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OZET

Anahtar kelimeler: Flavonoidler, Antosiyaninler, Antioksidan.

Flavonoidler ve antosiyaninler dogal iiriin olarak yayginca bulunurlar. Cogu
antosiyaninler bitkilerin yetismesinde ve gelismesinde onemli biyolojik aktiviteler
gosterir ayrica antimikrobiyal, antikanser ve antioksidant ozelliklerine sahiptir.
Antosiyaninlerin genis kullanim alanlar1 ve biyolojik dneminden dolayi, dogal
tiriinlerin bu gruplarinin sentezleri igin yapilan ¢alismalar bilinmektedir.

Antosiyaninler bitkiler aleminde yogun bir sekilde bulunur ve buradan izole
edilmistir.

Bu ¢alismada, dogal bir iiriin olan antosiyaninler ticari olarak kolay elde edilebilir ve
ucuz bir bilesik olan benzaldehit tiirevlerinden, baslanarak sentezlenecektir.
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SYNTHESIS OF ANTHOCYANINS

SUMMARY

Key Words: Anthocyanins, Flavonoids, Antioxidant.

Anthocyanin and Flavonoids are widely distributed natural product in plants. Many
anthocyanins show biological activities such as antimicrobial, anticancer and
antioxidant properties. They play important roles in growing and developent of
plants. Despite of the wide occurance and biological importance of anthocyanins,
synthetic efforts towards efficient preparation of this group of natural products are
rarely reported.

Anthocyanins were recently isolated from plants family respectively.

In this study, these naturally occuring anthocyanins were synthesized starting from
benzaldehyde and acetophenones via aldole condensation.



BOLUM 1. GIRIS

Antosiyaninler flavonoid grubunun biiyiik bir kismini olusturur ki, bunlar genellikle
cicekler, meyveler ve kapali tohumlularin yapraklarinda pembeden kirmiziya ve

mordan laciverte siyanik renk dizilisinden sorumludur [1] .

Antosiyaninler, antosiyanidinler ve glikozitlerinden meydana gelir. Antosiyanidinler
yapilarindaki elektron eksikligi serbest radikallere karsi ¢ok aktiftir. Antosiyaninlerin

antioksidant aktivitesi onlarin yapisina bagli olarak degistigi c¢esitli arastirmalar

sonunda tespit edilmistir [2].

Antosiyaninler benzer olarak bitki aleminde yaygin olarak bulunan [2], antioksidant
[3], hepatoprotektant [4], UV-is18a karst koruyucu [5], antibakteriyel ve
antikanserojen [6] gibi ¢ok farkli biyolojik etkiye sahip bilesiklerdir.

Bitkilerde yaygin olarak bulunmakla birlikte, miktarlarinin az olusu ve Onemli
farmakolojik aktivitelere sahip olmalari, arastirmacilari bu bilesiklerin izolasyonu ve

sentezine yoneltmistir.

Antosiyanin kelimesi i¢in yapilan aragtirmalarda bulunan yayin sayilari 1993’de 257
iken 2003 ‘de 790’dir [1]. Bugiin diinyada 200’iin lizerinde farkli antosiyanin

kaynagi bulunmustur [3].



BOLUM 2. GENEL BILGI

2.1. Flavonoidler

Flavonoidler damar bitkilerinin biiyiik kismindan izole edilmis fenolik bilesikler olup
8150°den fazla flavonoid rapor edilmistir. Flavonodilerin  antioksidant,
antimikrobiyal, fotoreseptor, gida koruyucu, gorsel etki ve 151k perdelemesi gibi
ozellikleri vardir. Yapilan c¢aligmalarda flavonoidlerin biyolojik aktiviteleri
antialerjik, antiviral, enfeksiyon giderici ve damar genisletici etki igerdigi

sunulmustur.

Sekil 2.1. Numara sistemi igeren basit flavonoid yapisi

Basit flavonoid yapisi flavan g¢ekirdegi icerir ki Cg-C3-Cg iskeletinden tliremis 15
karbon atomundan meydana gelir (Sekil 2.1). Flavonoidlerin C halkas1 {izerinde
substitlisyon ve oksidasyon seviyeleri farkli olmasi nedeniyle siniflara ayrilmistir.

Buna bagli olarak bilinen flavonoid siniflarindan bazilart Tablo 2.1°de verilmistir [1].



Tablo 2.1. Flavonoidlerin hetero halkadaki -Cs- yapisina gore siniflandirilmasi

Flavonlar Flavonoller

O CC
OH

O @)

Flavanonlar Flavanonoller

L ®
(@] (@]
Kalkonlar Dihidrokalkonlar

+

o

o9
/OH

Antosiyanidinler

2.1.1. Flavonoidlerin spektroskopik ozellikleri

2.1.1.1. "H NMR spektroskopisi

Flavonoidlerin proton sinyalleri genellikle 0-10 ppm araliginda ortaya ¢ikar. Farkli

proton gruplarinin kimyasal kayma degerleri Tablo 2.2°de verilmistir.



