tane asetil grubu metil protonu pikleri gorilmektedAyrica *C NMR
spektrumunda daSékil A.2) gorilecgi gibi sekizer tane 20.8-21.2 ppm arasinda
asetil grubu metil karbon pikleri ve 169.2-170.7#pprasinda asetil grubu karbonil

karbonu pikleri bulunmaktadir.

3 nolu bilgigin *H NMR spektrumundaSekil A.3) 1.98-2.18 ppm arasinda yedi tane
asetil grubu metil protonu pikleri, 2 nolu hilkten bir tane asetil grubunun
koptusunu goéstermektedir. 3 nolu bilgin *C NMR spektrumunda d&ékil A.4)
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169.2-170.8 ppm arasindaki yedi tane asetil grurbdnil karbonu pikleri ve 20.9-
21.1 ppm arasindaki yedi tane asetil grubu metitbdau pikleri *"H NMR

spektrumunu desteklemektedir.

5 nolu bilaigin '"H NMR spektrumundaSekil A.5) naringenin (4) molekiline ait
2.57-2.69, 3.0, 6.79, 7.23 ve 11.83 ppm’deki propdderinin yani sira 3.72-6.50
ppm arasindaki laktozil ve 1.95-2.06 ppm arasinddi yane asetil grubu metil
protonu pikleri gz 6nine alinarak 4 nolu kige 3 nolu bilgigin baglandgini
s6yleyebiliriz. 5 nolu bilgigin *C NMR spektrumunda dagékil A.6) naringenine
ait 196.9 ppm’deki karbonil karbonu piki ve 20.72Jppm arasindaki yedi tane
asetil grubu metil karbonu karbonu pikleri ile 769.70.8 ppm arasindaki yedi tane

asetil grubu karbonil karbonu pikléti NMR spektrumunu desteklemektedir.

5 nolu bilgigin 'H NMR spektrumunda Sekil A.5) 11.83 ppm’'de gériilen
naringenin bilgigine ait C5-OH proton piki, 6 nolu bijgsin *"H NMR spektrumunda
(Sekil A.7) gorilmemektedir. @er yandan 2.32 ppm’de ve 2.39 ppm’de bulunan
naringenin bilgigindeki C5-OAc ve C40Ac metil protonu pikleri 6 nolu bikgin
olustugunu godstermektedir. Ayrica 6 nolu kilgin **C NMR spektrumunda d&€kil
A.8) 169.2-170.6 ppm arasinda dokuz adet asetidugkarbonil karbon piki vardir.

6 nolu bilsigin *H NMR spektrumundaSgkil A.7) naringenindeki C2-H protonuna
ait 5.43-5.47 ppm’deki ve C3-2xH protonlarina ait23.07 ppm’deki pikler 7 nolu
bilesigin '"H NMR spektrumundasekil A.9) gérilmemektedir ve 7 nolu bjigin
C3-H protonu 7.3 ppm’de singlete rezonans ahuu 6 nolu bilgigin C-2 ve C-3
karbonu sirasiyla 32.1 ve 79.3 ppm’de rezonanketuSekil A.8). 7 nolu bilgigin
C-2 karbonu 169.7-179.7 ppm arasinda C-3 karbond@ia3 ppm’de rezonans
oldugu gorulmektedir §ekil A.10).

7 nolu bilaigin *H NMR spektrumundaSgkil A.9) 1.97-2.36 ppm arasinda goriilen
asetil metil proton pikleri 8 nolu biin 'H NMR spektrumundaSekil A.11)
gorilmemektedir. Ote yandan 8 nolu kifgn *H NMR spektrumunda DMSOsd
pikleri altinda 3.51-3.71 ppm arasinda glikozil lgnu CH-OH proton pikleri
gorilmektedir. Ayrica 7 nolu biesin *C NMR spektrumundaSekil A.10) 20.7-



60

21.4 ppm ve 169.7-179.7 ppm arasinda asetil grustl wve karbonil karbonu pikleri
goOrulmektedir.

8 nolu bilsigin *H NMR spektrumundaSgkil A.11) C4-OH protonuna ait pik 10.5
ppm’de rezonans olgu ve C5-OH protonuna ait pik 11.39 ppm’de gorulredit
Ayrica 7 nolu bilgigin *H NMR spektrumundaSgkil A.9) 2.36 ppm’de gériilen
asetil grubu metil protonu pikleri 8 nolu hilgin 'H NMR spektrumundaSekil
A.11) gérilmemektedir. Ayrica 7 nolu bjigin *C NMR spektrumundaSekil
A.10) 169.7-170.7 ppm arasinda dokuz tane asetibgrkarbonil karbonu piki
goOrulmektedir.

8 nolu bilaigin *H NMR spektrumundaSekil A.11) C4-OH protonu 10.5 ppm’de
rezonans oldgu gorilmektedir.

8 nolu bilsigin *H NMR spektrumundaSgkil A.11) bilssige ait pikler bulunmasina
ragmen beraberinde istenmeyen bazi safsizliklar dianggsi ve total sentezin son
basamal olarak elde edilen iriin miktarinfiC NMR spektrumunun alinmasi igin
yetersiz kalmasi sebepleriy#®C NMR spektrumu pikleri alinamasir.

