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ONSOZ

Bu c¢alismada 7-O-B-D-sellobiyozil-4'-O-B-D-glikopiranozil apigenin, 7-O-B-D-
sellobiyozil apigenin ve 7,4’-O-di-B-D-glikopiranozil apigenin bilesiklerinin total

sentezi gerceklestirilmistir.

TUBITAK tarafindan 105T251 nolu proje ile desteklenen bu ¢aliyma Sakarya
Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Organik Kimya Arastirma

Laboratuvari’nda yapilmistir.

Bu c¢alisma ile flavonoit O-glikozitlerin total sentezinde kullanilan 06zellikle
oksidasyon ve secici deasetilleme basamaklart gelistirilerek, yiliksek verim, iliman
sartlar, zaman ve ¢dziicli tasarrufu bakimindan ¢okca tercih edilebilecek bir yontem

ortaya ¢ikarilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin 'H NMR, “C NMR, IR ve Kiitle spektrumlari alinarak

yapilart dogrulanmistir.

Bu calismaya katkilarindan dolayr TUBITAK ’a tesekkiir ederiz.

il



ICINDEKILER

ONSOZ oottt
ICINDEKILER ..ot
SIMGELER VE KISALTMALAR LISTEST ...cocoiviiiiieeceeeeeeee,
SEKILLER LISTEST ..oooieiieeeee e
TABLOLAR LISTESIL ..o

BOLUM 2.

GENEL BILGI ..o
2.1. FIavonoitler ........ccoccoiiiiiiiiiiiiieeieeee e

2.1.1. Flavonoitlerin yap1 6zellikleri ve siniflandirilmasi .......

2.1.2. Flavonoitlerin biyoSentezi ..........cccceceeeeveerreeireerveeneene.

2.1.3. Flavonoitlerin biyolojik 6nemi ...........ccccceeveveencnveennnenn.

2.1.4. Flavonoitlerin spektroskopik 6zellikleri ........................

2.1.4.1. "H NMR spektroskopisi .........ccoeeveeveeeeeverreana.

2.1.4.2. °C NMR speKtroskopisi .........ooereeeverrereeenenen.
2.1.4.3. Kiitle spektroskopisi .......cccccceveeevieenciieeniveeennnenn.

2.2.SalIVIa BitKiSi ......o.iiiiieiiiieieeeee e

2.3. Flavonoitlerin Sentezi .........ccoccevceeveeiienienenienienieeienieeeeens
2.3.1. Flavonoitlerin bazi klasik sentez yontemleri ..................
2.3.1.1. Kostanecki flavon sentezi ..........cceceeveeerieenennne
2.3.1.2. Baker-Venkataraman diizenlenmesi ..................

2.3.1.3. Kalkon-flavanon izomerizasyonu .....................

iii

O o0 0 N W LW W W

L e e e e
whm AN W W NN = O



2.4. Flavonoit GIKOZItIEr ........ccovoiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e
2.4.1. Flavonoit O-glikozitler ...........cccceevviieriieeniiieiieeeen,
2.4.2. Flavonoit C-glikozitler ...................cooiiiiii..
2.4.3. Flavonoit glikozitlerin spektroskopik 6zellikleri .........

2.4.3.1. "H NMR spektroskopisi .........coeeveereeeerreerrenna.
2.4.3.2. 3C NMR speKtroskopisi ........oooereeeverrereereeen.

2.4.3.3. Kiitle spektroskopisi ........ccceceeeveienieriiieniieiene

2.4.4. Flavonoit glikozitlerin Sentezi ........ccccecevverveneenuennnene
2.4.4.1. Flavonoit tiirevlerine glikozitlerin baglanmasi .

2.4.4.2. Flavanon tlirevlerinin ylkseltgenmesi ...........

2.4.4.3. Koruma gruplarinin kaldirilmast ..................

BOLUM 3.
GEREC VE YONTEM ..ottt

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar ..........ccccoceveniininncnnnnne.

3.2. Deneysel YONtemler .........cccoocooevieiieeiiieniieieenie e

3.2.1. Yontem A: Seker birimlerinin asetillenmesi ...............

3.2.2. Yontem B: Anomerik bromlama ...........................

3.2.3. Yontem C: 7-O-Glikozilleme .................coooieii.
3.2.4. Yontem D: Fenolik hidroksil gruplarinin asetillenmesi ..

3.2.5. Yontem E: Naringeninin apigenine yiikseltgenmesi .....

3.2.6. Yontem F: Secici deasetilleme ..............................
3.2.7. Yontem G: 4'-O-Glikozilleme .........cooveeiiieiieinna....
3.2.8. Yontem H: Deasetilleme ........ccooieeiiieiiiiiiiiiiian...
BOLUM 4.
BULGULAR e e e e e e e e e e e e e eee e eeeeeeaaaaa
BOLUM 5.
SONUCLAR .ottt et ete e e e e eaaeeens
BOLUM 6.
TARTISMA VE ONERILER ....c.cooioiiiiieiieeeeeeeeeeeeee e,

v

15
17
19
20
20
21
22
23
24
26
28

31
31
32
32
32
33
33
34
34
35
35

36

47

59



KAYNAKLAR .o 62

EKLER ettt ettt e e e e 66
Sentezlenen Bilesiklerin Spektrumlart ... 67
Proje EKibi ..o 122
PROJE OZET BILGI FORMU ........cccoviiiiiiiiieeieec e, 123



SIMGELER VE KISALTMALAR LIiSTESI

Ar-
AcCell
AcGly
Cell

°C

d

DBU
dd
DDQ
DMF
DMSO
DTBMP
g

Gly

Hz
LiHMDS
m

mg
MHz
mL
mmol
NBS
NMR
OMOM
0.S.

Otr
ppm

:  Aromatik

: Heptaasetil sellobiyozil
. Tetraasetil glikopiranozil
: Sellobiyozil

: Santigrat derece

. dublet (ikili)

1,8-Diazobisiklo[5.4.0Jundek-7-en

: dubletin dubleti

: 2,3-Diklor-5,6-disiyan-1,4-benzokinon
: Dimetilformamit

: Dimetilsulfoksit

: 2,6-di-tert-biitil-4-metilpiridin
: gram

: Glikopiranozil

: Hertz

: Lityum polianyonlar

: multiplet (¢coklu)

: miligram

: Megahertz

: mililitre

: milimol

: N-Brom Suksinimit

. Nukleer manyetik rezonans

: Metoksimetileter

: Oda sicakligi

: Tritil(trifenilmetil)eter

: milyonda bir

Vi



TBAB
TBS
THF
™G
TTA
TTS

o (ppm)

. singlet (tekli)

. Triplet (liglii)

: Tetrabutilamonyumbromiir
: Tersiyer butilsilil

: Tetrahidrofuran

1,1,3,3-tetrametilguanidin

: Talyum (IIT) asetat
: Talyum (IIT) toluen-p-stilfonat

: kimyasal kayma

vii



SEKILLER LISTESI

Sekil 1.1.

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 5.1.
Sekil 5.2.

Sekil 5.3.
Sekil 5.4.

7-O-B-D-sellobiyozil-4'-O-B-D-glikopiranozil apigenin
bilesiginin sentez Stratejisl ........o.evrierieirenriieeeneeieiieneeneenn,
Flavonoitlerin ana iskeletini olusturan 1,3-difenilpropan yapisi...
Flavonoit yapilarinda substituentlerin en yaygin yerlesme
POZISYONIATT ...uieiiti e
Flavonoitlerin biyoSentezi .........cccceevveevueeriieeniieeiienieereenieeereeees
Flavonoitlerin kiitle fragmentleri ........c.cccocoveevieeincieieiieeieeeee,
Salvia uliginosa bitkisi .............ccooiiiiiiiiii
Benzopiranon iskeletinin sentezi i¢in retrosentez yaklagimlar .....
Kostanecki SENtezl  ......c.covviiiiiiiiiiiiiiieeceee e
Baker-Venkataraman diizenlenmesi .........ccccccoeoeeiiieniiiiiennienenn.
1,3-diketon eldesi i¢in diger bazi yontemler ............ccccceveeeenennee.
Kalkon eldesi ve flavanon izomerizasyonu .............c.cceeeveereveennnn.
Flavanoid C- ve O-glikozitlerin olusumu ve yapisi ..................
Flavonoitlerin a- ve B-glikozit yapilart ..................coooiiinel.
Apigeninin 7-O pozisyonuna baglanabilen bazi seker birimleri ve
VaPIIATT .o e
Pentozit ve heksozitlerin kiitle fragmentleri ...........................
Glukuronidlerin kiitle fragmentleri .........................ooinil
Flavonoit C-glikozitlerin kiitle fragmentleri ..........................
7,4'-di-O-B-D-glikopiranozil-apigenin bilesiginin total sentezi .....
7,4'-di-O-B-D-glikopiranozil-apigenin (7a) molekiiliiniin
numaralandirilmis yapist ..........oooiiiiiiiiii e,
7-0O-B-D-sellobiyozil-apigenin bilesiginin total sentezi .............
7-0O-B-D-sellobiyozil-apigenin (5) molekiiliiniin

numaralandirilmis yapist ........coeiiiiiiiiiiiiiie

viii

11
12
13
13
14
15
15
16
16

18
22
23
23
47

48
52

53



Sekil 5.5.

Sekil 5.6.

Sekil A.1.

Sekil A.2.

Sekil A.3.

Sekil A.4.

Sekil A.5.

Sekil A.6.

Sekil A.7.

Sekil A.8.

Sekil A.9.

Sekil A.10.

Sekil A.11.

Sekil A. 12.

Sekil A. 13

7-0O-B-D-sellobiyozil-4'-O-p-D-glikopiranozil-apigenin
bilesiginin total SENteZi ...........coviiiiiiiiiiiiiii i
7-0O-B-D-sellobiyozil-4'-O-B-D-glikopiranozil-apigenin (7b)
molekiiliinliin numaralandirilmis yapist ..............cooooiiiinn.n.
B-D-pentaasetilglikopiranoz (a) molekiiliiniin '"H NMR
spektrumu (300 MHz, CDCl3) ...ooviiiiiiiiiiec e
B-D-pentaasetilglikopiranoz (a) molekiiliiniin '* C NMR
spektrumu (75 MHz, CDCI3) ..ooviiiiiiiiiiiiiieceeee,
2,3,4,6-Tetraasetil-pB-D-glikopiranozil bromiir (1a) molekiiliiniin
"H NMR spektrumu (300 MHz, CDCL3) «.ooovvvneeiiieieiiin,
2,3,4,6-Tetraasetil-B-D-glikopiranozil bromiir (1a) molekiiliiniin
1 C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3) ....ovveiiiieeeiiiieeeee,
7-0-(2,3,4,6 — Tetraasetil - B -D-glikopiranozil)- naringenin (2a)
molekiiliiniin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl;) ........
7-0-(2,3,4,6 — Tetraasetil - f -D-glikopiranozil)- naringenin (2a)
molekiiliiniin > C NMR spektrumu (75 MHz, CDCL) ........
7-0-(2,3,4,6 — Tetraasetil - B -D-glikopiranozil)- naringenin (2a)
molekiiliiniin IR spektrumu .................coociiiii,
7-0-(2,3.,4,6-Tetraasetil-B-D-glikopiranozil)-6,4'-diasetil-
naringenin (3a) molekiiliiniin "H NMR spektrumu (300 MHz,

7-0-(2,3,4,6-Tetraasetil-B-D-glikopiranozil)-6,4'-diasetil-
naringenin (3a) molekiiliiniin " C NMR spektrumu (75 MHz,

7-0-(2,3,4,6-Tetraasetil-p-D-glikopiranozil)-6,4'-diasetil-

naringenin (3a) molekiiliiniin IR spektrumu ........................
7-0-(2,3.,4,6-Tetrasetil-B-D-glikopiranozil)-6,4'-diasetil-apigenin
(4a) molekiiliiniin 'H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dg) ...
7-0-(2,3,4,6-Tetrasetil-pB-D-glikopiranozil )-6,4'-diasetil-apigenin
(4a) molekiiliiniin "> C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dy) ...
7-0-(2,3.,4,6-Tetraasetil-p-D-glikopiranozil)-6,4'-diasetil-

apigenin (4a) molekiiliiniin IR spektrumu ............................

X

54

55

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

71

78

79



Sekil A.14.

Sekil A.15.

Sekil A.16.

Sekil A.17.

Sekil A.18.

Sekil A.19.

Sekil A.20.

Sekil A.21.

Sekil A.22.

Sekil A.23.

Sekil A.24.

Sekil A.25.

Sekil A.26.

Sekil A.27.

Sekil A.28.

Sekil A.29.

7 -O- ( 2,3,4,6- Tetraasetil -3 -D- glikopiranozil )- apigenin (5a)
molekiiliiniin 'H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d¢) .........
7 -O- ( 2,3,4,6- Tetraasetil — -D- glikopiranozil )- apigenin (5a)
molekiiliiniin > C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dg) .........
7 -O- ( 2,3,4,6- Tetraasetil —p -D- glikopiranozil )- apigenin (5a)
molekiiliiniin IR spektrumu ...............cccoiiiiiiiiii
7,4'-di-O-( 2,3,4,6-Tetraasetil-B-D-glikopiranozil )- apigenin (6a)
molekiiliiniin "H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dg) .........
7,4'-di-O-( 2,3,4,6-Tetraasetil-B-D-glikopiranozil )- apigenin (6a)
molekiiliiniin > C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dg) .........
7,4'-di-O-( 2,3,4,6-Tetraasetil-B-D-glikopiranozil )- apigenin (6a)
molekiiliinlin IR spektrumu ...,
7,4'-di-0-B-D- glikopiranozil- apigenin (7a) molekiiliiniin 'H
NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dg) .....oovvvvniiiiiiiiniann..
7,4'-di-O-p-D- glikopiranozil- apigenin (7a) molekiiliiniin ** C
NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dg) ....cvvvviiiiiiiiiiiiiiann.
7,4'-di-O-B-D- glikopiranozil- apigenin (7a) molekiiliintin IR

] 0110 4 10110

7,4'-di-O-B-D-glikopiranozil-apigenin (7a) molekiiliiniin kiitle

.B-D-oktaaasetilsellebioz (b) molekiiliiniin '"H NMR spektrumu
(300 MHZ, CDCI3) «uviiiiieiiiiie e
B-D-oktaaasetilsellebioz (b) molekiiliiniin '* C NMR spektrumu
(75 MHz, CDCIL3) c.onviiiiiiii e
Heptaasetil-B-D-sellobiyozil bromiir (1b) molekiiliiniin 'H NMR
spektrumu (300 MHz, CDCl3) .o.ooiiviiiiiiiiiccec e,
Heptaasetil-B-D-sellobiyozil bromiir (1b) molekiiliiniin > C
NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3) ..ocoovviiiiiiiiiiiiiaen .
7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-naringenin (2b) molekiiliiniin
"H NMR spektrumu (300 MHz, CDCL3) ...coovvneeiiieeeiiin,
7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-naringenin (2b) molekiiliiniin
1 C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3) ....vvveiiiieeeiiieeeee,

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95



Sekil A.30.

Sekil A.31.

Sekil A.32.

Sekil A.33.

Sekil A.34.

Sekil A.35.

Sekil A. 36.

Sekil A. 37.

Sekil A. 38.

Sekil A.39.

Sekil A.40.

Sekil A.41.

Sekil A.42.

Sekil A.43.

Sekil A.44.

Sekil A.45.

Sekil A.46.

7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-naringenin (2b) molekiiliiniin
IR spektrumu .........coooiiiiiii
7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-6,4'-diasetil- naringenin (3b)
molekiiliiniin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCL;) .............
7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-6,4'-diasetil- naringenin (3b)
molekiiliiniin > C NMR spektrumu (75 MHz, CDCL3) .............
7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-6,4'-diasetil- naringenin (3b)
molekiiliinlin IR spektrumu ...,
7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-6,4'-diasetil- naringenin (3b)
molekiiliiniin kiitle spektrumu ...
7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-6,4'-diasetil-apigenin (4b)
molekiiliiniin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCL;) .............
7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-6,4'-diasetil-apigenin (4b)
molekiiliiniin > C NMR spektrumu (75 MHz, CDCL3) .............
7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-6,4'-diasetil-apigenin (4b)
molekiiliinlin IR spektrumu ...,
7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-6,4'-diasetil-apigenin (4b)
molekiiliiniin kiitle spektrumu ...
7-0-B-D-sellobiyozil-apigenin (5) molekiiliinin 'H NMR
spektrumu (300 MHz, DMSO-dg) ...cvovvviiiiiiiiiiieieeea
7-O-B-D-sellobiyozil-apigenin (5) molekiiliiniin > C NMR
spektrumu (75 MHz, DMSO-dg) .....ovvviiiiiiiiiiiiiiee,
7-0O-B-D-sellobiyozil-apigenin (5) molekiiliiniin IR spektrumu ...
7-O-B-D-sellobiyozil-apigenin (5) molekiiliiniin kiitle spektrumu
7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-apigenin (5b) molekiiliiniin
"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dg) ......vvvveeeeiiiinnnn,
7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-apigenin (5b) molekiiliiniin
C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dg) ...coovvvviiiiiiinnnn.
7-O-(Heptaasetil-p-D-sellobiyozil)-apigenin (5b) molekiiliiniin
IR spektrumu .........oooiiiiiii
7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-apigenin (5b) molekiiliiniin

kiitle Spektrumu ..........ooiiiiiii

xi

96

97

98

99

100

101

102

103

104

105

106

107
108



Sekil A.47. 7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-4'-O-(tetraasetil--D-
glikopiranozil)-apigenin (6b) molekiiliiniin 'H NMR spektrumu
(300 MHzZ, DMSO-dg) «.veveiiiiiiiiieeee e 113
Sekil A.48. 7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-4'-O-(tetraasetil--D-
glikopiranozil)-apigenin (6b) molekiiliiniin ' C NMR spektrumu
(75 MHz, DMSO-dg) .uvininiiiiiniiiii i 114
Sekil A.49. 7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-4'-O-(tetraasetil-B-D-

glikopiranozil)-apigenin (6b) molekiiliiniin IR spektrumu ......... 115
Sekil A.50. 7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-4'-O-(tetraasetil-B-D-
glikopiranozil)-apigenin (6b) molekiiliiniin kiitle spektrumu ...... 116
Sekil A.51a.  7-O-B-D-sellobiyozil-4'-O-B-D-glikopiranozil-apigenin (7b)
molekiiliinin 'H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dg) ......... 117
Sekil A.51b.  7-O-B-D-sellobiyozil-4'-O-B-D-glikopiranozil-apigenin (7b)
molekiiliiniin "H NMR spektrumu (300 MHz, CD;0D) ............ 118
Sekil A.52. 7-0O-B-D-sellobiyozil-4'-O-B-D-glikopiranozil-apigenin (7b)
molekiiliiniin > C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dg) ......... 119

Sekil A.53. 7-O-B-D-sellobiyozil-4'-O-B-D-glikopiranozil-apigenin (7b)
molekiiliiniin IR spektrumu ...............ccoooiiiiiiiiii 120
Sekil A.54. 7-0O-B-D-sellobiyozil-4'-O-B-D-glikopiranozil-apigenin (7b)

molekiiliiniin kiitle spektrumu ... 121

xii



TABLOLAR LIiSTESI

Tablo 2.1.