Tablo 2.2. Flavonoidlerde bulunan ¢esitli protonlarin kimyasal kayma degerleri

Kimyasal Kayma (ppm) Proton Tiirleri

2.0-3.0 Ar-COCHs ve Ar-CHs

25-35 Flavanonlarin H-31 (iki proton multiplet)
3.5-45 Ar-OCHs3

5.0-5.5 Flavanonlarin H-2’si (bir proton dd)
6.0-6.5 Flavonlarin H-3’ii (bir proton singlet)
6.5- 8.0 A- ve B- halka protonlari

12.0-14.0 Kalkonlarda 2’-OH protonu

"H NMR spektrumu almak icin gereken érnek miktari eski cihazlarda 5-25 mg iken,

cagdas Fourier Transform NMR cihazlarinda bu miktar 0,1-10 mg arasindadir.

Bilesiklerin NMR spektrumlar1 ¢ozeltileri halinde alindigindan, molekiil yapisinda
proton icermeyen ¢oziiciilerin kullanilmasi gerekir. CDCI3 diisiik polariteli aglikonlar
icin ideal bir ¢oziiciidiir. Ancak, serbest hidroksil grubu veya glikozil grubu igeren
flavonoidler i¢in ¢dziicli olarak polaritesi yiiksek olan DMSO-ds kullanilmaktadir

[18,19].

2.1.1.2. ®C NMR spektroskopisi

Flavonoidler, degisik alt siniflarinin temel karbon iskeletinde, farkli 6zelliklerde
karbon atomlar1 igerirler. Aromatik halkalarin substitue derecesi, temel flavonoid
yapisinda bulunan kuaterner rezonanslarinin ve yapidaki esdeger olmayan karbon
atomlarmin toplam sayis1 °C NMR spektrumundan kolayca belirlenebilir. Flavonoid
aglikonundaki karbonil grubu 6 170-210 ppm civarinda gozlenir. Aromatik ve
olefinik karbonlardan oksijene komsu olanlar 6 130-165 ppm arasinda gozlenirken,
oksijene bagli olmayanlar daha yukari alanda 6 95-130 ppm civarinda sinyal verirler.
Aromatik —OCH3s karbonlar1 6 50-60 ppm, aromatik —CH3 ve COCH3 gruplarinin
metil karbonlar1 ise & 15-20 ppm arasinda belirirler. Ayrica, flavanonlarin
heterosiklik C halkasinin oksimetin karbonu (C-2) ve alifatik metilen karbonu (C-3)

sirasiyla 70-80 ppm ve 40-46 ppm’de rezonans olurlar [1,19,20].

Apigenin ve naringenin bilesiklerinin DMSO-d6 ¢oziiciisiindeki °C NMR



spekturumundaki kimyasal kayma degerleri Tablo 2.3’de verilmistir [9].

Tablo 2.3. Naringenin ve apigenin karbonlarinin DMSO-d6 ¢oziiciisiindeki kimyasal kayma degerleri

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-1
128.3 128.4 C-2'
115.4 116.0 C-3
157.8 161.5 c4
115.4 116.0 C-5'
128.3 128.4 C-6'

C NMR analizi i¢in gerekli olan minimum madde miktari 3-5 mg olsa da, iyi bir
spektrumun daha kisa siirede alinabilmesi i¢in 10-50 mg kadar numunenin

kullanilmas1 6nerilmektedir [19].
2.2. Antosiyaninler
Antosiyanin kelimesi, Yunanca athos (¢igek) ve kyanos (mavi) kelimelerinden

tiiremistir. Antosiyaninler, genellikle cicekler, meyveler, yaprak ve goévdelerinin

somon pembesinden kirmiziya ve mordan maviye dogru dizilmis siyanik renklerden



sorumlu fenolik bilesklerdir. Antosiyaninler, bitki aleminde suda ¢6ziinebilen en
yaygin pigmentlerdir. Antosiyaninlerin renkleri yapiya ve meyvenin asitligine de
baglidir. Cogu antosiyanin asidik kosulda kirmizi olur ve diisiik asitli kosulda maviye
doner. Bu ozelliklerinden dolayr antosiyaninler, asit baz indikatorii olarak da
kullanilmaktadir [7]. Flavilyum katyonu olarak da bilinen antosiyaninler,
antioksidan, antikanser, antibakteriyal, antiinflamator ve antianjijenik gibi biyolojik
etkilerinin yaninda [8], antosiyaninler gida boyasi, sa¢ boyasi, son yillarda giines
pillerinde hassaslastirict olarak kullanilmaktadir [9]. Bu o6zelliklerinden dolay1
glinlimilizde antosiyaninlere karsi olan ilgi artmistir. Antosiyaninler, neredeyse tim
bitki familyalarinda bulunur. Esas rengi veren baslica antosiyaninler; Siyanidin,
seftali, kiraz, incir, erik, ahududu, frenkiiziimii, kirmiz1 lahanada , Malvidin bazi
liziimlerde, Pelargonidin cilek, kirmizi turp, dut, Peonidin bataklik kizilciginda,
Petunidin Amerikan {iziimlerinde bulunur. Antosiyaninlerin ana kaynagi, bogiirtlen,
iizlim, yabanmersini gibi kiiciik sulu ve taneli meyveler, avakado, portakal ve
patlican, zeytinler, kirmiz1 sogan, tathi patates, gibi baz1 sebzelerdir. Tablo 2.4 de

bazi bitkilerin antosiyanin igerikleri verilmistir [10].