Bu sonuclardan total sentezini hedeffgdhiz 7-O-(B-D-galaktopiranozil-(1-4B-D-

glikopiranozil)-apigenin bilgginin elde edildgini sdyleyebiliriz.



BOLUM 6. TARTI SMA VE ONERILER

Bu calsmada yapilan total sentez sirasiyla glikozillensstideme, yikseltgeme ve

komple deasetilleme basamaklarini icermektedir.

Glikozilleme basama kaynak [34] ve [35]'ya gore yapilgtir. Bu kaynaklarda %80
verim elde edilen Urln, total sentezimizde % 82mele elde edilmgtir. Bu verimin
daha yuksek olmamasinin sebebi deneyimizde C-7 okaria glikoz gibi
monosakkarit seker biriminin b&lanmasi yerine laktoz gibi disakkargeker

biriminin baglanmg olmasi neden olabilir.

Bu basamakta flavonon turevleri kullaniimasina dikkdilmelidir. Naringenin (4)
(4', 5, 7-Trihidroksiflavanon) yerine Apigenin ( 5, Z;Trihidroksiflavon) turevleri
kullanilirsa istenmeyen yan urtnler gabilir. Bu durum verimimizi olumsuz yénde
etkileyecektir. Apigenin molekulinin naringeninergyldukca pahali bir madde
olmasi da, total sentezimize naringenindegldmaamiz icin bir neden olngtur.
Naringeninden apigenin elde edilmesi hem ucuz hemiadha kolay bir yontemdir.

Glikozilleme basam@andaki dger bir durum da, kaynaklarin genda goéraldgu
gibi, genelde flavon turevleri glikozillengtir. Bu yontemlerin flavonon turevlerinde

nesekilde sonuglar veregeincelenmelidir.

Asetilleme basan@anda iliman sartlar, ucuz ve elimizde bulunan kimyasallar

kullanildigi igin fazla bir sikintiyla karlasiimad.

Yukseltgeme basargn bu tip total sentezlerde glik verim, Grinin bgangic
maddesi ve yan Urlnlerden aymilarak saflatiriimasi gibi istenmeyen durumlar
ortaya ¢ikarmaktadir. Bu ¢gitnada uygulanan yontemde verim %66 gibi bir sonug

vermistir. Tek Grinun olgmasi ve Uriinin sadece sizme, sicak su ile yikama gi
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kolay bir sekilde elde edilmesi bakimindan olduk¢a uygun olmasrg&men
beraberinde bircok safsizlik icermektedir. Daha rakin basamak olan komple
deasetilleme basa@@da onceki istenmeyen safsizliklarin bjigou icermedii
gorulmistir. Neticede yukseltgenme basgmala bircok saflandirma yontemi

denenmy olmasina ramen calgilan sirede saflandirmglemleri yeterli olmamytir.

Bu basamak ile ilgili yapilan son c¢ghalardan, verimin diilk olmasi ve kolon
kromatografisi ile saflgirma gerektirdii icin kacinilmstir. Kaynak [43], [44] ve
[46]'da yUuksek verimle yapilan ylkseltgeme basgmda, balangic maddelerinde
seker grubu olmamasina dikkat cekmek gerekir. Bussterin 6 nolu bilgigimize
uygulandgl zaman, tek riin ve yiuksek verim bakimindanaekdide sonuc¢ verege

incelenebilir.

Yukseltgeme ve komple deasetilleme basamaklarindakintilarin allmasi
durumunda total sentezimiz iyi bir verim, ilimgartlar, zaman ve ¢6zicu tasarrufu

bakimindan oldukca bkaril ve tercih edilen bir ydntem olacaktir.

Kullanilan bazi reaktifler ¢calma suresi igerisinde zaman zaman elimizde olmadi
ve yasal sebeplerden dolayi temin ediler@edin glikozilleme ve ylkseltgeme

basamaklarinda sikintilarggnmstir.

Glikozilleme basamandaki verimi arttirabilmek i¢in glikozil bromurimol oranlari
arttirllarak cagmada %61 verim elde edilgtir. Ayrica glikozilleme basangnin da

tek dezavantaji madde satiamak icin kolon kromatogrofisi uygulanmasidir.

Son basamamiz olan komple deasetilleme bas@amda %51 verimle ve iliman

sartlarda kolaylikla gercekgarilmi stir.

Kaynak [35]'te yapilan total sentezde nihai veridZalir. Kaynak [11]'de yapilan
calsimada total sentezin nihai verimi ise %34'tir. Buligaada, o©nceki
calismalardaki gibi secici deasetilleme ve diglikozillernasamaklarinin yapiimadan
sadece bir glikozilleme ve komple deasetilleme iveddarina yer verildi dikkate

alindginda, nihai Grinumuzin % 31 olglu gortlmektedir. Bunun nedeni ise
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glikozilleme ve yikseltgeme basamaklarindaki sikardir. Bu sikintilarin @lmasi
durumunda total sentezimiz iyi bir verim, ilimgartlar, zaman ve ¢Ozicu tasarrufu

bakimindan oldukca bkaril ve tercih edilen bir ydontem olacaktir.

Bu calsma, total sentez yontemlerine farkli bir bakcisi getirerek temel bilimlere
cssitli katkilar sglamistir.
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