Tablo 2.2.

Tablo 2.3.

Tablo 2.4.

Tablo 2.5.

Tablo 2.6.
Tablo 2.7.

Tablo 5.1.

Tablo 5.2.

Tablo 5.3.

Flavonoitlerin hetero halkadaki -Cs- yapisina gore
SINIFlANdIrmast ......oovieiiiiiieie
Flavonoitlerde bulunan gesitli protonlarin kimyasal kayma
EGETICTT .
Naringenin ve apigenin karbonlarinin DMSO-ds
coziiclisiindeki kimyasal kayma degerleri ........................
Bazi flavonoit C- ve O- glikozitlerin seker karbonlarinin *C
NMR 1rezonanslart .........ccocceeeieiieniiieiienieeee e
Flavonoit tiirevlerine glikozit baglanma yontemlerinde
Oonemli uygulamalar .................ocoiiiiiii
Flavonon tiirevlerinin yiikseltgenmesinde bazi yontemler ...
Koruma gruplarinin se¢imli veya tamamen kaldirilmasinda
(deasetilleme) 6nemli uygulamalar ............ccooceeiiiniiennnnen.
7,4'-di-O-B-D-glikopiranozil-apigenin (7a) molekiiliiniin,
bulunan ve literatiir 'H ve ’C NMR datalar1 ....................
7-O-B-D-sellobiyozil-apigenin molekiiliiniin (5) bulunan ve
literatiir 'H ve *C NMR datalart .................cccccceeeen.ne.
7-O-B-D-sellobiyozil-4'-O-B-D-glikopiranozil-apigenin
molekiiliiniin (7b) bulunan ve literatiir 'H ve >°C NMR

datalars ..o

xiii

51

53

58



OZET

Anahtar kelimeler: Flavonoit glikozitler, Flavonoitler, Apigenin

Flavonoitler ve diger polifenol glikozitler bitkilerde dogal iirlin olarak yayginca
bulunurlar. Cogu flavonoit bitkilerin yetismesinde ve gelismesinde dnemli biyolojik
aktiviteler gosterir. Ayrica antimikrobiyal, antikanser ve antioksidant ozelliklerine
sahiptir. Polifenolik glikozitlerin genis kullanim alanlar1 ve biyolojik 6neminden
dolay1, dogal iiriinlerin bu gruplarinin sentezleri i¢in yapilan ¢alismalar
bilinmektedir.

7-O-B-D-sellobiyozil-4'-O-B-D-glikopiranozil apigenin, 7-O-B-D-sellobiyozil
apigenin ve 7,4'-O-di-B-D-glikopiranozil apigenin bilesikleri Salvia uliginosa
bitkisinden izole edilmistir.

Bu calismada, dogal iirlinler olan bu flavonoit O-glikozitler, ticari olarak kolay elde
edilebilir ve ucuz bir bilesik olan naringeninden baslanarak sentezlenmistir. Total
sentez, glikozilasyon, secici deasetilasyon ve yiikseltgenme basamaklarini i¢eren 5-6
asamada kabul edilebilir bir verimle gerceklestirilmistir. Elde edilen bilesiklerin 'H
NMR, "*C NMR, IR ve kiitle spektrumlari alinarak yapilari aydinlatilmustur.

X1V



TOTAL SYNTHESIS OF APIGENIN 7-0-g-SELLOBiOSIiD-4’-O-
B-D-GLIKOPIRANOSID

SUMMARY

Key Words: Flavonoid glycosides, Flavonoids, Apigenin

Flavonoid and other polyphenol glycosides are widely distributed natural product in
plants. Many flavonoids show biological activities important in the growth and
development of plants, and more interestingly, represent potential drug candidates
having antimicrobial, anticancer and antioxidant properties. Despite of the wide
occurance and biological importance of polyphenolic glycosides, synthetic efforts
towards efficient preperation of this group of natural products are rarely reported.

Apigenin  7-O-B-D-cellobioside-4'-O-B-D-glycopyranoside, apigenin  7-O-f-D-
cellobioside and apigenin 7,4'-O-di-B-D-glycopyranoside were recently isolated from
petals of Salvia uliginosa.

In this study, these naturally occuring flavonoid O-glucosides were synthesized
starting from naringenin, a low cost and industrially available compound. Total
syntheses were carried out using five or six steps including selective glycosidations,
deacetylation and succesfull oxidation with acceptable yields. 'H NMR, *C NMR
IR and mass spectrums of all the final products were elucidated.

XV



BOLUM 1. GIRIS

Flavonoitler ¢ogu bitkinin tohum, yaprak, meyve ve ciceklerinde yogun olarak bulunan dogal
bilesiklerdir. Flavonoitlerin hidroksil radikallerini, siliperoksit anyonlarin1 ve lipit peroksi
radikallerini yakaladigi, bu yiizden de ¢ok iyi bir antioksidant oldugu cesitli arastirmalar
sonunda tespit edilmistir (BILALOGLU, 1997).

iki fenil ve bir heterohalkadan olusan bu bilesikler, hetero halkanin farkli yiikseltgenme
derecelerine  gore flavonlar, flavonoller, flavanonlar, flavanonoller, kalkonlar,

dihidrokalkonlar, antosiyanidinler gibi ¢esitli alt siniflara ayrilmistir ( HARBORNE, 1988).

Flavonoit glikozitleride benzer olarak bitki aleminde yaygin olarak bulunan (HARBORNE,
1988), antioksidant (HERTOG, 1993), hepatoprotektant (KREN, 1998), UV-i1s18a karsi
koruyucu (MARKHAM, 1998), antibakteriyel ve antikanserojen (HARBORNE, 1999) gibi
cok farkli biyolojik etkiye sahip bilesiklerdir.

Bitkilerde yaygin olarak bulunmakla birlikte, miktarlarinin az olusu ve énemli farmakolojik
aktivitelere sahip olmalari, aragtirmacilar1 bu bilesiklerin izolasyonu ve sentezine

yoneltmistir.

Flavon ve flavonol glikozitlerden 1975 yilinda sedece 360 tanesinin yapist bilinirken, takip
eden bes yil boyunca bu say1 ikiye katlanarak 720 yapry1r bulmustur. 1981-1985 yillar
arasinda da 90 tane daha yeni flavon glikozit bilesigi kesfedilmistir (HARBORNE, 1988).
1980’11 yillara kadar dort binden fazla flavonoit ve flavonoit glikozit tiirevlerinin bitkilerden

izole edildigi bilinmektedir (MARKHAM, 1982).

Yeni katalizor sistemlerinin ve etkin sentetik metotlarin kesfine paralel olarak klasik flavonoit

ve flavonoit glikozit tiirevlerinin sentez yontemleri de siirekli olarak gelistirilmistir.



Bu c¢alismada, Salvia uliginosa bitkisinden izole edilen (VEITCH, 1998) ve daha 6nce total
sentezi yapilmamig olan 7-O-B-D-sellobiyozil-4'-O-B-D-glikopiranozil apigenin ve 7-O-3-D-
sellobiyozil apigenin bilesiklerinin total sentezinin ilk defa gerceklestirilmesi amaglanmustir.
Ayrica daha Once total sentezi yapilan (OYAMA, 2004), 7,4'-di-O-B-D-glikopiranozil
apigenin bilesiginin total sentez yonteminin gelistirilmesi de amacglanmistir. Bu sentezler i¢in

izlenecek genel strateji Sekil 1.1°de verilmektedir.

OH
Ac& 0 Ho
OAc A CO
OAcBr

OH O Naringenin

OH
AcO
AcO -
OAc Acm \,;‘J/‘/
OAc
AcO
AcO
OAc AcO

OAc O

A
OAC ACO

OAc O

OAc

OAc

Sekil 1.1. 7-O-B-D-sellobiyozil-4'-O-B-D-glikopiranozil apigenin bilesiginin sentez stratejisi



BOLUM 2. GENEL BILGILER

2.1. Flavonoitler

Flavonoitler bitkilerden izole edilen bilesikler olup dogada yaygin olarak bulunurlar.
Genellikle meyve, sebze, tohum, cicek ve yapraklarda rastlanir. Geleneksel tipta son yirmi
yilda flavonoitlere kars1 ilgi artmig ve yapilan aragtirmalar sonucu, flavonoitlerin ¢ok yonlii

biyokimyasal ve farmakolojik aktivitelere sahip olduklar1 belirlenmistir.

Son yillarda flavonoitlerin endiistrinin ¢esitli alanlarinda kullanilmasi i¢in yiiriitiilen
arastirmalarin sayist artmaktadir. Bu bilesiklerin antioksidant ozellikleri, ¢esitli iirlin ve
malzemeleri boyama yetenekleri, metallerle bilesik olusturma ve tabaklama maddelerinin
bilesenine katilmalarindan dolayi, besin, tekstil, deri, metalurji, tip, ziraat ve benzer alanlarda

kullanilma olasiliklar1 artmaktadir (BILALOGLU, 1997).

2.1.1. Flavonoitlerin yap1 6zellikleri ve siniflandirilmasi

Son yillara kadar bitkilerden izole edilen 4000’den fazla flavonoit kokenli bilesik
bilinmektedir (HARBORNE, 2001). Flavonoitlerin karbon iskeletini, iki fenil halkasinin
propan zinciri ile birlesmesinden olusan ve 15 karbon atomu igeren, difenilpropan (Cs-C3-Co)

yapist olusturur (Sekil 2.1).

Sekil 2.1. Flavonoitlerin ana iskeletini olusturan 1,3-difenilpropan yapist

Difenil propan iskeleti iceren dogal bilesikler, fenil gruplarinin propan zincirine baglanma

pozisyonlarma gore flavonoit, izoflavonoit ve neoflavonoitler olmak iizere {ic ana grupta



toplanirlar. Bu gruplarin her biride c¢esitli alt siniflara ayrilirlar. Flavonoit yapilarinda Cs-
sisteminin olusturdugu heterosiklik halka degisik yiikseltgenme derecelerinde bulunabilir.
Buna bagli olarak bilinen flavonoit siniflarindan bazilar1 Tablo 2.1°de verilmistir

(BILALOGLU, 1997).

Tablo 2.1. Flavonoitlerin hetero halkadaki -C;- yapisina gore siniflandirilmasi

Flavonlar Flavonoller
L ~ L >
OH
(0] (0]

Flavanonlar Flavanonoller

1 ®
(0] (@]
Kalkonlar Dihidrokalkonlar

s 1

0
L

Z 0oH

Antosiyanidinler

Flavonoitlerin yap1 c¢esitliligi, yalniz difenil propan iskeletinin farkli yapilarda diizenlenme
ozelligi ile sinirlt degildir. Aynm1 zamanda, her sinif iginde, aromatik halkalara baglh
siibstituentlerin sayisi, tiirli ve pozisyonlar1 flavonoitlerin yapi cesitliligine neden olan
faktorlerdir. Flavonoit yapilarinda substituentlerin genel yerlesme pozisyonlar1 Sekil 2.2°de

verilmistir (BILALOGLU, 1997).



Glikozil

Glikozil

T Glikozil

Glikozil

Sekil 2.2. Flavonoit yapilarinda substituentlerin en yaygin yerlesme pozisyonlari

2.1.2. Flavonoitlerin biyosentezi

Biyosentez arastirmalarindan elde edilen bilgilere gore flavonoitlerin A halkasinin asetil
koenzim-A molekiillerinden veya {i¢ molekiil malonil koenzim A’dan, B ve C halkalarinin ise
fenil alanin gibi fenil propanoid bilesiklerinden meydana geldigi saptanmistir. A halkasini
meydana getiren asetat Uniteleri ile B ve C halkalarin1 meydana getiren fenil propanoid
bilesiklerinin kondensasyonu ile kalkonlar olusur (KUCUKISLAMOGLU, 1996).
Yiikseltgenme, indirgenme, alkilasyon, agilasyon ve diizenlenme gibi esas iskelet lizerinde
degisikliklerle olusan flavonoitlerin biyosentezi Sekil 2.3’de verilmistir (BYRNE, 1996,
MARTENS, 2005, LI, 2006).



Fenilalanin —_ Sinnamat

4-Kumarat

4-Kumaril CoA

Malonil CoA (x3)

Kalkon
Sentaz

o

OH O

Naringenin Kalkon
(Kalkon)

Kalkon
Izomeraz

OH
HO

OH O

Nari

ingenin

(Flavonon)

Flavanon 3-
hidroksilaz

OH O

Dihidroflavonols

Flavonol
sentaz

HO
I

Flavon HO
Sentaz

OH O

Apigenin
(Flavon)

isoflavon sentaz
+isoflavon dehidrataz

dihidroflavonol 4-rediiktaz+
antosiyanidin sentaz

OH
O+
A g

OH

OH O OH

Flavonol

Sekil 2.3. Flavonoitlerin biyosentezi
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2.1.3. Flavonoitlerin biyolojik 6nemi

Baz1 flavonoitlerin biyolojik aktivite gostermesinden dolayi, flavonoitlere karsi ilgi 1940’11
yillardan itibaren artmaya baslamistir. Bu ilginin baslica nedenlerinden biri, 1936 yilinda
limon kabuklarindan elde edilen flavonoitli bir preparatin P-vitamin aktivitesi gostermesi

olmustur (BILALOGLU, 1997).

Flavonoit aragtirmalarinin en aktif alanini insan sagligina sagladigi katkilar olusturmaktadir.
Farkli arastirma gruplari flavonoitlerin, antiinflamatuar, antioksidant, antimikrobiyal,
antibakteriyal ve antikanserojenik etkiler gosterdigini tespit etmislerdir (HSIEH, 1998,
HARBORNE, 2000, LE MARCHAND, 2002).

Flavonoitlerin ilk olarak belirlenen biyolojik 6zelligi kilcal damar duvarlarina olumlu
etkileridir. Bu bilesikler kilcal damarlarda kan sizdirmanin onlenmesinde, kirilganlik ve

gecirgenligin ortadan kalkmasinda olumlu etkiler géstermislerdir.

Flavonoitler kan damarlarina etkileri ile birlikte, zayif kalp kuvvetlendirici maddeler olarakta
bilinirler. Bagka bir arastirma sonuglarina gore kuarsetin, rutin ve bazi flavonoller zayif kalbi

kuvvetlendirme, nabz1 normallestirme 6zelligine sahiptirler.

Flavonoitlerin en 6nemli 6zelliklerinden biri de, karaciger fonksiyonuna olumlu etkileridir.
Flavonoitlerin safra salgilanmasini hizlandirdiklari, karacigerin barbiturat ve arsenik gibi

bilesiklere kars1 detoksikasyonuna etki ettikleri agiklanmistir (BILALOGLU, 1997).

Flavonoitlerin bitkilere renk verme, UV isinlarindan koruma gibi 6zellikleri olduguda tespit
edilmistir. Bu nedenle kozmetik iiriinlerde 6zellikle koruyucu kremlerde onemli bir katki
maddesi olarak kullanilmaktadir (SHIRLEY, 1996). Bunlardan baska flavonoitler, bitkilerde
enerjinin doniisiimiine ve biiyiime hormonlarina etki ederler. Ayrica solunumu ve fotosentezi
diizenleme ve bulasic1 hastaliklara karsi savunma fonksiyonlarina sahiptirler (ZEBACK,

1989).



2.1.4. Flavonoitlerin spektroskopik ozellikleri

2.1.4.1. "H NMR spektroskopisi

Flavonoitlerin proton sinyalleri genellikle 0-10 ppm araliinda ortaya c¢ikar. Farkli proton

gruplarinin kimyasal kayma degerleri Tablo 2.2’de verilmistir.

Tablo 2.2. Flavonoitlerde bulunan ¢esitli protonlarin kimyasal kayma degerleri

Kimyasal Kayma (ppm) | Proton Tiirleri
2.0-3.0 Ar-COCHj3 ve Ar-CHj
2.5-3.5 Flavanonlarin H-3i (iki proton multiplet)
3.5-4.5 Ar-OCH3
5.0-5.5 Flavanonlarin H-2’si (bir proton dd)
6.0-6.5 Flavonlarin H-3"1i (bir proton singlet)
6.5-8.0 A- ve B- halka protonlar

12.0-14.0 Kalkonlarda 2’-OH protonu

'H NMR spektrumu almak igin gereken 6rnek miktari eski cihazlarda 5-25 mg iken, ¢agdas
Fourier Transform NMR cihazlarinda bu miktar 0,1-10 mg arasindadir. Bilesiklerin NMR
spektrumlar1  ¢ozeltileri halinde alindigindan, molekiil yapisinda proton igermeyen
¢oziiciilerin kullanilmasi gerekir. CDCIl; diisiik polariteli aglikonlar i¢in ideal bir ¢oziiciidiir.
Ancak, serbest hidroksil grubu veya glikozil grubu igeren flavonoitler i¢in ¢oziicli olarak

polaritesi yiiksek olan DMSO-d¢ kullanilmaktadir (BILALOGLU, 1997, MARKHAM, 1982).

2.1.4.2. *C NMR spektroskopisi

Flavonoitler, degisik alt siniflarinin temel karbon iskeletinde, farkli 6zelliklerde karbon
atomlar1 igerirler. Aromatik halkalarin substitue derecesi, temel flavonoit yapisinda bulunan
kuaterner rezonanslarimin ve yapidaki esdeger olmayan karbon atomlarinin toplam sayist °C
NMR spektrumundan kolayca belirlenebilir. Flavonoit aglikonundaki karbonil grubu ¢ 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 —OCHj; karbonlar1 & 50-60 ppm, aromatik —CHj; ve
COCHj3; gruplariin metil karbonlar1 ise 6 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 (BILALOGLU, 1997, MARKHAM, 1982,
KUCUKISLAMOGLU, 1996).

Apigenin ve naringenin bilesiklerinin DMSO-ds ¢éziiciisiindeki *C NMR spekturumundaki
kimyasal kayma degerleri Tablo 2.3’de verilmistir (KUCUKISLAMOGLU, 1996).