Tablo 2.4. Bazi bitkilerin antosiyanin igerigi

Gida maddesi 100 g gidadaki antosiyaninin
mg cinsinden degeri

patican (egg plant) 740

black currant 130-400

bégartlen 83-326

caylzama 25-497

kiraz 350-400

chokeberry 200-1000

yabanmersini 60-200

elderberry 450

portakal ~-200

turp 11-60

ahududu 10-80

frenk GzOmo 60-420

kirmizi grape 30-750

kirmizi sodan 7-21

kirmizi sarap 24-35

cilek 15-35

2.2.1. Antosiyaninlerin yapisi

Antosiyaninler, C6-C3-C6 seklinde, temel yap1 gosteren flavonoid grubu maddelerin
bir alt grubuna dahildir. Klasik antosiyanin aglikon C15 (C6-C3-C6) iskelet yapisi
izerine kurulmustur. Antosiyanin aglikonu iki halka yapisindan olusmus benzopiran
fenil halkasina baglanmistir. Bunlarin yapilarinda heterosiklik bir halka olan
flavilyum katyonu bulunur. Flavilyum, yapisinda pozitif yiiklii oksijen olan bir
oksonium iyonudur. Antosiyaninler asit pH’1 yiiksektir ve bu flavilyum katyonu (2-

fenilbenzopirilyum) denilen denge seklindedir (Sekil 2. 2).



Sekil 2.2. Antosiyanin (flavilyum katyonu)

Antosiyaninler, elektron konjugasyonundan dolay1 goriiniir 15181 iyi absorbe ederler,
sonucta meyve ve sebzelerin kirmizidan mora kadar degisen tipik renkleri

antosiyaninlerin bu 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir.

Kimyasal olarak antosiyaninler, polihidroksil veya polimetoksil glikozitleri,
acilglikozitleri ve glikozit grubu bagli olmayan antosiyanidinler seklinde dogada
bulunurlar. Dogada en ¢ok bulunan antosiyaninler; pelargonidin, siyanidin,
delfinidin, peonidin, petunidin ve malvidindir. Biitiin antosiyaninlerin yaklasik % 90
yaygin olarak alt1 antosiyanidin iizerine kurulmustur. Tablo 2. 4’ de dogada bulunan
baslica antosiyanidinlerin kimyasal yapilar1 verilmektedir. Antosiyaninlerin renkleri,
halkalar iizerinde bulunan hidroksil gruplarinin sayisina ve bu gruplara bagh seker
gruplarina gore degismektedir. Antosiyaninler, hiicre sitoplazmasinda glikozit
formda bulunmaktadir. Antosiyaninlerin aglikon kismini olusturan fenolik
bilesiklerin molekiiliinde —OH grubu sayis1 arttik¢a renkte mavilik, -OCH3 grubu
say1si arttik¢a kirmizilik artmaktadir.

Tablo 2.5. Antosiyaninlerin Kimyasal Yapilart ve Renkleri.



Tablo 2.5. Devamu

Antosiyanidin (R, R, R, R, Ry Rg R; \Ana renk
Apigeninidin -H -OH  |H -H -OH -H -OH turuncu
Aurantinidin -H -OH  |H -OH -OH -OH -OH turuncu
Capensinidin -OCH3 -OH -C'CH3 -OH -OCH3 -H -OH mavimsi-kimizi
Cyanidin -OH -OH  |H -OH -OH -H -OH morumsu  kirmizy
Delphinidin -OH -OH |-OH -OH -OH -H -OH ;ZT:fbe mavi
Europinidin -OCH, |OH |-OH -OH -OCH, H -OH mavimsi kirmizi
Hirsutidin -OCH; |-OH -OCH, |-OH -OH -H -OCH,  Jmavimsi-kirmizi
Luteolinidin -OH -OH  |H -H -OH -H -OH turuncu
Pelargonidin ~ |-H F-OH  |H -OH  |-OH -H -OH turuncu. somon
ldalvidin -OCH; |OH }OCH, [-OH -OH -H -OH pembe

Peonidin -OCH, |OH [H -OH -OH -H -OH morumsu  Kirmizi
Petunidin -OH -OH [OCH, [-OH -OH -H -OH pr;?‘:('lbe
Pulchellidin -OH -OH |-OH -OH -OCH, |H -OH mavimsi-kirmizi
Rosinidin -OCH; [OH [H -OH -OH -H FOCH,  [kirmuzi

Triac etidin -OH -OH  |OH -H -OH -H -OH kirmizi

Antosiyaninlerin, numaralandirma sistemi sekil 2.3 de verilmistir. Antosiyaninler 3-
konumunda hidroksil grubu olmamasi yani apigenidin tipi deoksiantosiyanidinlerin

asidik ¢ozeltilerde siyanidinlere gére daha kararli oldugu ortaya konmustur| ].

Sekil 2.3 Antosiyaninlerin Numaralandirilma Sistemi.