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

Atom | Kimyasal Kayma (ppm)
Naringenin | Apigenin

C-2 79.2 164.1
C-3 42.7 102.8
C-4 196.4 181.8
C-5 164.5 161.1
C-6 96.2 98.8
C-7 166.5 163.8
C-8 95.2 94.0
C-9 163.6 157.3
C-10 102.4 103.7
C-1 130.0 121.3
C-2 128.3 128.4
C-3 115.4 116.0
c-4 157.8 161.5
C-5' 115.4 116.0
C-6' 128.3 128.4

C NMR analizi igin gerekli olan minimum madde miktar1 5-10 mg olsa da, iyi bir
spektrumun daha kisa siirede alinabilmesi i¢in 20-50 mg kadar numunenin kullanilmasi

onerilmektedir (MARKHAM, 1982).
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2.1.4.3. Kiitle spektroskopisi

Kiitle spektroskopisi flavonoitlerin yap1 o6zelliklerinin, 0&zellikle molekiil agirliginin
belirlenmesinde 6nemli bir metotdur. Bilesiklerin yapr analiziyle ilgili pek c¢ok bilginin
giinimiizde NMR spektroskopisiyle elde edilmesi miimkiin olmasmna ragmen, kiitle
spektroskopisi 6zellikle miktar1 az olan maddelerin (miligram seviyesinin altinda) yap1 tayini

i¢in 6nemlidir.

Kiitle spektrumu molekiilin elektron bombardimaniyla olusan fragmentlere karsilik gelen
sinyallerden olusur. Bir molekiiliin ya da iyonun parc¢alanma yolu bilesigin karbon iskeletine
ve yapida bulunan islevsel gruplara baglidir. Flavonoitlerin molekiil agirligini belirlemek i¢in
kiitle spektrumunda &nce molekiiler iyonu (M"), sonra da molekiiler iyonun pargalanma
yolunu belirleyerek, parcalanmadan olusan diisitk molekiil agirlikli major piklere ait iyonlar
tespit edilir. Kiitle spektroskopisinde flavonoitler parcalanirken molekiilden asagidaki

kayiplar olusabilir MARKHAM, 1982).

M"-1; Hidrojen kaybu, ¢ogu flavonoit tiirleri i¢in gecerlidir.

M'-15; Metil grubu kaybi, metoksi grubu igeren flavonoitlerde goriiliir.
Ozellikle C-6 ve C-8 pozisyonlarinda metoksil gruplari varsa, olusan M'-15 iyonu M ya gore
daha siddetli pik verir.

M™-18; Su kaybi, cogunlukla flavonol, flavan-3,4-dioller ve C-glikozitlerin
spektrumlarinda gozlenir.

M™-28 (29); CO (COH) kaybu, heterosiklik C halkasindan keto grubunun ¢ikmasiyla
olusur.

M"-31; OCHj; kaybr, 2’-metoksil igeren flavonoitlerde goriiliir.

M"-43; CH; ve CO kayiplarmin birlikte gergeklesmesiyle olusur.

M" iyonunun A ve B halka fragmentlerini igeren kisimlara parcalanmasi yapi analizi
bakimindan faydali bilgiler verir. Bu parcalanma genellikle, birbiriyle rekabet eden iki
yoldan biri tizerinden yiiriir (Sekil 2.4). Bu iki par¢alanma yolundan birinin istiinliik
kazanmasi aglikonun yap1 6zelligine baglidir. Flavon ve izoflavonlar A;” veya (A;+H)" ve

B;"; flavonoller (A1+H)+ ve B,"; flavanonlar A;", (A1+H)+ ve (B1+2H)+; dihidroflavonoller
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ise A" ve (Bi+ H,0)" parcalarimi olusturmaya yatkindirlar (MARKHAM, 1982,
KUCUKISLAMOGLU, 1996).

o o 17 7
odillie
— Cy . -C

~OH ~0 HC~
(A1+H)+ A1+- B1+-

Il YOL ©| 0=C=GH /c/©

Sekil 2.4. Flavonoitlerin kiitle fragmentleri

2.2. Salvia bitkisi

Salvia, Lamiaceae familyasina ait 900 kadar tiir iceren dnemli bir bitki sinifidir ve bazi tiirleri
diinyanin ¢esitli bolgelerinde ilag ve yemek yapimu igin yetistirilmektedir. Salvia L. tiirlerinde
cogunlukla flavonlar, flavonoller ve bunlarin glikozitleri seklinde olmak iizere g¢esitli
flavonoitler yaygin olarak bulunmaktadir. Son yillarda bu bitkilerden biyolojik olarak aktif
bilesenlerinin izole edilmesi ve tanimlanmasi {lizerine yapilan ¢alismalarin sayisi artmaktadir

(LU, 2002).

Salvia L. smifindaki ¢ogu tiirler, pembeden kirmiziya ve maviden mora, ¢ok belirgin farkli
renklerdeki ¢icekleriyle taninmaktadirlar. Bu renklerin olusumunda renkli antosiyanin ve

renksiz flavonoit kopigmentleri ile metal iyonlarinin kompleksi rol oynamaktadir.

Salvia uliginosa, Giiney Amerika’ya ait uzun 6miirlii sifali bir bitkidir ve g6z alic1 gk mavisi
cicekleri nedeniyle (Sekil 2.5) ilk defa Royal Botanic Gardens’de ekilerek gelistirilmistir.
7,4'-di-O-B-D-glikopiranozil apigenin, 7-0-B-D-sellobiyozil-4'-O-B-D-glikopiranozil
apigenin ve 7-O-B-D-sellobiyozil apigenin bilesikleri Salvia uliginosa bitkisinin tag
yapragindan izole edilmistir (VEITCH 1998).
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Sekil 2.5. Salvia uliginosa bitkisi

2.3. Flavonoitlerin Sentezi

Flavonoitler bitkilerde yaygin olarak bulunmalarina ragmen, oranlarmin az olusu (0,1-0,9
mg/kg) ve dnemli farmakolojik etkilere sahip olmalari, bu bilesiklerin sentezine olan ilgiyi

arttirmistir.

Flavonoit sentezi i¢in kullanilan metodlar genel olarak iki kategoriye ayrilabilir:
1) Heterohalka sentez sirasinda olusur

i1) Heterohalka baslangi¢ maddesinde vardir, ancak yiikseltgenme derecesi farklidir.

Sentetik yaklasimlarin biiyiik ¢cogunlugu flavonoitlerin sahip oldugu 4H-1-benzopiran-4-
on halka sisteminin olusumuna gore sekillenir. Bu benzopiranon halkasinin eldesi i¢in ii¢

farkli retrosentez onerilmektedir (Sekil 2.6) (GEISSMAN, 1962).
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Sekil 2.6. Benzopiranon iskeletinin sentezi i¢in retrosentez yaklasimlar

2.3.1. Flavonoitlerin baz klasik sentez yontemleri

2.3.1.1. Kostanecki flavon sentezi

Flavonlar ilk kez von Kostanecki tarafindan sentezlenmistir (Sekil 2.7) (FINAR, 1991).
Flavonlarin genel sentez yoOntemlerinden biri olan bu reaksiyonda, oncelikle, o-metoksi

asetofenon ile asetofenon metalik sodyum varliginda 1,3-diketona doniigiir. Daha sonra, bu

tirtiniin kuvvetli asit ile muamelesiyle siklodehidrasyon sonucu flavon elde edilir.

@( Y@ | l ‘;r‘

Sekil 2.7. Kostanecki sentezi.
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2.3.1.2. Baker-Venkataraman diizenlenmesi

1,3-Diketon ara {irliniiniin olusumu icin bir diger yontem 2-hidroksi asetofenonun O-
acillenmesi ile agiloksiagilbenzen ara iiriiniinlin olugmasi, daha sonra da Baker-Venkataraman
diizenlenmesidir (BAKER, 1933, MAHAL, 1934). Agiloksiagilbenzen ara iirtiniinlin piridin
icinde baz ile reaksiyonu sonucu oksijen atomuna bagli olan agil grubunun diger agil
grubunun karbon atomuna gocilinli iceren bir diizenlenme gerceklesir. Bu molekiil ici
diizenlenme Baker-Venkataraman diizenlenmesi olarak bilinir. Bu metodun en o6nemli
avantaji go¢ eden agil grubunun alifatik veya aromatik uzantiya sahip olabilmesidir.
Dolayisiyla, flavon sentezi i¢in uygundur. Diizenlenme potasyum karbonat, potasyum
hidroksit, sodyum hidroksit, metalik sodyum ve sodyum hidriir gibi bazik bilesenlerin
yardimiyla gerceklesebilir. Son asamadaki siklizasyon siilfiirik asit/ etanol veya siilfiirik asit/

asetik asit gibi asidik ortamlarda 1sitilmas ile gerceklestirilebilir (Sekil 2.8).

OH 1) Piridin OH HZSO4/ACOH
+
@/ 2) KOH/P]rldlIl
3 0

Sekil 2.8. Baker-Venkataraman diizenlenmesi

4H-1-benzopiran-4-on iskeletinin olusturulmas1 ve flavon sentezi igin 1,3-diketon yaygin

olarak kullanilan bir ara trlindiir. 1,3-diketon eldesi i¢in kullanilan diger bazi yontemler

sunlardir:
1) hidroksiasetofenondan elde edilen lityum enolatin direk agilasyonu.
i) aril veya alkonoil kloriirlerin DBU katalizorliigiinde asetofenonlarla reaksiyonu.

i) salisilik asit esterleri ile asetofenonun sodyum hidriir varliginda 1,4-diokzanda

reaksiyonu (Sekil 2.9) (ARES, 1993, HARIKRISHNAN, 2000).
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Seae

LiN(SiCHj3),
THF
OH
ArCOCI,DBU O
1 ,4-diokzan
piridin, 100°C refluks
O O

Sekil 2.9. 1,3-diketon eldesi i¢in diger baz1 yontemler

2.3.1.3. Kalkon-flavanon izomerizasyonu

Kalkonlarin, biyosentez sirasinda farkli flavonoit gruplarmin dnceli oldugu diigiiniilmektedir.
Bu nedenle, kalkon-flavanon izomerizasyonun flavonoit sentezlerinde 6nemli bir yeri vardir.
Flavanon sentezinde kullanilan en yaygin metod, bazik ortamda 2’-hidroksiasetofenon
tiirevlerinin uygun bir benzaldehit ile alkali ortamda kalkon vermesi, daha sonra da asit yada
baz etkisiyle izomeri olan Flavanon eldesidir (Sekil 2.10) )HARBORNE, 1988,
BILALOGLU, 1997).

OH 0 OH . o O
ey 2 0= O
H N
EtOH veya H"
(0] (o) (0]
2'-hidroksikalkon flavonon

Sekil 2.10. Kalkon eldesi ve flavanon izomerizasyonu
2.4. Flavonoit Glikozitler

Flavonoit glikozitler, aglikon molekiiliiniin farkli pozisyonlarmma bir veya birkac seker
grubunun baglanmasiyla olusan bilesiklerdir. Flavonoit glikozitler, seker molekiiliiniin
aglikon molekiiliine baglanma 6zelligine gore O- ve C- glikozitler olarak iki gruba ayrilirlar.
Flavonoit O-glikozitler seker veya sekerlerin, aglikonun fenolik veya alkolik hidroksil
grubuna, hemiasetal bag araciligi ile baglanmasindan olusan bilesiklerdir. Flavonoit C-

glikozitler ise seker biriminin, C-1 atomu iizerinden, karbon-karbon bag1 yaparak flavonoit
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molekiiliine dogrudan baglanmasindan olusurlar. O-glikozitler dogada C-glikozitlere gore
daha yaygindir. Seker birimlerinin aglikona baglanma formlari, bagka bir deyimle O- ve C-

glikozitlerin olusmast, bir rnekle Sekil 2.11°de gosterilmistir (BILALOGLU, 1997).

S
HO (0] HO o) . HO
| + HO HO
OH
(0]

Flavonoid

Flavonoid

Sekil 2.11. Flavanoid C- ve O-glikozitlerin olusumu ve yapisi

Flavonoit glikozitler, yapilarinda bulunan sekerlerin yar1 asetal hidroksil grubunun
konfigiirasyonuna bagli olarak, a- veya B- glikozitlere ayrilirlar. Ornek olarak quercetinin, L-
arabinofuranozitin farkli anomerleri ile olusturdugu glikozitler, quercetin 3-O-a-L-
arabinofuranozit ve quercetin 3-O-B-L-arabinofuranozit gosterilebilir (Sekil 2.12)

(BILALOGLU, 1997).

(@) CH,OH
OH
o)
HOH,C
2 OH O
Quercetin 3-O-B-L-arabinofuranozit Quercetin 3-O-a-L-arabinofuranozit

Sekil 2.12. Flavonoitlerin a- ve B-glikozit yapilar
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Dogada bulunan flavonoit glikozitlerin cogu monosakkarit gruplar1 igerir. Ancak yapilarinda
oligosakkaritlrin (disakkarit, trisakkarit, vb.) yer aldig1 glikozitlerde bitki aleminde yaygindir.
Molekiiliinde monosakkarit, disakkarit veya trisakkarit iceren flavonoit glikozitlere, sirayla
monozit, biozit ve triozit denir. Aglikon molekiiliiniin iki hidroksil grubunun
glikozillenmesinden olusan glikozitlere ise diglikozit veya bimonozitler denir (BILALOGLU,
1997).

2.4.1. Flavonoit O-glikozitler

Flavonoitler dogada cogunlukla O-glikozitler halinde yaygindirlar. Flavonoit O-glikozitler
aglikon molekiiliiniin bir veya daha fazla hidroksil grubuna sekerlerin, asite karsi dayaniksiz
hemiasetal bag aracilifiyla, baglanmasindan olusan dogal bilesiklerdir. Flavonoit aglikonlarin
yapisinda bulunan farkli pozisyonlardaki hidroksil gruplarinin hepsi glikozillemeye yatkindir.
Ancak belirli pozisyonlarda bulunan hidroksil gruplarinin glikozillenme olasiligi daha
fazladir. Ornegin flavon, flavanon, izoflavon ve dihidroflavonlarda C-7, flavonol ve
dihidroflavanollerde C-3 ve C-7, antosiyanidinlerde ise C-3 ve C-5 pozisyonlarindaki

hidroksil gruplar1 daha kolay glikozillenir.

Dogada ¢ok degisik yapilara sahip flavonoit O-glikozitler tespit edilmistir. Flavonoit
glikozitlerin yap1 cesitliligi, aglikonun ayni veya degisik pozisyonlarina cesitli sekerlerin
farkli tautomer formlarda ve konfigurasyonlarda baglanmasindan kaynaklanir. Apigeninin C-
7 pozisyonuna degisik monosakkarit birimlerinin baglanmasindan olusan glikozitlerin bazilari

Sekil 2.13’de verilmistir (BILALOGLU, 1997).
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H
0) o) @)
OH OH
o) OH OH
OH

OH
B-D-ksilozit a-L-arabinopiranozit
CH,OH
1 O._ OH OH
0O
M O
B-D-glukopiranozit ~

OfT ~-
CHLOH / \ O\\
0) O OH OH
y{ OH >1 :0: ?:H 0:"
HOH,C
OH HOH,C el 2 O

B-D-galaktopiranozit . .
a-L-arabinofuranozit p-L-arabinofuranozit

an)

Sekil 2.13. Apigeninin 7-O- pozisyonuna baglanabilen bazi seker birimleri ve yapilari

Flavonoit glikozitlerin yapilarinda seker kalintilari mono-, di- ve oligosakkaritler halinde
bulunurlar. Ancak monosakkarit birimleri i¢eren glikozitler dogada daha yaygindir. Glikozit
yapilarinda monosakkaritlerden D-glikoza daha sik rastlandigr tespit edilmistir. Bu
monosakkaritler glikozit yapilarinda genellikle piranoz formunda bulunur ve f-

konfigiirasyonunda baglanirlar.

Gliniimiize kadar flavonoit O- glikozitlerinyapilarinda 41 disakkarit tespit edilmistir. Bu
disakkaritler yapilarindaki monosakkaritlerin baglanma diizenine gore pentoz-pentoz, heksoz-
heksoz, pentoz-uronik asit ve uronik asit-uronik asit gruplarina ayrilirlar. Disakkaritlerin

yapisinda bulunan monosakkaritler daha ¢ok - bagi ile baglanmis haldedir.

Seker birimlerinin aglikona baglanma pozisyonlarinin sayisi genellikle bir veya iki, ¢ok
nadiren ii¢ olabilir. Seker birimleri flavonlarin C-7 hidroksil grubuna baglanir. Ornegin
apigeninin C-7 pozisyonundaki hidroksil grubu en aktif yerdir. C-7 pozisyonundan sonra
diger hidroksiller seker grubuna atak yaparlar ve bu durumda apigenin 7,4'-diglikozitler

olusur. Bu bilesikler porsuk agacinin polenlerinde yogun bir sekilde bulunurlar.
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Flavon glikozitler bitki ekstraktlarinda sudaki diisiik gezerlikleri yoluyla flavonol
glikozitlerden ayrilabilir. 7-pozisyonuna seker birimi bagli olan flavon glikozitler asidik

hidrolize asir1 direngli olmalart ile flavonol glikozitlerden farklilik gosterir.

Flavon glikozitler nispeten yiiksek erime sicakligina sahiptir ve sulu ¢ozeltilerdeki kristalleri
hidrat formundadir. Bu bilesiklerin zorluk ¢ikartan yani ¢6ziiniirliiklerinin ¢ok az olmasidir.
Bu bilesikler bitkilerde ¢oziilmiis formda gibi goriinmelerine ragmen, izolasyonlar1 sirasinda

hem suda hem de organik solventlerde ¢oziilmemesi zorluk yaratir (BILALOGLU, 1997).

2.4.2. Flavonoit C-glikozitler

Flavonoit C-glikozitler, seker birimi veya birimlerinin, aglikonun aromatik halkasinin 6-, 8-
pozisyonlarina dogrudan karbon-karbon bagi ile baglanmasiyla olusan bilesiklerdir
(BILALOGLU, 1997). C-glikozitlerin baz1 kimyasal 6zellikleri, seker kalmtisin aglikona
baglanma tipine bagl olarak, O-glikozitlerden farkhidirlar. Ornegin, C-glikozitler O-
glikozitlerin hidrolizlenme kosullarinda hidrolizlenmezler. O-glikozitler 2N HCI-EtOH (1:1)
icinde 4saat 1sitilarak hidroliz olurken C-glikozit tiirevleri tamamen etkisizdir (HARBORNE,
1967).