2.2.2. Antosiyaninlerin Antioksidan Aktiviteleri

Antosiyaninler dogada meyve ve sebzelere g¢ekici rengi kazandirmanin yaninda
antioksidan Ozellikleriyle de dikkat c¢ekmektedirler [11, 12]. Antosiyaninlerin

antioksidan aktivitesi, metal iyonlariyla selat olusturma ve protein baglama
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ozelliklerine dayanmaktadir [16]. Antosiyaninlerin antioksidan aktiviteleri
yapilariyla yakindan iligkilidir. Yapidaki —OH sayisinin artisi, B halkasindaki o-
hidroksi yapi, 3’ ve 4’ karbona —OH ‘lerin baglanmasi antioksidan aktiviteyi
arttirmaktadir [17]. Yapiya katilan seker sayisi degistikce antioksidan aktivite de
degisir, 3 ve daha fazla seker ilavesi antioksidan aktiviteyi azaltir [18, 19]. In vitro
kosullarda, diisiik yogunluklu lipoproteinlerin (LDL) oksidasyonunu &nleme
acisindan antosiyaninler, biiylikten kiiciige dogru delfinidin > siyanidin > malvidin

> pelargonidin olarak siralanmaktadir [16].

OH O o le)
+ + +
HO o O HO Ox HO Ox O
= oH Lo OH OH
e
> = =
> OH
OH OH

OH OH

OH

Sekil 2.4. Antosiyanin radikallerinin rezonans yapilari.

Meyvelerdeki  antioksidanlar  6zellikle  biiylik  Ol¢iide  antosiyaninlerden
kaynaklanmaktadir. Siyah, koyu kirmizi ve mavi renkler igeren meyvelerin
antioksidan degerleri ¢cok daha yiiksektir [24]. Antioksidanlarin yaslanmanin oniine
gectigi gercegi, bu maddelerin en 6nemli aktivitesidir. DNA molekiillerine zarar
veren ve kansere yol acan serbest oksijen radikallerini notralize etmektedirler [25].
Ayrica bunlar cevresel kanserojenleri etkisiz hale getirirken, kardiovaskiiler
rahatsizliklara karst koruyucu etki saglamakta, gilines zararina karsi savagmakta,
Alzheimer ve diger yashliktan kaynaklanan hastaliklar1 engellemektedirler [26].
Yukarida aciklanan insan saghigi i¢in faydali olan bitkisel kimyasallarin bazi

meyvelerdeki oranlart Tablo 2.4 ’de verilmistir. Ahududu ve bdgiirtlenlerin diger
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meyvelere oranla bilesikler bakimindan daha yiiksek diizeyde olduklar

goriilmektedir.
2.3. Antosiyaninlerin Biyosentezi

Antosiyaninler bitkilerin ikincil metabolitlerindendir. Bitkilerin fotosentezle
olusturduklar1 ve hayatsal gereksinimleri i¢in kullandiklar1 karbonhidratlar, amino
asitler, v.b. gibi birincil metabolitlerden tiirerler [13]. Yiikseltgenme, indirgenme,
alkilasyon, acilasyon ve diizenlenme gibi esas iskelet iizerinde degisikliklerle olusan

antosiyaninlerin diger siniflar1 Sekil 2.5’de verilmistir [14,15].

Fenil Alanin Sirnanyik Asit

u3 Asetat

—|D-__\_F,-"--~__\___,GH
- 2 |
LI -

Premokarpan
e | o I
= R
i} l e
Js.-:-'la.'l.n:u
(ﬁ .
Plotematd
F|ﬂi m- l 3-dinl
l g
T
| g b~
by o S @l’\j e
Aoy OH
Anrosiyanidin
Elatesin Epikatesin

Sekil 2.5. Antosiyaninlerin biyosentezi
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2.4. Antosiyaninler ve Antosiyaninlerin Sentezi

Antosiyaninler ve antosiyanidinler birka¢ farkli yaklasima goére sentezlenmistir.
Bullow ve Winger tarafindan 20. yilizyilin basinda antosiyanidinlerin sentezi igin
gelistirileren prosediirler flavilyum halkasina en basit baglanma saglanmasi gibi
oneme sahiptir. Dogal glukozitlerin ilk total sentezi Robinson tarafindan
uygulanmigtir. Antosiyanidinlerin A halkasinin sentezi i¢in Phloroglucino ( ve
resorcinol) veya phloroglucinaldehit ( ve orto hidroksibenzaldehit) kullanilmistir.

[Heck reaction]

1. Bulow ve Wagner

OMe OMe
cl-

HO OH +

0 HO o\
+
0.

HCI Z

OH R OH R

2. Malkin ve Robinson

OMe OMe
O N

Z SoMe  HCI OMe

OH OH OH

3. Johnson ve Melhuish
OMe

HO OH
H,S0,

“ HOAc
OH

4. Sweeny ve Lacobucci
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Cl
MeO, OH MeO &
AN OMe NaBH4
—_— - .
_
R
OMe OMe COOH
(R=H, OMe)
Cl
=
- = -
R
Pb (OAc)4 OMe
-CO2
(R=H, OMe)

2.5. Antosiyaninlerin Spektroskopik Ozellikleri

Antosiyaninler UV 1sikta flouresans oOzellik gostermektedirler. Ayrica fenolik
yapilart nedeniyle de NHs ile renk degistirirler. Bu 6zelliklerinden dolayi, ince tabaka
ve kagit kromatografisinde UV 151k (254 ve 366) ile incelenmektedirler. Hidroksil
gruplarinin bagl olduklart yerlere gore UV 1sikta, NH3 buharinda ve NA belirteciyle
verdikleri renkler degismektedir. UV spektroskopisi, antosiyanin bilesiklerin yapisi
hakkinda onemli bilgiler veren bir yontemdir (Tablo 2.6.) Bilesigin metanoldeki
cozeltisine ayr1 ayrt NaOMe, susuz AICl3, AICI3/HCIL, susuz NaOAc ve
NaOAc/H3BOs3 in metanoldeki ¢ozeltilerinden az miktarda ilave edilerek alinan
spektrumlarda gozlenen kaymalar, piklerin siddeti ve sekilleri arasindaki farklar
flavonoid bilesiginin ana iskeleti ve molekiildeki hidroksil gruplarinin yerleri
hakkinda fikir vermektedir [21]. UV spektrumunda flavonoid bilesikleri biri uzun
digeri kisa dalga boyunda olmak iizere iki absorpsiyon banti vermektedir. Uzun
dalga boyunda olan, flavonoidin B halkasinin (Sinnamoil) absorpsiyonu ile ilgilidir
ve Bant I adin1 almaktadir. Kisa dalga boyunda olan ise A halkasinin (Benzoil grubu)

absorpsiyonu ile iligkilidir ve Bant II adin1 almaktadir (Tablo 2.6) [21].



Tablo 2.6. Flavonoidlerin UV spektroskopisindeki absorpsiyon bantlari

Bant I {nm) Bant IT {1um)
Flavon 304-350 250-270
Flavonol 352-383 250-270
Flavonon 310-330 275-290
Kalkon 360-380 240-260
Auron 390-430 240-260
Antosivamdin 475-560 275-280
[zoflaven 300-340 245-270

14



BOLUM 3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel c¢alismalarda 1s1 kaynagi olarak IKA Labortechnik marka 1siticili
karistiricilar kullanildi. Coziicii uzaklastirma islemlerinde BUCHI Rotavopor R-114
ve HEIDOLPH Labaroto 4000 marka doner buharlastirici cihazlart kullanildi.
Tarttmlar OHAUS Analytical marka hassas terazide yapildi. Kurutma islemleri
VACUCELL marka vakum etiiviinde yapildi.

'H NMR ve " C NMR spektrumlari VARIAN marka mercury Plus model 300
MHz’lik NMR cihazi ile elde edildi.

IR spektrumlar1 BRUKER marka spektroskopi cihazdan elde edilmistir.

Calismada kullanilan ¢oziicii ve kimyasallar Fluka, Merck, Alfa Easer ve Sigma
firmalarindan temin edildi. Coziiciilerin tamami reaksiyon 6ncesinde yliksek diizeyde
saflagtirildi [22, 23].

3.2. Deneysel Calismalar

3.2.1. 3'-hidroksi-antosiyanin sentezi

OH
) 0
@
H O Ox
+
—» /
OH
OH

0.01 mol 1.22 g salisilaldehit 100 mL’lik dibi yuvarlak balona alinarak iizerine 15

ml asetikasit ilave edildi. Karisimin tizerine 15 ml asetikasitte ¢oziinmiis 0.01 mol
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1.36 g 3-hidroksiasetofenon eklendi ve manyetik karistirici ile karistirildi. Karigimin
iizerine 2 ml asetikasitteki hidrojenbromiir soliisyonu eklendi, 4 saat karistirilmaya
devam edildi. 4 saat sonra karistma 50 ml dietileter eklendi. Uriin cam krozeden

stzildi. Yikandiktan sonra vakum etiiviinde 40 C’de 24 saat kurutuldu.

3.2.2. 2',4',6'-trihidroksi-antosiyanin sentezi

HO
OH g

0]
@ OH
H O Ox
+

=
HO OH

OH OH

0.01 mol 1.12 g salisilaldehit 100 mL’lik dibi yuvarlak balona alinarak iizerine 15
ml asetikasit ilave edildi. Karisimin tlizerine 15 ml asetikasitte ¢oziinmiis 0.01 mol
1.8 g 2.4,6-trihidroksiasetofenon eklendi ve manyetik karistirict ile karistirildi.
Karigimin iizerine 2 ml asetikasitteki hidrojenbromiir soliisyonu eklendi, 4 saat
karistirilmaya devam edildi. 4 saat sonra karisima 50 ml dietileter eklendi. Uriin cam

krozeden stiziildi. Yikandiktan sonra vakum etiiviinde 40 «C’de 24 saat kurutuldu.

3.2.3. 2'-hidroksi, 5'-kloro-antosiyanin sentezi

Cl @
” O
+

= Cl
OH OH

0.01 mol 1.12 g salisilaldehit 100 mL’lik dibi yuvarlak balona alinarak iizerine 15
ml asetikasit ilave edildi. Karisimin lizerine 15 ml asetikasitte ¢oziinmiis 0.01 mol
1.71 g 5-kloro-2-hidroksiasetofenon eklendi ve manyetik karistirict ile karistirildi.
Karigimin tizerine 2 ml asetikasitteki hidrojenbromiir soliisyonu eklendi, 4 saat
karistirilmaya devam edildi. 4 saat sonra karisima 50 ml dietileter eklendi. Uriin cam

krozeden stizuldii. Yikandiktan sonra vakum etiviinde 40 «C’de 24 saat kurutuldu.