Flavonoit C-glikozitlerin yapisindaki seker birimi, genellikle aglikonun fenolik hidroksil
grubu ile komsu pozisyondaki karbon atomuna baglanir. Buna bagl olarak fenolik hidroksil

grubunun C-glikozit baginin olugsmasinda aktiflestirici rol oynadigi anlasilmaktadir.

Gilintimiize kadar flavonoit C-glikozitlerin yapilarinda, f-D-glukopiranoz, a-D-glukopiranoz,
B-D-galaktopiranoz, B-D-ksilopiranoz, a-L-arabinopiranoz ve B-L- arabinopiranoz vb. seker

birimleri tespit edilmistir.

Flavonoitlerin mono-C-glikozitlerine, diger C-glikozit gruplarmma gore, dogada daha sik
rastlanir. Mono-C-glikozilflavonoitlerin yapisinda seker birimi genellikle aglikonun C-6 veya
C-8 pozisyonlarina baglanmistir. Benzer olarak dogada rastlanan di-C-glikozilflavonoitlerin
yapisindaki sekerler genellikle 6,8-pozisyonlarinda yer alir. Giiniimiize kadar bitkilerden izole
edilen di-C-glikozitlerin ¢ogunlugunu di-C-glikozilflavonlar olusturur. Flavonlar iginde ise,

apigenin ve luteolin 6,8-di-C-glikozitleri daha fazla yaygindir (BILALOGLU, 1997).
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2.4.3. Flavonoit glikozitlerin spektroskopik ozellikleri
2.4.3.1. "H NMR spektroskopisi

Son zamanlara kadar, flavonoit glikozitlerin "H NMR spektrumlarindan, yapida bulunan seker
birimleri hakkinda elde edilen bilgiler ¢ok smirliydi. Bunun nedenlerinden biri, kullanilan
¢oziiciiniin  (DMSO-dg) hidroskopik oOzelliginden dolayr zamanla mutlak kuru tutulma
zorlugudur. Oyle ki, ¢dzeltide bulunan suyun sinyalleri genellikle, diisiik miktar drneklerin
analizinde 3.3 ppm bdlgesinde yogunlasarak anomerik proton sinyalleri ile ortiisiirler. Ikincisi
ise alan kuvveti 300 MHz’den az olan spektrometrelerin genellikle seker komplekslerini
analiz etmek igin yeterli olmamasidir. Glikozitlerin '"H NMR spektrometrik analizinde
rastlanan bu yetersizlikler, glikozitlerin perasetil tiirevlerini kullanarak ortadan kaldirilmistir.
Perasetil tiirevleri genellikle CDCls’de kolayca c¢oziinilir, seker protonlarinin sinyalleri

spektrumda genis bir alanda yer alir ve spektrometrenin asagi alaninda ayirt edilebilirler.

Flavonoitlere bagli ¢ogu seker C-H protonlarmin kimyasal kayma degeri 3.5-4 ppm’dir.
Glikozitlerin 'H NMR spektrumlarindaki anomerik proton sinyali yapida bulunan seker
biriminin baglanma sekli hakkinda ¢ok dnemli bilgi verebilir. Ornegin, H-1/H-2 etkilesme
sabiti poliglikozit yapisindaki hangi sekerin aglikona baglandiginin gostergesidir. Bu
etkilesme sabiti aym1 zamanda o- veya B-glikozit bagmin isaretidir. Ornegin, p-
glukopiranozitlerin H-1/H-2 etkilesme sabiti 7-8 Hz, a- glukopiranozitlerinki ise 3-4 Hz
oldugundan, etkilesme sabitinin degerinden a- veya B- bagl glukopiranozitler birbirinden
kolayca ayirt edilebilir. Bazi piranozitlerin H-1/H-2 etkilesme sabiti asagida verilmistir

(BILALOGLU, 1997).

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

IS

c. B-L-ramnoz: 1Hz; a-L-ramnoz: 2Hz;

B-L-arabinoz: 2.5 Hz; a-L-arabinoz: 8 Hz.

&
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2.4.3.2. °C NMR spektroskopisi

C NMR spektroskopisi hidroksillenmis veya metoksillenmis flavonoitlerin incelenmesinde
basar1 ile kullanildig1 gibi, flavonoit molekiiliinde bulunan seker birimlerinin belirlenmesi

icinde ¢ok yararli bir metottur.

Flavonoit ¢ekirdegine O- veya C- bagl sekerlerin C-13 rezonans sinyalleri farkli alanlarda yer
alirlar (Tablo 2.4). Genellikle, glikozitlerin yapisinda seker kalintilarinin bulunmasi
flavonoitin °C NMR spektrumunda asagidaki degisikliklere neden olur (BILALOGLU,
1997).

1. Flavonoit hidroksilinin O-glikozillenmesi, hidroksilin baglandig1 karbon sinyalini 2
ppm civarinda yukari, orto- ve 6zellikle para- pozisyonlarinda bulunan sinyallerini ise
1-4 ppm asag1 alana kaydirir.

2. C-glikozillenme aglikonun, seker biriminin baglandigi karbon atomu sinyalinin 10
ppm asag1 alana kaymasina neden oldugu halde, diger karbon atomlarinin sinyallerini
etkilemez.

3. Seker biriminin glikoz ile glikozillenmesi, karbon sinyalinin 8 ppm asagi alana
kaymasina, komsu karbon atomlar1 sinyallerinin ise 1-3 ppm yukar1 alana kaymasina
neden olur.

4. Seker birimlerinin agillenmesi genellikle acillenen karbon atomu sinyalini yaklagik 2
ppm yukari alana, komsu karbon atomlarinin sinyallerini ise 1-2 ppm asag1 alana

kaydirir.
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Tablo 2.4. Bazi flavonoit C- ve O- glikozitlerin seker karbonlarmin *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 739 | 714|788 708|814 |6l1.5
3-O-galaktozit 102.3 | 71.3 | 73.4 | 68.0 | 75.8 | 60.8
8-0-galaktozit 739 |68.5|754|69.1 805|613
3-O-a-ramnozit 101.9 | 70.4 | 70.6 | 71.5 | 70.1 | 1.3
3-C-a-ramnozit 773 | 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 |78.570.070.0
3-O-a-arabinozit 101.8 | 71.7 | 70.8 | 65.9 | 64.1
3-O-a-arabinofuranozit | 108.1 | 82.1 | 77.2 | 86.2 | 61.0
8-C-arabinozit 744 | 682 |74.5|689|71.0
3-O-glukuronit 101.1 | 73.7 | 75.9 | 71.3 | 75.9 | 169.7
3-O-allozit 999 |71.6 | 71.6 | 67.2|75.1]|61.3
2"-O-apiozit 109.0 | 76.5 | 79.1 | 74.0 | 64.4

2.4.3.3. Kiitle spektroskopisi

Flavonoitlerin 3-, 5- ve 4'-O-glikozitlerinin permetil veya perdoterometil eterleri seker
kalintilarin1 kolayca kaybederek genelde diisiik siddetli (%0.1-2) molekiiler iyonlar verirler.
Ancak esdeger 7-glikozitler ise yiiksek siddete sahip (%10-90) normal molekiiler iyonlar

olustururlar.

a. Pentozitler (R=H) ve heksozitler (R=CH; veya CH,OCH3)

R R R
o" o" o' o"
H,CO N . H;CO N o O 4></ \?
H;CO  OCH, OCH, OCH, OCHj,

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

Sekil 2.14. Pentozit ve heksozitlerin kiitle fragmentleri



23

b. Glukuronidler
0 0

N\ N\
e e
o o o o
H,CO Yy s H0O ) —»HﬁOO A
H,CO  OCH; OCH,4 OCH,4 OCH,4
201 169 141 11

Sekil 2.15. Glukuronidlerin kiitle fragmentleri

Permetillenmis mono-O-glikozitlerden ayrilan seker parcalarindan MeOH birimleri pespese
kopar ve bu olusan parcalar glikozit molekiiliinde bulunan seker tipinin belirlenmesine yardim
eder. Di- ve tri- glikozitlerde ise ayr1 ayr1 sekerlerin pes pese kaybi normaldir (BILALOGLU,
1997).

Tiirevsiz C-glikozitlerin kiitle spektroskopisi nadir hallerde molekiiler iyon verir ve bu yiizden
seker birimi hakkinda az bilgi elde edilir. Ancak, bunlarin spektrumunda C- bagli sekerin CH»
kalintisini igeren aglikona uygun temel iyon piki yer alir (Sekil 2.16).

fragmentleri

CH,OH

Sekil 2.16. Flavonoit C-glikozitlerin kiitle fragmentleri

Bu iyonun molekiil agirlig1 aglikon tipini belirlemek i¢in faydalidir. Olusan bu iyon yukarida
gosterildigi gibi sonradan A- ve B- halka kisimlarina pargalanir (BILALOGLU, 1997).

2.4.4. Flavonoit glikozitlerin sentezi

Flavonoit glikozitlerin bitkilerde yaygin olarak bulunmalarina ragmen, énemli farmakolojik

etkilere sahip olmalari, bu bilesiklerin sentezine olan ilgiyi arttirmistir.
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Giliniimlizde baz1 flavonoit tiirevlerinin yaygin, kolay temin edilebilir ve ucuz olusundan
dolay1, arastirmacilar flavonoitleri sentezleyerek elde etmekten ¢ok piyasadan temin etmeye
yonelmistir.

Flavonoit glikozidlerin sentezi, flavonoit sentezi ve seker birimlerinin takilmasi seklinde iki
kisma ayrilabilir. Flavonoitlerin sentezi Boliim 2.3’de incelenmisti. Bu bdliimde seker

birimlerinin flavonoitlere baglanma metodlar1 incelenecektir.

2.4.4.1. Flavonoit tiirevlerine glikozitlerin baglanmasi

Flavonoit tiirevlerine glikozitlerin baglanmasinda ¢ok ¢esitli metotlar vardir. Ancak flavonoit
grubunda birden fazla hidroksil grubu olmas1 durumunda, istenmeyen yan {iriinlerin olugmasi,
ana uriiniin yan iiriinden ayristiritlmasi ve verim kaybi gibi sikintilar ¢ikarabilir. Bu zorluklari
asabilmek i¢in diger hidroksil gruplarinin korunmasi veya diger hidroksil gruplarinin
reaktivitesinin diisiik oldugu bilesiklerden yola ¢ikilmasi1 (6rnegin, apigenin yerine

naringeninden senteze baslanmasi) yollarina basvurulabilir.

Flavonoit tiirevlerine glikozitlerin baglanmas1 hakkinda yapilan son yillardaki ¢aligmalarin en

Oonemlileri Tablo 2.5°de verilmistir.

Tablo 2.5. Flavonoit tiirevlerine glikozit baglanma ydntemlerinde 6nemli uygulamalar

Kaynak
OH OAc
OPMB 0
O AcO PMBO
PMBO (0]
O ‘ c OBr  0.15M sulu K,CO; CHCl4 (DU, 2003)
+ H >
OH BZ(B) 2 TBAB, SOOC, %78
OH O BzO (g,
OAc
AcQ O o
O AgCO; kinolin Am O
IS
AcO oda sicakliginda, OAc (KONDO, 2001,
OAL  3saat, %80 O O OYAMA, 2004)
Br




25

Tablo 2.5. (Devam) Flavonoit tiirevlerine glikozit baglanma yontemlerinde 6nemli uygulamalar

AN
HO .\Br
n-BuLi, THF, o.s. N-Buli, THF, o,
OBz sonra 6 saat refluks,
0 7 b0 %3l

o,

(SHIOZAKI, 1999)

OAc O Br

AcO

O OAcM 00C MeOOC OAc
¢ AcO O O
HO 0 AcO O AgO, kinolin, CaSO, AcO 0 0
‘ + A 0.s., 4saat,%95 OAc ‘
oap  OS-Tsaab

OAc O

(CULI, 2005)

OAc

O K,CO;/DMF 11O
B

OA
Br

(CHEN, 2004)

B
0  K,CO; TBAB,
_—
OAd  CHCI, -H,0,
Brs00c, %44 (ZHU, 2006)
BnO
(0]
BnO "
AcO
AcO
AcO AcO
sulu NaOH, TBAB OAc

CH,Cl,
0 OAc
(LEWIS, 1998)
R'=R2=H
R'=OH,R>=H
R'=H, R?>=Me
R!=0H, R?=Me
AcO
0 LT
O OAc
RO 0 AcO
OAc DL MG (41 \
0 @/ (KONDO, 2001,
CH,CIl, /PhCI (1/6) OYAMA, 2004)
OAE  oda sicakliginda, OH O
F Isaat, %70 OAc
AcO O

R=

AcO
OAc




Tablo 2.5. (Devam) Flavonoit tiirevlerine glikozit baglanma yontemlerinde 6nemli uygulamalar
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OMe OMe
BnO NaOH, TBAB  BnO
OH o 0
Bnl(a)no CHCl, - H,O
* OBl 30°C, %84
Br 0"/ _OBn
OBn

OBn

(LEWIS, 1998)

OAc
o a)0.15Msulu choa
CHCl; TBAB, 50°C

OAl yada AcO
Br K,CO;, DMF AcO
_—

b) AgOTf, CH,Cl, , % 52

OAc

OA|
OC(NH)CCl,

(DU, 2003)

HO OH
Sc(OTf);, CH3CN - H,O (2:1),
O +HO/§&/OH(%3 ,0 2:1)
HO .
refluks 2 giin, % 19
OH

(SATO, 2006)

2.4.4.2. Flavanon tiirevlerinin yiikseltgenmesi

Flavonoit glikozitlerin total sentezinde kullanilan 6nemli bir basamak da baslangic maddesi

olan flavanon tlirevlerinin flavonlara yiikseltgenmesidir.

Bu konu {izerine, son yillarda yapilan bazi calismalar Tablo 2.6°da verilmistir.

Tablo 2.6. Flavonon tiirevlerinin yiikseltgenmesinde baz1 yontemler

Kaynak

OH
OAc OAc O
O o
/ﬁh\/ DDQ, 1 4-dioksan Ao O 0 |
110°c 15 saat, OAc
%82

OH O

(OYAMA, 2004)




Tablo 2.6. (Devam) Flavonon tiirevlerinin yiikseltgenmesinde bazi yontemler
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OAc
AcO O O AcO
O NBS, benzoil peroksit
CCly, refluks, 30dk., %95

OAc O

(LOOKER, 1959)

o
TTA, AcOH O
refluks, 2-3 saat,

%96

O (0]
o L
O TTS, B{CN
- =
refluks, 2-3saat,
o %94

(KHANNA, 1992)

o
O TTA, AcOH veya MeOH
R yada CH;CN
o

R=H, in AcOH, 3saat, refluks, %96.  R=CH3, in AcOH, 3saat, refluks, %98.
R=H, in MeOH, 20saat, refluks, %88  R=CHj, in MeOH, 20saat, refluks, %88
R=H, in CH;CN, 24saat, refluks, %84 R=CHj, in CH3CN, 24saat, refluks, %34

(SINGH, 1990)

OAc OAc
RO o O piridinyum bromiir perbrom, RO
O benzoil peroksit -
CHCl;, refluks, 3saat., %55

OAc O
OH
O OCH3
RO O © NBS, benzoil peroksit
CHCI;, refluks, 3saat., %24
OAc O

R: Rhamnoglukoz

(LORETTE, 1951)

Y

%92

ve
O Mn(OAc); ,HCIO,
AcOH, 100°C, 1saat,
0

(SINGH, 2005)




Tablo 2.6. (Devam) Flavonon tiirevlerinin yiikseltgenmesinde bazi yontemler
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R 0 R 0
O PhI(OH)OTs O
MeCN, refluks,
12saat
R:RI:H, %75
R=R'=0CHj;, %74

(PRAKASH, 1990)

HO 0 O
O DDQ, 1,4-dioksan__ HO O O
100°C, 8saat, %75

(SHANKER, 1982)

O OH i OH
HO O © InBr; ve InCl;. 8102 HO O
% 65

(AHMED, 2005)

98 O R
HO 0 12 , piridin, HO 0 |
reﬂuks 4saat

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

(MAVEL, 2006)

2.4.4.3. Koruma gruplarimin kaldirilmasi

Flavonoit glikozitlerin total sentezinin flavonoit grubuna seker birimlerinin takilmasi ve

ylkseltgenme basamaklarinda, agikta olan hidroksil gruplarinin organik solventlerde

¢Oziinmeyi zorlastirmasi ve ana iirlinlin saflastirilmasi sirasinda ¢esitli sikintilar ¢ikartmalari

istenmeyen durumlardir. Aragtirmacilar agikta olan hidroksil gruplarini gesitli yontemlerle

koruyarak (asetilleme, benzilleme, metilleme, benzoilleme vb.) bu sikintilar1 kolaylikla

asmislardir.

Total sentezde hedefteki iirlin flavonoit di-glikozit ise bu korumanin tamamen kaldirilmast,

ikinci glikozit grubunun baglanmasi esnasinda, ayni sikintilart ortaya ¢ikaracaktir. Bu
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durumda koruma gruplarinin segici olarak kaldirilmasi, yani seker biriminin hidroksil gruplari
korunmaya devam ederken aromatik hidroksil gruplarinin korumasiin kaldirilmasi, daha

dogru bir yol olacaktir.

Koruma gruplarmin se¢imli veya tamamen kaldirilmasi (deasetilleme) {izerine son yillarda

yapilan bazi ¢aligmalar Tablo 2.7°de verilmistir.

Tablo 2.7. Koruma gruplarinin se¢imli veya tamamen kaldirilmasinda (deasetilleme) 6nemli uygulamalar

Kaynak
AcO HO
AcO & _ o)
c NaOEt-EtOH, HO
AcO o 0.s. > HO
)<0 )O<O (ZHU, 2006)
OEt OEt
OAc OH
= 0] Yz 0O (LU, 1998)
Pirolidin, %93
—_—
H,CO OCH, H,CO OCH,
OAc OH
AcO. HO

o_ P OH
S
RO 0 HO
1) NaOCH; , CH;0H / THF |
0.8., 2saat _
2) Dowex S0W-8X (H")
OH O

%92 OH

(OYAMA, 2004)

©/OAC
©/\ OAc [iCl0, H,0
MeOH, o.s.,

T

LiCl0,.H,0

MeOH, o.s.,
3saat, %61

©/o
©/\OH

12saat, %0.0

(RAJABI, 2005)




Tablo 2.7. (Devam) Koruma gruplarinin se¢imli veya tamamen kaldirilmasinda (deasetilleme) 6nemli

uygulamalar
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OA
¢ sulu MeOH (1:4)
NH,OAc,

0.5., 4saat, %98

/@/\/OAC
AcO

sulu MeOH (1:4)

NH4OAC,
0.s., Ssaat,
%96

=

/@/\/OAC
HO

(RAMESH, 2003)
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BOLUM 3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel calismalarda 1s1 kaynagi olarak IKA Labortechnik marka 1siticili karigtiricilar
kullanildi. Coziicii uzaklagtirma islemlerinde BUCHI Rotavopor R-114 ve HEIDOLPH
Labaroto 4000 marka doner buharlastiric1 cihazlar1 kullanildi. Tartimlar OHAUS Analytical
marka hassas terazide yapildi. Kurutma islemleri VACUCELL marka vakum etiiviinde

yapildu.
IR spektrumlart SHIMADZU marka Prestige-21 (200 VCE) model cihaz ile alindu.