17

3.2.4. 2'-hidroksi, 5'-metil-antosiyanin sentezi

O o)

OH OH

0.01 mol 1.12 g salisilaldehit 100 mL’lik dibi yuvarlak balona alinarak iizerine 15
ml asetikasit ilave edildi. Karisimin tizerine 15 ml asetikasitte ¢oziinmiis 0.01 mol
1.50 g 2,5-dihidroksiasetofenon eklendi ve manyetik karistirict ile karistirildi.
Karigimin tiizerine 2 ml asetikasitteki hidrojenbromiir soliisyonu eklendi, 4 saat
karistirilmaya devam edildi. 4 saat sonra karisima 50 ml dietileter eklendi. Uriin cam

krozeden siiziildi. Yikandiktan sonra vakum etiiviinde 40 «C’de 24 saat kurutuldu.

3.2.5. 2',6'-dihidroksi-antosiyanin sentezi

HO
OH o
@
H O Ox
+
—» /
OH OH OH

0.01 mol 1.12 g salisilaldehit 100 mL’lik dibi yuvarlak balona alinarak {izerine 15
ml asetikasit ilave edildi. Karisimin lizerine 15 ml asetikasitte ¢oziinmiis 0.01 mol
1.52 g 2,6-dihidroksiasetofenon eklendi ve manyetik karistirict ile karistirildi.
Karigimin tizerine 2 ml asetikasitteki hidrojenbromiir soliisyonu eklendi, 4 saat
karistirilmaya devam edildi. 4 saat sonra karisima 50 ml dietileter eklendi. Uriin cam

krozeden stizuldii. Yikandiktan sonra vakum etiviinde 40 «C’de 24 saat kurutuldu.

3.2.6. 5,3'- dihidroksi-antosiyanin sentezi

OH
O o)
®
H O Ox
+
_» /
OH

OH OH OH
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0.01 mol 1.38 g 2,3-dihidroksibenzaldehit 100 mL’lik dibi yuvarlak balona alinarak
iizerine 15 ml asetikasit ilave edildi. Karisimin {izerine 15 ml asetikasitte ¢oziinmiis
0.01 mol 1.36 g 3-hidroksiasetofenon eklendi ve manyetik karistirici ile karistirildi.
Karigimin iizerine 2 ml asetikasitteki hidrojenbromiir soliisyonu eklendi, 4 saat
karistirilmaya devam edildi. 4 saat sonra karistma 50 ml dietileter eklendi. Uriin cam

krozeden stizuldii. Yikandiktan sonra vakum etiviinde 40 «C’de 24 saat kurutuldu.

3.2.7.5,2',4'6'- tetrahidroksi-antosiyanin sentezi

OH
o o HO
® OH
“ CIC
+
_— —
OH HO OH HO
OH OH

0.01 mol 1.38 g 2,3-dihidroksibenzaldehit 100 mL’lik dibi yuvarlak balona alinarak
lizerine 15 ml asetikasit ilave edildi. Karisimin tizerine 15 ml asetikasitte ¢oziinmiis
0.01 mol 1.8 g 2,4,6-trihidroksiasetofenon eklendi ve manyetik karistirici ile
karistirildi. Karigimin {izerine 2 ml asetikasitteki hidrojenbromiir soliisyonu eklendi,
4 saat karistirllmaya devam edildi. 4 saat sonra karisima 50 ml dietileter eklendi.
Uriin cam krozeden siiziildii. Yikandiktan sonra vakum etiiviinde 40 .C’de 24 saat

kurutuldu.

3.2.8. 5,2'-dihidroksi, 5'-kloro-antosiyanin sentezi

o o HO
Cl @
H O\
+
_— 7 Cl
OH OH
OH OH

0.01 mol 1.38 g 2,3-dihidroksibenzaldehit 100 mL’lik dibi yuvarlak balona alinarak
lizerine 15 ml asetikasit ilave edildi. Karisimin tizerine 15 ml asetikasitte ¢ozinmiis
0.01 mol 1.71g 5-kloro-2-hidroksiasetofenon eklendi ve manyetik karistirict ile
karistirildi. Karisimin iizerine 2 ml asetikasitteki hidrojenbromiir soliisyonu eklendi,

4 saat karistirllmaya devam edildi. 4 saat sonra karisima 50 ml dietileter eklendi.
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Uriin cam krozeden siiziildii. Yikandiktan sonra vakum etiiviinde 40 ,C’de 24 saat

kurutuldu.

3.2.9. 5,2'-dihidroksi, 5'-metil-antosiyanin sentezi

o o HO
@
H O Ox
+
—_— /
OH OH
OH OH

0.01 mol 1.38 g 2,3-dihidroksibenzaldehit 100 mL’lik dibi yuvarlak balona alinarak
iizerine 15 ml asetikasit ilave edildi. Karisimin {izerine 15 ml asetikasitte ¢oziinmiis
0.01 mol 1.50 g 2,5-dihidroksiasetofenon eklendi ve manyetik karistirici ile
karigtirildi. Karigimin tizerine 2 ml asetikasitteki hidrojenbromiir soliisyonu eklendi,
4 saat karistirllmaya devam edildi. 4 saat sonra karigima 50 ml dietileter eklendi.
Uriin cam krozeden siiziildii. Yikandiktan sonra vakum etiiviinde 40 .C’de 24 saat

kurutuldu.