'H NMR ve "°C NMR spektrumlar1 VARIAN marka Infinity Plus model 300 MHz’lik NMR

cihaz ile elde edildi.

Kiitle spektrumlar1 Karadeniz Teknik Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya
Boliimii’nde MICROMASS Quattro LC-MS-MS cihazinda alindi.

Calismada kullanilan ¢oziicii ve kimyasallar Fluka, Merck, Alfa Easer ve Sigma firmalarindan
temin edildi. Coziiciilerin tamami reaksiyon Oncesinde yliksek diizeyde saflastirildi

(FURNISS, 1989, PERRIN, 1982).
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3.2. Deneysel Calismalar

3.2.1. Yontem A: Seker birimlerinin asetillenmesi

OH OAc
0 H,SO O
Rgoé&m{ —si . ROC OAc
(AC)zO
OH OAc
R=H, Gly R= Ac, AcGly

0.33 mol glukoz veya sellobiyoz 500 mL’lik dibi yuvarlak balona alinarak iizerine 2.81 mol
asetikanhidrit ilave edildi. Karistm buz banyosuna alinarak {izerine 3 damla siilfiirik asit
eklendi ve 10 dakika manyetik karistirict ile karistirildi. Balonun {izerine geri sogutucu
takilarak 2 saat yag banyosunda 100 "C’de karistirilmaya devam edildi. Oda sicakligina kadar
sogutulan ¢ozelti 150 g su-buz karisimi iizerine dokiilerek kuvvetlice karistirildi. Ham {iriin
cam krozeden siiziilerek 300 mL soguk su ile yikandiktan sonra vakum etiiviinde 50 °C’de 12

saat kurutuldu. 30 mL etanolde tekrar kristallendirildi (REDEMANN, 1955).

3.2.2. Yontem B: Anomerik bromlama

OAc OAc
B
AcO OAC = e, AcO r

OAc OAc
R= Ac, AcGly

100 mL’lik dibi yuvarlak bir balon icine konulan 0.074 mol asetilenmis glukoz veya
sellobiyoz kurutulmus 400 mL metilen kloriirde ¢oziildii. 50 mL’lik damlatma hunisine 0.44
mol asetikasit igerisinde hidrojen bromiir ¢ozeltisi alinarak yarim saat igerisinde damlatildi.
Balondaki ¢ozelti oda sicakliginda 2 saat manyetik karistirict ile karigtirildiktan sonra beher
icerisindeki 500 mL su-buz karigimi {izerine dokiilerek yarim saat daha karistirilmaya devam
edildi. Karisim ayirma hunisine alinarak organik faz ayrildi ve 3 kez 170 mL % 7,5’luk
sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile 1 kez de 200 mL su ile yikandi. Organik faz kalsiyum klortir
ile kurutuldu, huni ile siizge¢ kagidindan siiziildii, rotari evaporator ile buharlastirildi.
Yagimsi ham {iriin izopropil eter ile kristallendirildi. Kristaller cam krozeden siiziilerek

vakum etiiviinde 50 °C’de 12 saat kurutuldu (GOGGIN, 1994).
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3.2.3. Yontem C: 7-O-Glikozilleme

OH OH
S Ay 0
N AcO Ag,CO;

OAc .
Kinolin
OH O R= Ac, AcGly OH O

R= AcCell, AcGly
100 mL’lik dibi yuvarlak balona 1.50 mmol asetilenmis glikozil bromiir, 1.50 mmol giimiis
karbonat, 1.00 mmol naringenin konuldu ve iizerine 7 mL kinolin eklenerek 3 saat oda
sicakliginda manyetik karistirict ile karistirildi. Karisim metanol ile silika jelden siiziildii ve
metanol rotary evaporatdrde buharlastirildi. Ham tirlin 100 mL etilasetat ile ¢oziildii ve ¢ozelti
3 kez 100 mL 1 N hidroklorik asit, 2 kez 100 mL doymus tuz ¢ozeltisi ve 2 kez 100 mL su ile
yikandi. Organik faz magnezyum siilfat ile kurutuldu, huni ile siizge¢ kagidindan siiziildii ve
rotary evaporatorde buharlastirildi. Ham iiriin kolon kromatografisinde silika jelde

hegzan:etilasetat (1:1) ¢ozeltisinden gegirilerek ileri derecede saflastirildi (OYAMA, 2004).

3.2.4. Yontem D: Fenolik hidroksil gruplarinin asetillenmesi

OH OAc
RO 0 O RO 0 O
O Ac,0, H,S0, O

Of 0 R= AcCell, AcGly OAc O

0.33 mmol 7-glikopiranozil naringenin 100 mL’lik dibi yuvarlak balona alinarak iizerine 2.81
mmol asetikanhidrit ilave edildi. Karisim buz banyosuna alinarak iizerine 3 damla siilfirik asit
eklendi ve 10 dakika buz banyosunda 30 dakika oda sicakliginda manyetik karistirict ile
karistirildi. Cozelti 150 g su-buz karisimu iizerine dokiilerek kuvvetlice karistirildi. Ham {irtin
cam krozeden siiziilerek 300 mL soguk su ile yikandiktan sonra vakum etiiviinde 50 °C’de 12

saat kurutuldu. 30 mL metanolde tekrar kristallendirildi (REDEMANN, 1955).
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3.2.5. Yontem E: Naringeninin apigenine yiikseltgenmesi

RO
O NBS, benzoilperoksit
ccl, -

OAc O R= AcCell, AcGly

100 mL’lik dibi yuvarlak iki boyunlu bir balona 1.0 mmol 7-glikopiranozil-5,4’-diasetil-
naringenin, 3.0 mmol NBS, yaklagik 1.0 mg kadar benzoil peroksit ve 50 mL karbon
tetraklorlir koyuldu. Balonun boyunlarindan birine iginde 50 mL karbon tetrakloriir olan
damlatma hunisi, digerine su sogutuculu destilasyon kopriisii konuldu. Balon yag banyosunda
15 dakika 1sitildiktan sonra brom gazi ¢ikist basladi. Coziicii ile brom gazini destilasyon
kopriisii sayesinde ortamdan uzaklastirmak i¢in 1s1 refluks sicakligina kadar arttirildi. Balonda
¢Oziicli azaldik¢a yan boyundan taze ¢oziicii eklendi. Destillenen karbon tetrakloriiriin rengi
berraklaginca ortama tekrar az bir miktar benzoil peroksit eklendi. Reaksiyon 120 dakika bu
sekilde siirdiiriildii. Balondaki ¢oziicii 25 mL kalana kadar uzaklastirildi. Karisim 0 °C’ye
sogutuldu. Olusan katt cam krozeden siiziildii ve 200 mL sicak su ile yikandi. Ham {iriin

metanolde kristallendirildi (LOOKER, 1959).

3.2.6. Yontem F: Secici deasetilleme

NH4OAC
H,0 / MeOH / THF

R= AcCell, AcGly

1.0 mmol 7-glikopiranozil-5,4'-diasetil-apigenin 20 mL su:methanol: THF (1:4:8) karisiminda
coziilerek 100 mL’lik dibi yuvarlak balona konuldu ve {izerine 16.0 mmol amonyum asetat
eklendi. Karisim 50 °C’de 24 saat manyetik karistirict ile karistirildi. Reaksiyon sonunda
¢oziicii yaklasik 5 mL kalana kadar rotary evaporator ile buharlastirildi ve 3 kez 50 mL
etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz kalsiyum kloriir ile kurutuldu, huni ile siizgeg
kagidindan siiziildii ve rotary evaporatérde buharlastirildi. Elde edilen ham iiriin metanol ile

kristallendirildi (RAMESH, 2003).
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3.2.7. Yontem G: 4'-O-Glikozilleme

OAc

O Ag,CO
Br .2 : 3,

OAc Kinolin

R= AcCell, AcGly
100 mL’lik dibi yuvarlak balona 2.5 mmol asetilenmis glikopiranozil bromiir, 2.5 mmol
giimiis karbonat, 1.0 mmol 7-glikopiranozil apigenin konuldu ve iizerine 7mL kinolin
eklenerek 3 saat oda sicakliginda manyetik karistirict ile karistirildi. Karigim metanol ile
silikajelden siliziidii ve metanol rotary evaporatorde buharlastirildi. Ham {irtin 100 mL
etilasetat ile ¢oziildii ve ¢ozelti 3 kez 100mL 1 N hidroklorik asit, 2 kez 100 mL doymus tuz
coOzeltisi ve 2 kez 100 mL su ile yikandi. Organik faz magnezyum stilfat ile kurutuldu, huni ile
stizge¢ kagidindan siiziildi ve rotary evaporatorde buharlastirildi. Ham {iriin kolon

kromotografisinde silika jelde hegzan:etilasetat (1:2) ¢ozeltisinden gegirilerek ileri derecede

saflagtirildi (OYAMA, 2004).

3.2.8. Yontem H: Deasetilleme

OGlyAc
KOMe/MeOH_ "0
CHCl;
OH O
R= AcCell, AcGly R= Cell, Gly

100 mL’lik dibi yuvarlak balona 0.2 mmol 7,4'-diglikopiranozil -apigenin konuldu ve 6 mL
metanol:kloroform (1:1) ile ¢oziildii. Cozelti lizerine 0.8 mmol potasyum metoksit ilave edildi
ve oda sicakliginda 2 saat manyetik karistirici ile karistirildi. Reaksiyon sonunda karisim 1 N
hidroklorik asit ile notralize edildi. Olusan ¢okelti siiziildii. Siiziintiideki ¢oOziiciiler rotari
evaporator ile uzaklastirildi. Kalint1 etilasetat ile ekstrakte edildi. Coziicii rotari ile

uzaklastirildi (ZHU, 2006).
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BOLUM 4. BULGULAR

OAc
O
AcO
AC&/ OAc

OAc
a

B-D-pentaasetilglikopiranoz (a): 6.6 g (36.6 mmol) D-glukozmonohidrat kullanilarak
yontem A’ ya gore % 94 verimle 13.4 g (34.4 mmol) pentaasetil glukoz (a) elde edildi. 'H
NMR ve *C NMR spektrumlari sirastyla Sekil A.1 ve Sekil A.2’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 8= 2.03 (3H, s), 2.04 (3H, s), 2.05 (3H, s), 2.10 (3H, s), 2.19
(3H, s), 4.08-4.12 (2H, m), 4.24 (1H, dd, J = 4.1, 3.6 Hz), 5.08-5.15 (2H, m), 5.48 (1H, t, J =
10.0 Hz), 6.33 (1H, d, J = 3.5 Hz).

13C NMR (75 MHz, CDCls): &= 20.7, 20.8, 20.9, 20.9, 21.1, 61.6, 68.0, 69.3, 70.0 (x2), 89.2,
169.0, 169.6, 169.9, 170.5, 170.9.

OAc
AcO O
AcO
OAc

1a Br

Tetraasetil-p-D-glikopiranozil bromiir (1a): 4.0 g (10.2 mmol) B-D-pentaasetilglukoz
kullanilarak yéntem B’ye gore % 89 verimle 3.7 g (9.0 mmol) 1a elde edildi. "H NMR ve °C
NMR spektrumlari sirastyla Sekil A.3 ve Sekil A.4’de verilmistir.

'"H NMR (300 MHz, CDCly): 8= 2.04 (3H, s), 2.06 (3H, s), 2.10 3H, s), 2.11 (3H, s), 4.13
(1H, d, J = 10.9 Hz), 4.29-4.36 (2H, m), 4.85 (1H, dd, J = 4.1,3.8 Hz), 5.17 (1H,t, J=9.6
Hz), 5.56 (1H,t, J=9.4 Hz), 6.62 (1H, d, J = 4.1 Hz).

13C NMR (75 MHz, CDCL): 8= 20.7, 20.8, 20.9 (x2), 61.1, 67.3, 70.3, 70.8, 72.3, 86.8, 169.7,
170.0, 170.1, 170.8.
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OAc OH
AcO O o 0 O
AcO O

OAc

OH O 2a

7-O-(Tetraasetil-B-D-glikopiranozil)-naringenin (2a) : 2.0 g (7.3 mmol) naringenin
kullanilarak yéntem C’ ye gore % 77 verimle 3.4 g (5.7 mmol) 2a elde edildi. 'H NMR, "°C
NMR ve IR spektrumlar sirasiyla Sekil A.5, Sekil A.6 ve Sekil A.7’°de verilmistir.

IR: 3429 (O-H), 1747 (C=0), 1635 (Ar), 1367 (OC-0O), 1209 (Ar-O), 1172 (C-O-C), 1033
(Ar-H) cm™

'H NMR (300 MHz, CDCls): 8= 2.04 (3H, s), 2.05 (3H, s), 2.06 (3H, s), 2.19 (3H, s), 2.80
(1H,d, J=17.0 Hz), 3.11 (1H, t, J = 13.2 Hz), 3.82-3.89 (1H, m), 4.12-4.26 (2H, m), 5.13
(2H, dd, J =44, 10.8 Hz), 5.23-5.35 (3H, m), 6.12 (2H, d, J = 10.2 Hz), 6.49 (1H, s), 6.89
(2H, d, J=8.5 Hz), 7.30 (2H, d, J = 8.5 Hz), 11.94 (1H, s).

PC NMR (75 MHz, CDCl3): 8= 20.8 (x2), 20.9 (x2), 42.7, 62.1, 68.3, 71.0, 72.3, 72.8, 79.5,
96.4,97.8, 104.5, 115.9, 128.2, 129.6, 146.7, 157.3, 163.1, 164.0, 164.5, 169.8, 169.9, 170.6,
171.3, 197.0.

OAc

OAc OAc
AcO O o 0 ‘
ACO/%/ O
OAc O 3a

7-O-(Tetraasetil-g-D-glikopiranozil)-6,4’-diasetil- naringenin (3a): 3.0 g (5 mmol) 7-O-
(Tetraasetil-pB-D-glikopiranosil)-naringenin 2a kullanilarak yontem D’ ye gore % 90 verimle
3.1 g (4.5 mmol) 3a elde edildi. '"H NMR, ">C NMR ve IR spektrumlari sirastyla Sekil A.8,
Sekil A.9 ve Sekil A.10’da verilmistir.

IR: 1747 (C=0), 1618 (Ar), 1367 (OC-0), 1211 (Ar-0), 1170 (C-O-C), 1035 (Ar-H) cm’
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'H NMR (300 MHz, CDCls): 8= 1.99 (3H, s), 2.04 (3H, s), 2.06 (3H, s), 2.18 (3H, s), 2.33
(3H, s), 2.39 (3H, s), 2.75 (1H, d, J = 16.7 Hz), 3.02 (1H, t, J = 13.8), 3.87-3.92 (1H, m),
4.19-4.22 (2H, m), 5.10-5.17 (2H, m), 5.27-5.30 (2H, m), 5.45 (1H, dd, J =2.7,2.3 Hz), 6.36
(1H,d, J=23Hz), 6.54 (1H,d, J=2.1 Hz), 7.15 (2H, d, J=8.5Hz), 7.45 (2H, d, J=8.5
Hz).

PC NMR (75 MHz, CDCls): 8= 20.7, 20.8 (x2), 20.9, 21.3, 21.4, 45.3, 62.1, 68.3, 71.0, 72.7,
79.4, 98.0, 102.5, 102.7, 106.5, 109.8, 122.3, 127.7, 135.8, 151.2, 152.0, 162.2, 164.0, 169.4,
169.5, 169.6, 169.8, 170.4, 170.8, 188.8.

OAc

OAc
AcO O o
AcO O

OAc O 4a

7-O-(Tetraasetil-g-D-glikopiranozil)-6,4'-diasetil-apigenin (4a): 1.4 g (2 mmol) 7-O-
(Tetraasetil-B-D-glikopiranosil)-6,4'-diasetil-naringenin 3a kullanilarak yontem E’ ye gore %
95 verimle 1.33 g (1.9 mmol) 4a elde edildi. '"H NMR, *C NMR ve IR spektrumlar1 sirasiyla
Sekil A.11, Sekil A.12 ve Sekil A.13’de verilmistir.

IR: 1743 (C=0), 1649 (Ar-C=C-CO), 1614 (Ar), 1367 (OC-0), 1197 (Ar-0), 1168 (C-O-C),
1031 (Ar-H) cm™

'H NMR (300 MHz, DMSO): 8= 1.99 (6H, s), 2.01 (3H, s), 2.04 (3H, s), 2.32 (6H, s), 4.16-
4.18 (2H, m), 4.36-4.37 (1H, m), 5.05 (1H, t, J = 9.6 Hz), 5.15 (1H, t, J =8.8 Hz), 5.40 (1H,
t, J =9.4 Hz), 5.85 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.87 (2H, d, J = 3.8 Hz), 7.35 (2H, d, J = 3.8 Hz),
7.39 (1H, s), 8.13 (2H, d, J = 11.2 Hz).

BC NMR (75 MHz, DMSO): 8= 20.9, 21.0 (x2), 21.1, 21.6 (x2), 62.4, 68.5, 71.1, 71.9, 72.5,
97.0, 103.3, 108.4, 109.5, 112.7, 123.3, 128.5, 129.3, 150.7, 153.8, 158.5, 160.3, 161.5, 169.5,
169.6, 169.8, 170.1, 170.3, 170.7, 176.0.
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OAc

OAc
AcO & (o)
AcO O

7-O-(Tetraasetil-g-D-glikopiranozil)-apigenin (5a): 1.3 g (1.9 mmol) 7-O-(Tetraasetil-B-D-
glikopiranosil)-6,4'-diasetil-apigenin 4a kullanilarak yontem F’ ye gore % 88 verimle 1.0 g
(1.6 mmol) 5a elde edildi. '"H NMR, *C NMR ve IR spektrumlari sirasiyla Sekil A.14, Sekil
A.15 ve Sekil A.16’da verilmistir.

IR: 3273 (O-H), 1743 (C=0), 1587 (Ar), 1365 (OC-0), 1222 (Ar-0O), 1178 (C-O-C), 1035
(Ar-H) cm™!

'H NMR (300 MHz, DMSO): 8= 1.95 (3H, s), 1.96 (3H, s), 2.00 (3H, s), 2.01 (3H, s), 4.08-
4.17 (2H, m), 4.30-4.35 (1H, m), 5.00 (1H, t, J =9.7 Hz), 5.08 (1H, t, J =8.2 Hz), 5.38 (1H,
t, J=9.3 Hz), 5.73 (1H, d, J = 7.9 Hz), 6.43 (1H, s), 6.77 (1H, s), 6.88 (1H, s), 6.91 (2H, d,
J=8.8 Hz), 7.94 (2H, d, J = 8.8 Hz), 10.40 (1H, s), 13.02 (1H, s).

C NMR (75 MHz, DMSO): 8= 20.9, 21.0 (x2), 21.1, 62.3, 68.6, 71.1, 71.8, 72.5, 95.8, 97.1,
99.9,103.9, 106.6, 116.7, 121.6, 129.3, 157.5, 162.0, 162.1, 162.2, 165.1, 169.8, 170.0, 170.3,
170.7, 182.7.

7,4'-di-O-(Tetraasetil-p-D-glikopiranozil)-apigenin (6a): 0.6 g (1.0 mmol) 7-O-
(Tetraasetil-B-D-glikopiranozil)-apigenin Sa kullanilarak yontem G’ ye gore % 78 verimle
0.73 g (0.8 mmol) 6a elde edildi. '"H NMR, *C NMR ve IR spektrumlari sirastyla Sekil A.17,
Sekil A.18 ve Sekil A.19°da verilmistir.

IR: 1749 (C=0), 1606 (Ar), 1373 (OC-O), 1230 (Ar-0), 1172 (C-O-C), 1039 (Ar-H) cm™
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'"H NMR (300 MHz, DMSO): 5= 1.96 (6H, s), 2.00 (6H, s), 2.01 (12H, s), 4.08-4.18 (4H, m),
4.29-431 (2H, m), 4.97-5.12 (4H, m), 5.39 (2H, dd, J = 7.6, 7.6 Hz), 5.73 (2H, dd, J = 2.1,
2.1 Hz), 6.45 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.81 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.02 (1H, s), 7.16 (2H, d, J =
8.8 Hz), 8.08 (2H, d, J = 8.8 Hz), 12.90 (1H, s).

3C NMR (75 MHz, DMSO): &= 20.9 (x2), 21.0 (x2), 21.1 (x2), 21.2 (x2), 62.2 (x2), 68.6
(x2), 71.2 (x2), 71.7, 71.8, 72.5 (x2), 96.0, 97.0 (x2), 99.9, 105.2, 106.7, 117.3, 125.5, 129.2,
157.6, 159.8, 162.0, 162.3, 164.2, 169.9 (x2), 170.0, 170.1, 170.4 (x2), 170.7, 170.8, 182.9.

7,4'-di-O-p-D-glikopiranozil-apigenin (7a): 0.46 g (0.5 mmol) 7,4'-di-O-(Tetraasetil-B-D-
glikopiranozil)-apigenin 6a kullanilarak yontem H’ ye gore % 96 verimle 0.28 g (0.47 mmol)
7a elde edildi. '"H NMR, >C NMR, IR ve Kiitle spektrumlar sirasiyla Sekil A.20, Sekil A.21,
Sekil A.22 ve Sekil A.23’de verilmistir.

IR: 3267 (O-H), 1647 (C=0), 1589 (Ar), 1238 (Ar-0), 1176 (C-O-C), 1039 (Ar-H) cm™; MS:
C,7H30015K (M+K+) icin hesaplanan 633.12, bulunan 633.11.

'H NMR (300 MHz, DMSO): &= 3.13-3.18 (2H, m), 3.21-3.26 (8H, m), 3.42-3.47 (6H, m),
3.68 (2H, d, J = 10.0 Hz), 5.01-5.07 (2H, m), 6.43 (1H, d, J = 1.4 Hz), 6.85 (1H, d, J=1.4
Hz), 6.98 (1H, s), 7.18 (2H, d, J = 8.6 Hz), 8.05 (2H, d, J = 8.6 Hz), 12.90 (1H, s).

BC NMR (75 MHz, DMSO): 8= 61.2 (x2), 70.2 (x2), 73.8 (x2), 77.1 (x2), 77.8 (x2), 95.6,
99.9, 100.5 (x2), 104.7, 106.1, 116.7, 124.4, 129.3, 157.7, 161.1, 161.8, 163.7, 164.3, 182.8.
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Oktaasetil-p-D-sellobiyoz (b): 6.84 g (20.0 mmol) D-sellobiyoz kullanilarak yontem A’ ya
gbre % 92 verimle 12.47 g (54.5 mmol) p-D-oktaasetilsellobiyoz (b) elde edildi. '"H NMR ve
BC NMR spektrumlari sirasiyla Sekil A.24 ve Sekil A.25’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): = 1.99 (3H, s), 2.01 (3H, s), 2.01 (3H, s), 2.03 (3H, s), 2.05
(3H, s), 2.10 (3H, s), 2.13 (3H, s), 2.19 (3H, s), 3.64-3.72 (1H, m), 3.80 (1H, t, J= 9.5 Hz),
3.98-4.14 (3H, m), 4.38-4.53 (3H, m), 4.93-5.16 (4H, m), 5.45 (1H, t, J= 9.6 Hz), 6.25 (1H, d,
J =3.5Hz).

C NMR (75 MHz, CDCl3): &= 20.7, 20.7 (x2), 20.8 (x2), 20.9, 21.0, 21.1, 61.5, 61.7, 67.8,
69.4 (x2), 70.9, 71.8, 72.1, 73.1, 76.3, 89.1, 101.1, 169.2, 169.3, 169.5, 169.9, 170.1, 170.4
(x2), 170.7.

OAc OAc
AcO O o 0
AcO AcO

OAc OAc
1b Br

Heptaasetil-p-D-sellobiyozil bromiir (1b): 10.0 g (14.7 mmol) oktaasetil-B-D-sellobiyoz
kullanilarak yontem B’ ye gore % 94 verimle 9.7 g (13.9 mmol) 1b elde edildi. "H NMR ve
3C NMR spektrumlari sirasiyla Sekil A.26 ve Sekil A.27°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): &= 1.99 (3H, s), 2.02 (3H, s), 2.05 (2x3H, s), 2.10 (2x3H, s),
2.15 (1x3H, s), 3.67-3.70 (1H, m), 3.84 (1H, t, J= 9.7 Hz), 4.05 (1H, dd, J;= 1.3 Hz, J,= 1.5
Hz), 4.15-4.23 (2H, m), 4.38 (1H, dd, J;=4.1 Hz, J,= 4.1 Hz), 4.52-4.56 (2H, m), 4.77 (1H,
dd, J;=4.1 Hz, J,=4.1 Hz), 4.95 (1H, t, J = 8.2 Hz), 5.05-5.19 (2H, m), 5.54 (1H, t, J=9.6
Hz), 6.53 (1H, d, J =4.1 Hz).

BC NMR (75 MHz, CDCls): 8= 20.7 (x2), 20.8 (x2), 20.9 (x2), 21.1, 61.1, 61.7, 67.9, 69.6
(x2), 70.9, 71.7, 72.2, 73.1, 73.2, 75.4, 86.6, 100.8, 169.2, 169.5, 169.6, 170.2, 170.3, 170.5,
170.7.
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7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-naringenin (2b): 2.0 g (7.3 mmol) naringenin
kullanilarak yontem C’ ye gore % 86 verimle 5.6 g (6.3 mmol) 2b elde edildi. '"H NMR, "°C
NMR ve IR spektrumlari sirastyla Sekil A.28, Sekil A.29 ve Sekil A.30°da verilmistir.

IR: 1743 (C=0), 1643 (Ar), 1367 (OC-0), 1213 (Ar-0), 1170 (C-O-C), 1035 (Ar-H) cm’'

'"H NMR (300 MHz, CDCls): 8= 1.99 (3H, s), 2.01 (3H, s), 2.02 (3H, s), 2.05 (3H, s), 2.06
(3H, s), 2.07 (3H, s), 2.10 3H, s), 2.77 (1H, d, J= 17.3 Hz), 3.09 (1H, t, J=17.2 Hz), 3.67-
3.85 (3H, m), 4.03-4.14 (2H, m), 4.39 (1H, dd, J;= 4.4 Hz, J,= 4.1 Hz), 4.51 (2H, d, J= 8.5
Hz), 4.92-5.35 (7H, m), 6.08 (2H, dd, J;= 3.2 Hz, J,= 1.2 Hz), 6.59 (1H,s), 6.89 (2H, d, J=
8.5 Hz), 7.29 (2H, d, J= 8.5 Hz), 11.92 (1H, s).

3C NMR (75 MHz, CDCls): 8= 20.8 (x3), 20.9 (x2), 21.1 (x2), 43.4, 61.7, 62.0, 67.9, 70.2,
71.0, 71.7, 72.1, 72.6, 73.0, 73.3, 79.5, 96.3, 97.7, 101.0, 104.4, 115.9, 128.2, 129.6, 139.6,
157.3, 163.1, 163.9, 164.5, 169.6, 169.7, 169.8, 170.2, 170.5, 170.8, 170.9, 197.0.

C OAc

OAc OAc OAc
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7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-6,4'-diasetil- naringenin (3b): 5.6 g (6.3 mmol) 7-O-
(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-naringenin (2b) kullanilarak yontem D’ye gore % 93 verimle
5.7 g (5.8 mmol) 3b elde edildi. "H NMR, *C NMR, IR ve Kiitle spektrumlar sirastyla Sekil
A.31, Sekil A.32, Sekil A.33 ve Sekil A.34’de verilmistir.

IR: 1745 (C=0), 1618 (Ar), 1367 (OC-0), 1217 (Ar-0), 1168 (C-O-C), 1037 (Ar-H) em’™;
MS: C45Hs500,4H,0 (M+H"H,0) i¢in hesaplanan 993.88, bulunan 994.80.
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'"H NMR (300 MHz, CDCLy): 5= 1.99 (3H, s), 2.02 (3H, s), 2.04 (2x3H, s), 2.05 (3H, s), 2.06
(3H, s), 2.10 (3H, s), 2.33 (3H, s), 2.38 (3H, s), 2.74 (1H, dd, J;= 2.9 Hz J,= 2.6 Hz), 3.02
(1H, t, J=13.7 Hz), 3.67 (1H, dd, J;= 2.1 Hz J,= 2.3 Hz), 3.81-3.83 (2H, m), 4.02-4.11 (2H,
m), 4.39 (1H, dd, J;= 4.4 Hz, J= 4.1 Hz), 4.49-4.55 (2H, m), 4.94 (1H, t, J= 8.2 Hz) 5.04-
5.31 (5H, m), 5.45 (1H, d, J= 13.4 Hz), 6.34 (1H, d, J= 2.3 Hz), 6.51 (1H, d, J=2.3 Hz), 7.15
(2H, d, J= 8.3 Hz), 7.45 (2H, d, J= 8.4 Hz).

13C NMR (75 MHz, CDCLy): 8= 20.7 (x2), 20.8 (x2), 20.9 (x2), 21.0, 21.3, 21.4, 45.3, 61.7,
62.0, 67.8, 71.0, 71.7, 72.2, 72.5, 73.0, 73.4, 79.4, 97.8, 101.1, 102.4, 102.6, 106.5, 109.6,
122.3, 127.7, 135.8, 151.2, 151.9, 161.2, 164.0, 169.3, 169.60, 169.66, 169.7, 169.8, 170.0,
170.5 (x2), 170.8, 188.9.

OAc OAc
AcO O o 0
AcO AcO
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OAc
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7-O-(Heptaasetil-p-D-sellobiyozil)-6,4'-diasetil-apigenin (4b): 4.9 g (5.0 mmol) 7-O-
(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-6,4'-diasetil- naringenin (3b) kullanilarak yontem E’ ye gore %
97 verimle 4.74 g (4.9 mmol) 4b elde edildi. '"H NMR, *C NMR, IR ve Kiitle spektrumlari
sirastyla Sekil A.35, Sekil A.36, Sekil A.37 ve Sekil A.38’de verilmistir.

IR: 1745 (C=0), 1637 (Ar-C=C-CO), 1369 (OC-0), 1209 (Ar-0), 1170 (C-O-C), 1041 (Ar-
H) cm™; MS: CysHys024 (M+H") icin hesaplanan 973.25, bulunan 973.41.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 8= 2.00 (3H, s), 2.03 (3H, s), 2.05 (3H, s), 2.06 (3H, s), 2.07
(3H, s), 2.08 (3H, s), 2.11 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.44 (3H, s), 3.69 (1H, d, J="7.9 Hz), 3.88-
3.90 (2H, m), 4.04-4.16 (2H, m), 4.38-4.43 (1H, dd, J;1=4.1 Hz, J,= 12.3 Hz), 4.53-4.58 (2H,
m), 4.96 (1H, t, J= 8.3 Hz) 5.06-5.30 (5H, m), 6.59 (1H, s), 6.67 (1H, d, J= 1.8 Hz), 6.98 (1H,
d, J=1.8 Hz), 7.26 (2H, d, J= 8.5 Hz), 7.87 (2H, d, J= 8.5 Hz).

BC NMR (75 MHz, CDCls): &= 20.7 (x2), 20.8 (x3), 20.9 (x2), 21.3, 21.4, 61.7, 62.1, 67.8,
71.2,71.7,72.2, 72.5, 73.0, 73.4, 76.5, 97.9, 101.1, 102.7, 108.7, 109.6, 112.9, 122.6, 127.8,
128.8, 150.8, 153.5, 158.5, 160.2, 161.7, 169.2, 169.3, 169.6, 169.7, 169.9, 170.0, 170.4,
170.5, 170.8, 176.5.
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7-0O-B-D-sellobiyozil-apigenin (5): 2.3 g (2.36 mmol) 7-O-(Heptaasetil-f-D-sellobiyozil)-
6,4'-diasetil-apigenin (4b) kullanilarak yontem H’ ye gore % 98 verimle 1.38 g (2.3 mmol) 5
elde edildi. 'H NMR, ">C NMR, IR ve Kiitle spektrumlart sirastyla Sekil A.39, Sekil A.40,
Sekil A.41 ve Sekil A.42°de verilmistir.

IR: 3358 (O-H), 1656 (C=0), 1602 (Ar), 1246 (Ar-O), 1175 (C-O-C), 1072 (C-OH), 1029
(Ar-H) cm’l, MS: C,7H3005K (M+K+) icin hesaplanan 633.12, bulunan 633.11.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8= 3.07-3.34 (5H, m), 3.61-3.77 (4H, m), 4.33 (1H, d, J="7.3
Hz), 4.72-4.77 (2H, m), 4.92 (1H, s), 5.08-5.17 (3H, m), 5.33 (1H, d, J= 4.4 Hz), 5.60 (1H, d,
J =5.0 Hz), 6.46 (1H, s), 6.82 (1H, s), 6.84 (1H, s), 6.95 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.94 (2H, d, J
= 8.4 Hz), 10.48 (1H, s), 12.97 (1H, s).

BC NMR (75 MHz, DMSO-de): 8= 60.6, 61.7, 70.7, 73.5, 73.9, 75.4, 75.7, 77.1, 71.5, 80.3,
95.5, 99.9, 100.1, 103.8 (x2), 106.0, 116.7, 121.7, 129.3, 157.6, 161.8, 162.0, 163.5, 164.9,
182.7.

OAc OAc
Aco/gé/o 0
AcO AcO
OAc

OAc

7-O-(Heptaasetil-p-D-sellobiyozil)-apigenin (5b): 2.3 g (2.36 mmol) 7-O-(Heptaasetil-B-D-
sellobiyozil)-6,4'-diasetil-apigenin (4b) kullanilarak yontem F’ ye gdre % 91 verimle 1.9 g
(2.1 mmol) 5b elde edildi. "H NMR, °C NMR, IR ve Kiitle spektrumlari sirastyla Sekil A.43,
Sekil A.44, Sekil A.45 ve Sekil A.46°da verilmistir.
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IR: 3433 (O-H), 1739 (C=0), 1604 (Ar), 1367 (OC-0), 1222 (Ar-0O), 1174 (C-O-C), 1035
(Ar-H) cm'l; MS: C41H4409, (M+H+) icin hesaplanan 889.23, bulunan 889.39.

'H NMR (300 MHz, DMSO-de): &= 1.91 (3H, s), 1.95 (3H, s), 1.96 (3H, s), 1.97 (3H, s), 2.00
(3H, s), 2.01 (3H, s), 2.06 (3H, s), 3.84-4.27 (6H, m), 4.39 (1H, d, J= 11.1 Hz), 4.65 (1H, t,
J=9.4 Hz), 4.84-4.91 (2H, m), 4.99 (1H, t, J= 8.2 Hz) 5.26 (1H, dd, J:= 12.9 Hz J,= 9.4 Hz),
527 (1H, dd, J1= 6.2 Hz J,= 9.4 Hz), 5.65 (1H, d, J= 7.9 Hz), 6.40 (1H, d, J= 1.7 Hz), 6.75
(1H, d, J= 1.6 Hz), 6.88 (1H, s), 6.91 (2H, d, J= 8.5 Hz), 7.93 (2H, d, J= 8.6 Hz), 10.41 (1H,
s), 13.00 (1H, s).

BC NMR (75 MHz, DMSO-ds): 8= 20.9 (x2), 21.0 (x2), 21.1 (x2), 21.2, 62.1, 62.6, 68.3,
71.1, 71.3, 71.8, 72.6, 72.8 (x2), 76.9, 95.7, 96.9, 99.9, 100.2, 103.8, 106.5, 116.6, 121.5,
129.3, 157.5, 162.0, 162.1, 165.1, 169.7, 169.9, 170.1 (x2), 170.3, 170.7, 170.8, 182.7.

OAc OAc
AcO 0 0
OAc OAc

7-O-(Heptaasetil-p-D-sellobiyozil)-4'-O-(tetraasetil-p-D-glikopiranozil)-apigenin ~ (6b):
1.8 g (2.0 mmol) 7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-apigenin (5b) kullanilarak yontem G’ye
gbre % 84 verimle 2.07 g (1.7 mmol) 6b elde edildi. 'H NMR, “C NMR, IR ve Kiitle
spektrumlari sirasiyla Sekil A.47, Sekil A.48, Sekil A.49 ve Sekil A.50°de verilmistir.