3.2.10. 5,2',5'-trihidroksi-antosiyanin sentezi

e} o HO
HO @
H O\
+
— > OH
OH OH
OH OH

0.01 mol 1.38 g 2,3-dihidroksibenzaldehit 100 mL’lik dibi yuvarlak balona alinarak
iizerine 15 ml asetikasit ilave edildi. Karisimin {izerine 15 ml asetikasitte ¢oziinmiis
0.01 mol 1.52 g 2,5-dihidroksiasetofenon eklendi ve manyetik karistirici ile
karigtirildi. Karigimin tizerine 2 ml asetikasitteki hidrojenbromiir soliisyonu eklendi,
4 saat karistirllmaya devam edildi. 4 saat sonra karigima 50 ml dietileter eklendi.
Uriin cam krozeden siiziildii. Yikandiktan sonra vakum etiiviinde 40 .C’de 24 saat

kurutuldu.



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

OH

3'-hidroksi-antosiyanin sentezi

1.22 g (0.01 mol) salisilaldehit kullanilarak % 40 verimle 1.36 g 3'-hidroksi-
antosiyanin bilesigi elde edildi. "H NMR spektrumu ve IR spektrumu sirasiyla Sekil
A.1 ve Sekil A.2 de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, D20): 6.82 (1H, d), 7.18 (1H, 1), 7.38 (1H, s), 7.62
(1H, d), 7.70 (1H, t), 7.92-8.22 (3H, m), 8.28 (1H, d), 9.19 (1H, d).

+
O O
90

= Cl

2'-hidroksi, 5'-kloro-antosiyanin sentezi

1.22 g (0.01 mol) salisilaldehit kullanilarak % 35 verimle 0.98 g 2'-hidroksi, 5'-
kloro-antosiyanin bilesigi elde edildi. '"H NMR spektrumu ve IR spektrumu sirasiyla
Sekil A.3 ve Sekil A.4 de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl; + DMSO): 7.38 (2H, d), 7.64 (1H, t), 8.02 (1H, 1), 8.18 —
8.25 (3H, m), 9.16 (1H, d), 9.64 (1H, d).
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2'-hidroksi, 5'-metil-antosiyanin sentezi

1.22 g (0.01 mol) salisilaldehit kullanilarak % 50 verimle 1.45 g 2'-hidroksi, 5'-metil-
antosiyanin sentezi bilesigi elde edildi. '"H NMR spektrumu ve IR spektrumu
sirasiyla Sekil A.5 ve Sekil A.6 da verilmistir.

'"H NMR (300 MHz, DMSO): 2.38 (3H, s), 6.68 (1H, d), 6.82 (1H, d), 7.08 — 7.18
(2H, m), 7.58 (1H, d), 7.96 (1H, d), 8.12- 8.60 (2H,m), 9,04 (1H,d), 9,64(1H, d).

/HO

+
O O
9

2',6'-dihidroksi-antosiyanin sentezi

1.22 g (0.01 mol) salisilaldehit kullanilarak % 35 verimle 1.40 g 2',6'-dihidroksi-
antosiyanin bilesiginin sentezi bilesigi elde edildi. 'H NMR spektrumu ve IR
spektrumu sirasiyla Sekil A.7 ve Sekil A.8 de verilmistir.

"H NMR (300 MHz, CDCI3 +DMSO): 5.85 (1H, s), 5.98 (1H, d), 6.08 (1H, d), 6.22
(1H, t), 6.41 (1H, s), 6.45 (1H, d), 6.68 (1H,1), 8,98 (1H,s), 10,64 (1H, s).
OH

+
O O
O \

=

OH

5,3'- dihidroksi-antosiyanin sentezi
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1.22 g (0.01 mol) salisilaldehit kullanilarak % 50 verimle 1.67 g 5,3'- dihidroksi-
antosiyanin sentezi bilesiginin sentezi bilesigi elde edildi. 1H NMR spektrumu ve IR

spektrumu sirasiyla Sekil A.9 ve Sekil A.10 da verilmistir.

'"H NMR (300 MHz, DMSO): 5.67 (1H, s), 6.48-6.82 (6H, m), 6.98 (2H, s), 7.18
(1H, t), 7.34 (1H, d).

HO
+
O O
@
% cl

OH

5,2'-dihidroksi, 5'-kloro-antosiyanin sentezi

1.22 g (0.01 mol) salisilaldehit kullanilarak % 45 verimle 1.38 g 5,2'-hidroksi, 5'-
kloro-antosiyanin bilesiginin sentezi bilesigi elde edildi. 'H NMR spektrumu ve IR
spektrumu sirastyla Sekil A.11 ve Sekil A12 de verilmistir.

'"H NMR (300 MHz, DMSO): 5.98 (1H, d), 6.43-6.86 (5H, m), 7.20 (1H, d), 7.57
(1H, s), 7.68 (1H, s), 9.70 (1H.s)

HO

+
O O
9

=

OH

5,2'-dihidroksi, 5'-metil-antosiyanin sentezi

1.22 g (0.01 mol) salisilaldehit kullanilarak % 45 verimle 1.26 g 5,2'-dihidroksi, 5'-
metil-antosiyanin bilesiginin sentezi bilesigi elde edildi. '"H NMR spektrumu ve IR
spektrumu sirastyla Sekil A.13 ve Sekil A14 de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, DMSO): 2.47 (3H, s), 6.68 (2H, d), 7.21 (2H, d), 7.68 (2H, d),
8.18 (1H, 5), 9.06 (1H,s), 9.42 (1H, s), 11.60 (1H,s).
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HO
+
O O
9@
= OH

OH

5,2',5'-trihidroksi-antosiyanin sentezi

1.22 g (0.01 mol) salisilaldehit kullanilarak % 40 verimle 0.9 g 5,2',5'-trihidroksi-
antosiyanin bilesiginin sentezi bilesigi elde edildi. '"H NMR spektrumu ve IR
spektrumu sirastyla Sekil A.15 ve Sekil A.16 da verilmistir.