IR: 1741 (C=0), 1595 (A1), 1367 (OC-0), 1217 (Ar-O), 1176 (C-O-C), 1033 (Ar-H) cm™';
MS: CssHg031 (M+H") icin hesaplanan 1219.33, bulunan 1219.58.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5= 1.90 (3H, s), 1.91 (3H, s), 1.96 (2x3H, s), 1.97 (2x3H, s),
2.00 (4x3H, 5), 2.05 (3H, 5), 3.84-4.30 (9H, m), 4.40 (1H, d, J= 11.1 Hz), 4.66 (1H, t, J= 8.8
Hz), 4.84-4.91 (2H, m), 4.97-5.12 (3H, m), 5.22-5.30 (2H, m), 5.41 (1H, t, J= 9.7 Hz), 5.66
(1H, d, J= 7.6 Hz), 5.75 (1H, d, J= 7.9 Hz), 6.43 (1H, d, J= 1.5 Hz), 6.79 (1H, d, J= 1.5 Hz),
7.03 (1H, s), 7.16 (2H, d, J= 8.8 Hz), 8.08 (2H, d, J= 8.8 Hz), 12.89 (1H, s).

3¢ NMR (75 MHz, DMSO-dg): 5= 20.6 (x3), 20.8, 20.9 (x2), 21.0 (x2), 21.1 (x2), 21.2, 62.3,
62.7, 68.3, 68.6, 71.2 (x3), 71.7 (x2), 71.8, 72.6 (x2), 72.8 (x2), 76.9, 95.9, 96.8, 97.0, 99.7,
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100.2, 104.6, 106.6, 117.2, 125.5, 129.2, 157.5, 159.8, 162.0, 162.3, 164.1, 169.7, 169.8,
169.9 (x2), 170.0, 170.1, 170.3 (x2), 170.7, 170.8, 170.9, 182.8.

7-O-p-D-sellobiyozil-4'-O-B-D-glikopiranozil-apigenin (7b): 1.20 g (1.0 mmol) 7-O-
(heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-4'-O-(tetraasetil-f-D-glikopiranozil)-apigenin (6b) kullanilarak
yontem H’ ye gore % 94 verimle 0.70 g (0.9 mmol) 7b elde edildi. '"H NMR, *C NMR, IR ve
Kiitle spektrumlar sirastyla Sekil A.51, Sekil A.52, Sekil A.53 ve Sekil A.54’de verilmistir.

IR: 3257 (O-H), 1726 (C=0), 1604 (Ar), 1242 (Ar-0), 1176 (C-O-C), 1070 (C-OH), 1029
(Ar-H) cm'l; MS: C53H400,0K (M+K+) icin hesaplanan 795.18, bulunan 795.04.

'H NMR (300 MHz, CD;0D): &= 3.32-3.44 (11H, m), 3.49-3.56 (5H, m), 3.64-3.74 (7H, m),
3.88-3.92 (6H, m), 4.47 (1H, d, J=7.9 Hz),

'H NMR (300 MHz, DMSO-de): 8= 5.02 (1H, d, J= 6.5 Hz), 5.16 (1H, d, J= 7.0 Hz), 6.45
(1H, s), 6.86 (1H, s), 6.98 (1H, s), 7.18 (2H, d, J= 8.5 Hz), 8.05 (2H, d, J= 8.5 Hz), 12.87 (1H,
s).

BC NMR (75 MHz, DMSO-dg): 8= 60.5, 61.2, 61.7, 70.2, 70.7, 73.4, 73.8, 74.0, 75.4, 75.7,
77.2 (x2), 77.5, 77.8, 80.3, 95.5, 99.9, 100.2, 100.4, 103.8, 104.7, 106.1, 117.2, 124.4, 129.0,
157.6, 161.1, 161.8, 163.5, 164.3, 182.8.
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BOLUM 5. SONUCLAR

7,4'-di-O-B-D-glikopiranozil-apigenin ~ (7a)  bilesiginin  toplamda  alti  basamakta
gerceklestirilen sentez semasi verimler ve kullanilan reaktiflerle birlikte Sekil 5.1°de

verilmektedir.
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Sekil 5.1. 7,4'-di-O-B-D-glikopiranozil-apigenin bilesiginin total sentezi
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Sekil 5.1. (devami) 7,4'-di-O-B-D-glikopiranozil-apigenin bilesiginin total sentezi

7,4'-di-O-B-D-glikopiranozil-apigenin molekiiliiniin (7a) numaralandirilmis yapis1  Sekil

5.2’de verilmektedir.

Sekil 5.2. 7,4'-di-O-B-D-glikopiranozil-apigenin (7a) molekiiliiniin numaralandirilmis yapisi

2a bilesiginin '"H NMR spektrumunda (Sekil A.5) naringenin molekiiliine ait 2.80, 3.11, 6.49
6.89, 7.30 ve 11.94 ppm’deki piklerin yan1 sira 3.82-5.35 ppm arasindaki glikopiranozil ve
2.04-2.19 ppm arasindaki dort tane asetil grubu metil protonu pikleri géz Oniine alinarak
naringeninin 7-O- pozisyonuna tetraasetilglukoz baglandigin1 sdyleyebiliriz. Ayrica 2a
bilesiginin “C NMR spektrumunda (Sekil A.6) karbon sayilarmin uygun oldugu
goriilmektedir. Bu bilesigin IR spektrumunda (Sekil A.7) da 6nemli fonksiyonel gruplara ait
pikler gozlenmektedir. Sonug¢ olarak Naringenin molekiiliiniin 7-O- pozisyonuna tetraasetil

glukozun bagarili bir sekilde takildig1 sylenebilir.
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2a bilesiginin '"H NMR spektrumunda (Sekil A.5) 11.94 ppm’de gériilen Cs-OH piki ve 6.49
ppm’de goriillen C,-OH piki 3a bilesiginin '"H NMR spektrumunda (Sekil A.8)
goriilmemektedir. Ote yandan 2.33 ppm’de ve 2.39 ppm’de bulunan Cs-OAc ve Cs-OAc
metil pikleri 3a bilesiginin olustugunu gostermektedir. Ayrica 3a bilesiginin °C NMR
spektrumunda da (Sekil A.9) 169.4-170.8 ppm arasinda alt1 adet asetil karbonili oldugunu
sOylemektedir. . Bu bilesigin IR spektrumunda (Sekil A.10) O-H pikleri olmadigindan,
spektrumun yapiyla uyumlu oldugu gozlenmektedir. Dolayisiyla 2a bilesiginin Ar-OH

gruplariin basaril bir sekilde asetillendigi goriilmektedir.

3a bilesiginin 'H NMR spektrumunda (Sekil A.8) C,-H protonuna ait 5.27-5.30 ppm’deki ve
C3-2xH protonlarina 2.75-3.02 ppm’deki pikler 4a bilesiginin '"H NMR spektrumunda (Sekil
A.11) goriilmemektedir ve 4a bilesiginin Cs-H protonu 7.39 ppm’de singlete rezonans
olmustur. 3a bilesiginin C2 ve C3 karbonu sirasiyla 45.3 ve 79.4 ppm’de rezonans olurken
(Sekil A.9), 4a bilesiginin C2 karbonu 161.5 ppm’de C3 karbonu da 112.7 ppm’de rezonans
oldugu goriilmektedir (Sekil A.12). IR spektrumunda (Sekil A.13) 1649 cm™ deki pik
oksidasyon sonucu gerceklesen ¢ift bagin (Ar-C=C-CO) titresimine ait oldugu
diisiiniilmektedir. Diger piklerde belirgin bir degisme olmadigindan bilesigin ana iskeletinde
baska bir degisme olmadigi anlasilmaktadir. Bu yiizden 3a bilesiginin, oldukg¢a kullanisli,
ekonomik ve literatiirdeki diger yontemlere gore yiiksek bir verimle yiikseltgenerek 4a

bilesigine doniistiigli sdylenebilir.

5a bilesiginin '"H NMR spektrumunda (Sekil A.14) C4- OH protonuna ait pik 10.40 ppm’de,
Cs-OH protonuna ait pik 13.02 ppm’de goriilmektedir. Ayrica 4a bilesiginin 'H NMR
spektrumunda (Sekil A.11) 2.32 ppm’de gériilen asetil grubu metil pikleri 5a bilesiginin 'H
NMR spektrumunda goriilmemektedir. Ayrica 4a bilesiginin °C NMR spektrumunda (Sekil
A.12) 169.5-170.7 ppm arasindaki alti adet olan asetil grubu karbonil piki, 5a bilesiginin *C
NMR spektrumunda (Sekil A.15) 169.8-170.7 ppm arasinda dorde diismiistir. IR
spektrumunda (Sekil A.16) ise 3273 cm™ deki hidroksil piki segici deasetillemenin basariyla
gergeklestigini gostermektedir.

5a bilesiginin 'H NMR spektrumunda (Sekil A.14) C4-OH protonuna ait pik 10.40 ppm’de
goriiniirken, 6a bilesiginin 'H NMR spektrumunda (Sekil A.17) goriilmemektedir. 6a
bilesiginin '"H NMR spektrumunda 4.08-5.73 ppm arasindaki glikopiranozil proton pikleri
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integrasyonunun, 5a bilesiginin '"H NMR spektrumuna gore beklenildigi gibi iki kat: oldugu
belirlenmistir. Ayrica Sa bilesiginin C4' karbonu 121.6 ppm’de rezonans olurken (Sekil
A.15), 6a bilesiginin C4' karbonu *C NMR spektrumunda (Sekil A.18) 125.5 ppm’de
rezonans olmaktadir. Asetil grubu karbonil ve metil karbonu pikleri sayisinin da arttig1 tespit
edilmistir. IR spektrumunda da 4’ hidroksil grubu piki goriilmemektedir (Sekil A.19). Sonug
olarak Sa molekiiliiniin 4°-O- pozisyonuna tetraasetil glukozun yiiksek bir verimle takildigi

sOylenebilir.

6a bilesiginin '"H NMR spektrumunda (Sekil A.17) 1.96-2.01 ppm’de goriilen asetil grubu
metil pikleri 7a bilesiginin '"H NMR spektrumunda (Sekil A.20) gériilmemektedir. Ayrica 6a
bilesiginin ?C NMR spektrumunda da (Sekil A.18) 20.9-21.2 ppm ve 169.9-170.8 ppm’de
asetil grubu metil ve karbonil pikleri 7a bilesiginin °C NMR spektrumunda (Sekil A.21)
goriilmemektedir. IR spektrumunda (Sekil A.22) ise 3267 cm’ deki hidroksil piki
deasetillemenin  gerceklestigini  gdstermektedir. Bu  spektrumlar degerlendirildiginde

hedeflenen bilesiklerden biri olan 7a’nin sentezlendigi goriilmektedir.
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7,4'-di-O-p-D-glikopiranozil-apigenin molekiiliiniin (7a), bulunan ve literatiir 'H ve *C NMR
datalar1 Tablo 5.1°de verilmistir (VEITCH, 1998, OYAMA, 2004). Bu sonuglardan 7,4'-di-O-

B-D-glikopiranozil-apigenin bilesiginin (7a) total sentezinin gergeklestigini sdyleyebiliriz.

Tablo 5.1. 7,4'-di-O-B-D-glikopiranozil-apigenin (7a) molekiiliiniin, bulunan ve literatiir 'H ve *C NMR datalari

. 3("H) 5(1°C) C 5('H) 5(1°C)
Bulunan Literatiir Bulunan | Literatiir Bulunan Literatiir Bulunan | Literatiir
2 - - 163.7 163.6 1" 5.01-5.07m | 5.07d(7.8) 100.5 100.0
3 6.98 s 6.97s 104.7 104.1 2" 3.42-3.47m 3.30m 73.8 73.1
4 - - 182.8 182.0 3" 3.42-347m 331m 77.1 76.4
5 12.90 (OH),s | 12.88 (OH), s 164.3 163.0 4" 3.13-3.18 m 3.19m 70.2 69.8
6 6.43d(1.4) 6.47 d (2.0) 99.9 99.7 5" 3.42-347m 347 m 77.8 77.0
7 - - 161.8 161.1 6" 3.68 d (10.0) 3.72m 61.2 60.6
8 6.85d(1.4) 6.86d (2.0) 95.6 95.1
9 - - 161.1 160.4 I 5.01-5.07m | 5.03d(7.3) 100.5 100.0
10 - - 106.1 105.4 2" 3.42-347m 330m 73.8 73.1
3" 3.42-347m 33lm 77.1 76.4
I - - 124.4 123.8 4" 3.13-3.18 m 3.19m 70.2 69.8
2' 8.05d (8.6) 8.07d (8.9) 129.3 128.3 5" 3.42-347m 341 m 77.8 77.0
3 7.18d (8.6) 7.21d(8.9) 116.7 116.7 6" 3.68d (10.0) 349m 61.2 60.6
4 - - 157.7 157.0
s' 7.18 d (8.6) 7.21d(8.9) 116.7 116.7
6' 8.05d (8.6) 8.07d (8.9) 129.3 128.3
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7-0O-B-D-sellobiyozil-apigenin (5) bilesiginin toplamda alt1 basamakta gerceklestirilen sentez

semasi1 verimler ve kullanilan reaktiflerle birlikte Sekil 5.3’de verilmektedir.
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7-O-B-D-sellobiyozil-apigenin  (5) molekiiliinlin numaralandirilmis yapis1 Sekil 5.4°de

verilmektedir.

Sekil 5.4. 7-O-B-D-sellobiyozil-apigenin (5) molekiiliiniin numaralandirilmis yapisi

7-0-B-D-sellobiyozil-apigenin molekiiliiniin (5) bulunan ve literatiir 'H ve '>*C NMR datalar
Tablo 5.2°de verilmistir (VEITCH, 1998). Bu sonuglardan 7-O-B-D-sellobiyozil-apigenin

bilesiginin (5) total sentezinin gergeklestigini sdyleyebiliriz.

Tablo 5.2. 7-O-p-D-sellobiyozil-apigenin molekiiliiniin (5) bulunan ve literatiir "H ve *C NMR datalari

c 3('H) N&®) C 3('H) N&®)
Bulunan Literatiir Bulunan | Literatiir Bulunan Literatiir Bulunan | Literatiir

2 - - 163.5 - 1" 5.08-5.17m | 5.16d(7.8) 100.1 99.4

3 6.84 s 6.85s 103.8 102.8 2" 3.07-3.34 m 334 m 73.5 72.5

4 - - 182.7 - 3" 3.41-3.54 m 3.49m 75.4 74.6

5 12.97 (OH), s - 162.0 - 4" 3.41-3.54 m 3.45m 80.3 79.4

6 6.46 s 6.47d (2.0) 99.9 99.3 5" 3.61-3.77m 3.66 m 75.7 74.8

7 - - 164.9 - 6" 3.61-3.77m >07m 60.6 59.8

3.78 dd

8 6.82s 6.83d (2.0) 95.5 94.7

9 - - 161.8 - I 433d(7.3) | 431d(7.8) 103.8 102.9

10 - - 106.0 - 2" 3.07-3.34m 3.04m 73.9 73.0
3™ 3.07-3.34 m 3.19m 77.1 76.4

I - - 121.7 - 4" 3.07-3.34m 3.08 m 70.7 69.8

2' 7.94d(8.4) 7.95d (8.9) 129.3 128.5 5" 3.07-3.34 m 321m 717.5 76.7

3.41-3.54m 3.44m

3 6.95d(8.2) 6.95d(8.9) 116.7 115.8 6" 361397 m 373 ddd 61.7 60.8

4" | 10.48 (OH), s - 157.6 -

5 6.95d(8.2) 6.95d(8.9) 116.7 115.8

6 7.94d(8.4) 7.95d (8.9) 129.3 128.5
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7-0O-B-D-sellobiyozil-4'-O-B-D-glikopiranozil-apigenin ~ (7b) bilesiginin toplamda alti
basamakta gergeklestirilen sentez semasi verimler ve kullanilan reaktiflerle birlikte Sekil

5.5’de verilmektedir.
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7-0O-B-D-sellobiyozil-4'-O-B-D-glikopiranozil-apigenin (7b) molekiiliiniin numaralandirilmis
yapist Sekil 5.6’da verilmektedir.

Sekil 5.6. 7-O-B-D-sellobiyozil-4'-O-B-D-glikopiranozil-apigenin (7b) molekiiliiniin numaralandirilmis yapist

2b bilesiginin '"H NMR spektrumunda (Sekil A.28) naringenin molekiiliine ait 2.77, 3.09,
6.59, 6.89, 7.29 ve 11.92 ppm’deki piklerin yani sira 3.67-6.08 ppm arasindaki glikopiranozil
ve 1.99-2.10 ppm arasindaki yedi tane asetil grubu metil pikleri goz Oniline alinarak
naringeninin 7-O- pozisyonuna heptaasetil sellobiyoz baglandigin1 sdyleyebiliriz. Ayrica 2b
bilesiginin °C NMR spektrumunda (Sekil A.29) karbon sayilarimin uygun oldugu
goriilmektedir. Bu bilesigin IR spektrumunda (Sekil A.30) da 6nemli fonksiyonel gruplara ait
pikler gézlenmektedir. Sonu¢ olarak Naringenin molekiiliiniin 7-O- pozisyonuna tetraasetil

glukozun takildigi s6ylenebilir.

2b bilesiginin "H NMR spektrumunda (Sekil A.28) 11.92 ppm’de gériilen Cs-OH piki ve 6.59
ppm’de goriilen Cy4-OH piki, 3b bilesiginin '"H NMR spektrumunda (Sekil A.31)
goriilmemektedir. Ote yandan 2.33 ppm’de ve 2.38 ppm’de bulunan Cs-OAc ve C4-OAc
metil pikleri 3b bilesiginin olustugunu gdstermektedir. Ayrica 3b bilesiginin °C NMR
spektrumu da (Sekil A.32) 169.3-170.8 ppm arasindaki pikler dokuz adet asetil karbonili
oldugunu sodylemektedir. Bu bilesigin IR spektrumunda (Sekil A.33) O-H pikleri
olmadigindan, spektrumun yapiyla uyumlu oldugu gézlenmektedir. Dolayisiyla 2b bilesiginin

Ar-OH gruplariin basarili bir sekilde asetillendigi goriilmektedir.