'"H NMR (300 MHz, DMSO): 5.62 (2H, d), 5.96-6.18 (3H, m), 6.21-6.43 (4H, m),
10.58 (1H, s), 10.62 (1H, s).



BOLUM 5. SONUCLAR

24

Salisil aldehit ve 2,3 di hidroksi benzaldehit ile birlikte ¢esitli asetofenon tiirevleri

kullanilarak asit esligi ile 8 farkli antosiyanin bilesigi elde edildi. Coziicii se¢imi igin

DMF, metanol ve asetik asit denendi. Asagidaki antosiyaninlerin sentezi i¢in en iyi

sonug¢ asetik asitli ortamda elde edildi.

OH

3'-hidroksi-antosiyanin

HO
+
O O
90
=
Cl

2'-hidroksi, 5'-kloro-antosiyanin

2'-hidroksi, 5'-metil-antosiyanin

2',6'-dihidroksi-antosiyanin

OH

5,3'- dihidroksi-antosiyanin

HO

+
/O

OH

5,2'-dihidroksi, 5'-kloro-antosiyanin
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HO HO
+ +
AN AN
O = O = OH
OH OH
5,2'-dihidroksi, 5'-metil-antosiyanin 5,2',5'-trihidroksi-antosiyanin

Antosiyaninlerin sentezinde kullanilan asetofenonlar olduk¢a énemlidir. 3 hidroksil
grubu igeren 2.4,6-trihidroksi-asetofenon kullanildiginda polimerlesme meydana

gelmistir, beklenen antosiyaninin olusmadigi goriilmiistiir.




BOLUM 6. TARTISMA VE ONERILER

Bu caligmada yapilan sentezler asidik ortamda kondenzasyon reaksiyonlarina

dayanir.

Bu calismada antosiyanin sentezi i¢in farkli bir yontem 6nerilmistir. Reaksiyonun
oda sicakliginda ve kisa siirede gerceklesiyor olmasi maliyetleri ve kirlilik
olusumunu 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir. Antosiyanin bilesiklerinin dnemli biyolojik
aktivitelere sahip olmasi bu bilesiklere olan ilginin devam etmesini saglayacaktir.
Ancak biyolojik aktivite acisindan saflik son derece Onemlidir, bu dogrultuda
yapilacak ¢alismalarin yararli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Farkli ¢oziicii ortamlarinda da bu sentez yontemi denenmistir. Fakat en iyi sonug

asetik asit ortaminda elde edilmistir.

Gilinlimiizde, antosiyaninlerinlerin sentezi i¢in ¢ok fazla yontem bulunmamaktadir.
Antosiyaninler, hidrojen bromiir ile asidik ortamda tek basamakta
gergeklestirilmistir.  Bu c¢alisma, hem biyolojik hemde kimyasal 6&zellikleri
bakimindan ¢ok biiyiik 6neme sahip olan antosiyaninlerin yeni bir metod ile sentezi
bakimindan temel bilimlere c¢esitli katkilar saglamistir. Antosiyaninlerin

sentezlenmesi ve saflagtirilmasi i¢in yeni metotlar gelistirilebilir.
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Sekil A.1. 3'-hidroksi-antosiyanin bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, D20)
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Sekil A.3. 2'-hidroksi, 5'-kloro-antosiyanin bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCI3 + DMSO)
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Sekil A.4. 2'-hidroksi, 5'-kloro-antosiyanin bilesiginin IR spektrumu
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Sekil A.5. 2'-hidroksi, 5'-metil-antosiyanin bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO)
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Sekil A.7. 2',6'-dihidroksi-antosiyanin bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO)
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Sekil A.8. 2',6'-dihidroksi-antosiyanin bilesiginin IR spektrumu
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Sekil A.9. 5,3"- dihidroksi-antosiyanin bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO)

6€



a0

Transmittance [%)
70
Lo

50

3500 200

Sekil A.10. 5,3'- dihidroksi-antosiyanin bilesiginin IR spektrumu

2500 200
Wavenumibes Srri-1

1500

plaleal

ov



| el |
BRI |
i i
| |

| | ||I

o e J N
.PI I| :il o |||I | | I |
et AN b bt il b g Y ‘M iAW Fuﬁww1'amuwwmmwww.w, i ’J}
110 9 8 7 B . 5 4
1.12 38 64.51
D.=L L4. 08 3.41

Sekil A.11. 5,2'-dihidroksi, 5'-kloro-antosiyanin bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO)
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Sekil A.12. 5,2'-dihidroksi, 5'-kloro-antosiyanin bilesiginin IR spektrumu
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Sekil A.13. 5,2'-dihidroksi, 5'-metil-antosiyanin bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO)
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Sekil A.14. 5,2'-dihidroksi, 5'-metil-antosiyanin bilesiginin IR spektrumu
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Sekil A.15. 5,2',5"-trihidroksi-antosiyanin bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO)
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