3b bilesiginin '"H NMR spektrumunda (Sekil A.31) C,-H protonuna ait 5.45 ppm’deki ve Cs-
2xH protonlarina ait 2.74-3.02 ppm’deki pikler 4b bilesiginin 'H NMR spektrumunda (Sekil
A.35) goriilmemektedir ve 4b bilesiginin Cs-H protonu 6.59 ppm’de singlet olarak
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bulunmaktadir. 3b bilesiginin C2 ve C3 karbonu sirasiyla 45.3 ve 79.4 ppm’de rezonans
olurken (Sekil A.32), 4b bilesiginin C2 karbonu 160.2 ppm’de C3 karbonu da 112.9 ppm’de
rezonans oldugu goriilmektedir (Sekil A.36). IR spektrumunda (Sekil A.37) 1637 cm” deki
pik oksidasyon sonucu gerceklesen cift bagin (Ar-C=C-CO) titresimine ait oldugu
diisiiniilmektedir. Diger piklerde belirgin bir degisme olmadigindan bilesigin ana iskeletinde
baska bir degisme olmadig1 anlagilmaktadir. Bu yilizden 3b bilesiginin, oldukc¢a kullanisli,
ekonomik ve literatiirdeki diger yontemlere gore yiiksek bir verimle yiikseltgenerek 4b

bilesigine doniistiigli sdylenebilir.

4b bilesiginin 'H NMR spektrumunda (Sekil A.35) 2.00-2.44 ppm’de goriilen asetil grubu
metil pikleri 5 bilesiginin '"H NMR spektrumunda (Sekil A.39) goriilmemektedir. Ayrica 4b
bilesiginin °C NMR spektrumunda da (Sekil A.36) 20.7-21.4 ppm ve 169.2-170.8 ppm’de
asetil grubu metil ve karbonil pikleri 5 bilesiginin >C NMR spektrumunda (Sekil A.40)
goriilmemektedir. IR spektrumunda (Sekil A.41) ise 3358 cm™ deki yayvan hidroksil piki
deasetillemenin  gerceklestigini  gostermektedir. Bu spektrumlar degerlendirildiginde

hedeflenen bilesiklerden biri olan 5 nolu bilesigin sentezlendigi goriilmektedir.

5b bilesiginin "H NMR spektrumunda (Sekil A.43) C4-OH protonuna ait pik 10.41 ppm’de,
Cs-OH protonuna ait pik 13.00 ppm’de goriilmektedir. Ayrica 4b bilesiginin 'H NMR
spektrumunda (Sekil A.35) 2.35 ve 2.44 ppm’de goriilen asetil grubu metil pikleri Sb
bilesiginin 'H NMR spektrumunda goriilmemektedir. Ayrica 4b bilesiginin °C NMR
spektrumunda (Sekil A.36) 169.2-170.8 ppm arasindaki dokuz adet olan asetil grubu karbonil
piki, 5b bilesiginin ?C NMR spektrumunda (Sekil A.44) 169.7-170.8 ppm arasinda yediye
diismiistir. IR spektrumunda (Sekil A.45) ise 3433 cm™ deki yayvan hidroksil piki segici

deasetillemenin basariyla gergeklestigini gostermektedir.

5b bilesiginin 'H NMR spektrumunda (Sekil A.43) C4-OH protonuna ait pik 10.41 ppm’de
goriiniirken, 6b bilesiginin 'H NMR spektrumunda (Sekil A.48) goriilmemektedir. 6b
bilesiginin '"H NMR spektrumunda 3.84-5.66 ppm arasindaki glikopiranozil proton pikleri
integrasyonunun, 5b bilesiginin 'H NMR spektrumuna gore beklenildigi oranda arttig
belirlenmistir. Ayrica Sb bilesiginin C4' karbonuna ait pik 121.5 ppm’de goriiliirken (Sekil
A.44), 6b bilesiginin C4' karbonu B¥C NMR spektrumunda (Sekil A.48) 125.5 ppm’de

rezonans olmaktadir. Asetil grubu karbonil ve metil karbonu pikleri sayisinin da arttig1 tespit
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edilmistir. IR spektrumunda da 4’ hidroksil grubu piki gériilmemektedir (Sekil A.49). Sonug
olarak Sb molekiiliiniin 4’-O- pozisyonuna tetraasetil glukozun basarili ve yiiksek bir verimle

takildig1 sdylenebilir.

6b bilesiginin 'H NMR spektrumunda (Sekil A.47) 1.90-2.05 ppm’de goriilen asetil grubu
metil pikleri 7b bilesiginin '"H NMR spektrumunda (Sekil A.51) goriilmemektedir. Ayrica 6b
bilesiginin ?C NMR spektrumunda da (Sekil A.48) 20.6-21.2 ppm ve 169.7-170.9 ppm’de
asetil grubu metil ve karbonil pikleri 7b bilesiginin BC NMR spektrumunda (Sekil A.52) yer
almamaktadir. IR spektrumunda (Sekil A.53) ise 3257 cm™ deki yayvan hidroksil piki

deasetillemenin gergeklestigini gostermektedir.
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7-0O-B-D-sellobiyozil-4'-O-B-D-glikopiranozil-apigenin  molekiiliiniin  (7b), bulunan ve

literatiir '"H ve '*C NMR datalar1 Tablo 5.3 de verilmistir (VEITCH, 1998). Bu sonuglardan 7-
(7b) sentezinin

O-B-D-sellobiyozil-4'-O-B-D-glikopiranozil-apigenin  bilesiginin total

gerceklestigini sOyleyebiliriz.

Tablo 5.3. 7-O-B-D-sellobiyozil-4'-O-B-D-glikopiranozil-apigenin molekiiliiniin (7b) bulunan (300 MHz) ve
literatiir (500 MHz) 'H ve '*C NMR datalar1 (DMSO-d, *CD;0D)

c 3('H) N&®) C 3('"H) N&®)
Bulunan Literatiir Bulunan | Literatiir Bulunan Literatiir Bulunan | Literatiir

2 - - 163.5 - 1" | *4.47d(7.9) | 432d(7.8) | 103.8 103.1

3 6.98 s 6.96 s 104.7 104.2 2" | *3.32-3.44m 3.04m 74.0 73.1

4 - - 182.8 - 3" | *3.32-3.44m 3.19m 772 76.3

5 | 12.87(OH),s | 12.87 (OH),s | 161.8 4" | *332-3.44m 3.08m 70.7 69.9

6 6.45 s 6.48 d (2.0) 100.2 99.6 5" | *3.32-3.44m 321m 77.5 76.5

7 - - 164.3 6" 364374 m S44m 61.7 60.8

*3.88-3.92 m 3.72m

8 6.86 s 6.88 d (2.0) 95.5 94.9

9 - - 161.1 - 1" | 5.02d(6.5) |503d(73) | 1004 100.0

10 - - 106.1 - 2" | *3.49-3.56m 329m 73.8 72.9
3" | *3.49-3.56m 331m 772 76.4

I - - 124.4 - 4" | *332-344m 3.18m 70.2 69.6

2" | 8.05d(8.5) 8.06 d (8.9) 129.0 128.2 5" | *3.49-3.56 m 341m 77.8 77.1

3| 7.18d(8.5) 7.21d(8.9) 117.2 116.6 6" *3.64-3.74m 348 m 61.2 60.6

*3.88-3.92 m 3.72m

4 - - 157.6 -

5[ 7.18d(8.5) 721d(8.9) 117.2 116.6

6 | 8.05d(8.5) 8.06 d (8.9) 129.0 128.2

1" | 5.16d(7.0) 5.16d (7.8) 99.9 99.4

2" | *3.49-3.56m 333m 73.4 727

3" | #3.64-3.74m 3.49m 75.4 74.6

4" | *3.64-3.74m 346 m 80.3 79.6

5" | *3.88-3.92m 3.67m 75.7 74.9

6" | *3.88-3.92m 368 m 60.5 59.8

3.78 m
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BOLUM 6. TARTISMA VE ONERILER

Bu calismada yapilan total sentezler sirasiyla 7-O-glikozilleme, asetilleme, yiikseltgeme,

secici deasetilleme, 4’-O-glikozilleme ve deasetilleme basamaklarini icermektedir.

7-O-Glikozilleme basamaginda baslangic maddesi olarak naringenin kullanilmistir.
Naringenin yerine apigenin kullanildiginda 7-O ve 4’-O pozisyonlarinin reaktiviteleri
birbirine yaklasacagi icin segicilik azalmakta ve {iriin karisimi elde edilmektedir. Bu yiizden
sentezlenen bilesigin saflagtirmasi zorlasmaktadir. Ayrica, apigenin molekiiliiniin naringenine
gore oldukg¢a pahali bir madde olmasi da, total sentezimize naringeninden baslamamiz i¢in
diger bir neden olmustur. Sonraki basamaklarda yiikseltgenme ile naringeninden apigenin

elde edilmesi hem daha az masrafli hem de daha az ¢aba gerektiren bir yontemdir.

Asetilleme basamaginda 1liman sartlar, ucuz ve kolay temin edilebilen kimyasallar

kullanildig1 ve yiiksek verim elde edildigi i¢in bir sikintiyla karsilasilmadi.

Literatiirdeki nispeten diisiik verimle gerceklestirilen yiikseltgeme islemlerinde (Tablo 2.6),
iriiniin baglangic maddesi ve yan iiriinlerden ayristirilarak saflastirilmasi ve toplam verimin
diismesi gibi istenmeyen durumlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu ¢alismada uygulanan yiikseltgenme
yontemi, yiiksek verim (% 97), tek iiriiniin olugsmasi ve {iriiniin sadece siizme ve sicak su ile
yikama gibi kolay bir sekilde elde edilmesi bakimindan olduk¢a uygun ve basarilidir. Bu
yontemin bir benzeri daha Once 1951 yilinda Lorette ve grubu tarafindan sinirli sayida
flavonoit glikozit tilirevlerine uygulanmis fakat % 55 gibi disiik bir verimle
gerceklestirilmistir. Yaptigimiz ¢alismada bu yontem gelistirilerek yilikseltgenme basamagina
uygulanmis, verim % 97’ye ¢ikarilarak yontemin uygulanabilirligi arttirilmistir. Bu basamak
ile ilgili literatiirdeki diger yontemler denenmis, verimin diisiik olmasi ve kolon

kromotografisi ile saflastirma gerektirdigi i¢cin kaginilmistir.
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Secici deasetilleme basamagi, alifatik asetat gruplarinda bir degisiklik olmadan, sadece
aromatik OAc gruplarinin yiliksek verimle deasetillenmesi agisindan 6énemli bir basamaktir.
Diisiik verim veya segiciligin azlig1 hem toplam verimi etkileyecek, hem de bu agamada {iriin
saflagtirma igslemlerini  zorlastiracaktir. Segici deasetilleme basamaginda NH4OAc,
su/MeOH/THF c¢ozeltisi (RAMESH, 2003) kullanilmis ve basarili sayilabilecek bir sonug
ortaya cikmustir. Ilhman sartlar gerektirdigi, kolay elde edilebilen ve ucuz bir reaktif
kullanilmasindan dolay1 diger yontemler denenmemistir. Ayrica bu yontem flavonoit

glikozitlerin sentezinde ilk defa bizim tarafimizdan uygulanmigtir.

4°-O-glikozilleme basamaginda da 7-O-glikozilleme basamaginda kullanilan reaktifler aynen
kullanilmis yine % 84 gibi yiiksek bir verimle reaksiyon gerceklestirilmistir. Bu yontemle ilk
denemelerde diisiik bir verim elde edilirken, baz olarak piridin yerine kinolin kullanilmas1 ve
tetraasetil glikopiranozilbromiiriin mol orani arttirilarak (2.5 ek) yapilan sonraki ¢alismalarda
%84 verim elde edilmistir. Bu basamagin zorlugu madde saflastirmak igin kolon

kromotografisi uygulanmasidir.

Glikozitlerin 'H NMR spektrumlarindaki anomerik proton piklerine ait etkilesme sabiti (J
degerleri) yapida bulunan a- veya B-glikozit baginin sekli hakkinda bilgi vermektedir. Bu
deger; B-D-glikozitlerde 7-8 Hz iken, o-D-glikozitlerde 3-4 Hz oldugu bilinmektedir
(BILALOGLU, 1997). Elde ettigimiz biitiin bilesiklerde anomerik CH protonuna ait J
degerlerinin 7.0-7.9 Hz civarinda oldugu goriilmiistlir. Bu yiizden varolan glikozit baglarinin

B- seklinde oldugu anlasilmaktadir.

Son basamagimiz olan deasetilleme islemleri %96 ve %98 gibi yiiksek verimlerle ve 1liman

sartlarda kolaylikla gergeklestirilmistir.

Apigenin-O-glikozit bilesiklerinin total sentezinde naringenin bilesiginden yola c¢ikilmistir.
Daha sonra sirast ile ihtiya¢ duyulan 7-O-glikozilleme, asetilleme, yiikseltgeme, secici
deasetilleme, 4’-O-glikozilleme ve deasetilleme basamaklar1 gergeklestirilerek hedef
bilesikler olan 7,4’-di-O-B-D-glikopiranozil apigenin (7a), 7-O-B-D-sellobiyozil (5) ve 7-O-3-
D-sellobiyozil-4'-O-B-D-glikopiranozil apigenin (7b) sirastyla % 44, % 76 ve % 56 verimle

sentezlenmistir.



61

Gergeklestirilen bu proje ile flavonoit O-glikozitlerin sentezinde kullanilabilecek iyi bir

verim, 1liman sartlar, zaman ve ¢oziicii tasarrufu bakimindan cokga tercih edilebilecek bir

yontem gelistirilmistir.

Bu calismanin, flavonoit O-glikozitlerin total sentez yontemlerine farkli bir bakis agisi

getirerek temel bilimlere ¢esitli katkilar saglamasi beklenmektedir.
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Sentezlenen Bilesiklerin Spektrumlari
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Sekil A.1. B-D-pentaasetilglikopiranoz (a) molekiiliiniin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCly)
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Sekil A.2. B-D-pentaasetilglikopiranoz (a) molekiiliiniin > C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl)
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Sekil A.3.Tetraasetil-B-D-glikopiranozil bromiir (1a) molekiiliiniin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl;)
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Sekil A.7. 7-O-(Tetraasetil-p-D-glikopiranozil)-naringenin (2a) molekiiliiniin IR spektrumu
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Sekil A. 13. 7-O-(Tetraasetil-p-D-glikopiranozil)-6,4'-diasetil-apigenin (4a) molekiiliiniin IR spektrumu
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Sekil A.14. 7-O-(Tetraasetil-B-D-glikopiranozil)-apigenin (5a) molekiiliiniin 'H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d,)



Sekil A.15. 7-O-(Tetraasetil-B-D-glikopiranozil)-apigenin (5a) molekiiliiniin > C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dy)
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Sekil A.16. 7-O-(Tetraasetil-B-D-glikopiranozil)-apigenin (5a) molekiiliiniin IR spektrumu
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Sekil A.17. 7,4'-di-O(Tetraasetil-B-D-glikopiranozil)-apigenin (6a) molekiiliiniin 'H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d,)
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Sekil A.18. 7,4'-di-O-(Tetraasetil-B-D-glikopiranozil)-apigenin (6a) molekiiliiniin > C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dq)

84



—" J\“f;’“‘fm\w/—""'w-h__m

T4 M—— =

1373,32——

T T | T ] LN L B B B L | L
3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000
FTIR Measurement

Sekil A.19. 7,4'-di-O-(Tetraasetil--D-glikopiranozil)-apigenin (6a) molekiiliiniin IR spektrumu
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Sekil A.20. 7,4'-di-O-B-D-glikopiranozil-apigenin (7a) molekiiliiniin 'H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dy)



Sekil A.21. 7,4'-di-O-B-D-glikopiranozil-apigenin (7a) molekiiliiniin '* C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d,)
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Sekil A.22. 7,4'-di-O-B-D-glikopiranozil-apigenin (7a) molekiiliiniin IR spektrumu
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Sekil A.23. 7,4'-di-O-B-D-glikopiranozil-apigenin (7a) molekiiliiniin kiitle spektrumu
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Sekil A.24. B-D-oktaaasetilsellobiyoz (b) molekiiliiniin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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Sekil A.25. B-D-oktaaasetilsellobiyoz (b) molekiiliiniin '* C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl5)
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Sekil A.26. Heptaasetil-B-D-sellobiyozil bromiir (1b) molekiiliiniin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl;)

L N

ppm

92



OAc OAc
AcO e 0 l
AcO AcO

OAc OAc
1 b Br

Sekil A.27. Heptaasetil-B-D-sellobiyozil bromiir (1b) molekiiliiniin > C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
P

93



OH O 2b

5

. S B LM_.._JL__J.'\_____,_,_,-;"\_________,_.
T — —r — T T T T
12 11 10 9 8 7 B
1.58 ) 3.393 3.86 6.37 6.65 2.31
4.53 1.90 14.40 4.54 2.z8

Sekil A.28. 7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-naringenin (2b) molekiiliiniin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl;)
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Sekil A.29. 7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-naringenin (2b) molekiiliiniin "> C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl5)
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Sekil A.30. 7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-naringenin (2b) molekiiliiniin IR spektrumu
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Sekil A.31. 7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-6,4'-diasetil- naringenin (3b) molekiiliiniin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl;)
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Sekil A.32. 7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-6,4'-diasetil- naringenin (3b) molekiiliiniin '* C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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Sekil A.33. 7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-6,4'-diasetil- naringenin (3b) molekiiliiniin IR spektrumu
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Sekil A.34. 7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-6,4'-diasetil- naringenin (3b) molekiiliiniin kiitle spektrumu
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Sekil A.35. 7-O-(Heptaasetil-p-D-sellobiyozil)-6,4'-diasetil-apigenin (4b) molekiiliiniin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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Sekil A. 36. 7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-6,4'-diasetil-apigenin (4b) molekiiliiniin > C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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Sekil A. 37. 7-O-(Heptaasetil-p-D-sellobiyozil)-6,4'-diasetil-apigenin (4b) molekiiliiniin IR spektrumu
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Sekil A. 38. 7-O-(Heptaasetil-p-D-sellobiyozil)-6,4'-diasetil-apigenin (4b) molekiiliiniin kiitle spektrumu
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Sekil A.39. 7-O-B-D-sellobiyozil-apigenin (5) molekiiliiniin "H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d)
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Sekil A.40. 7-O-B-D-sellobiyozil-apigenin (5) molekiiliiniin ' C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d,)
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Sekil A.41. 7-O-B-D-sellobiyozil-apigenin (5) molekiiliiniin IR spektrumu
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Sekil A.42. 7-O-B-D-sellobiyozil-apigenin (5) molekiiliiniin kiitle spektrumu
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Sekil A.43. 7-O-(Heptaasetil-p-D-sellobiyozil)-apigenin (5b) molekiiliiniin "H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dg)
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Sekil A.44. 7-O-(Heptaasetil-p-D-sellobiyozil)-apigenin (5b) molekiiliiniin > C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-de)
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Sekil A.45. 7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-apigenin (5b) molekiiliiniin IR spektrumu
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Sekil A.46. 7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-apigenin (5b) molekiiliiniin kiitle spektrumu
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Sekil A.47. 7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil )-4'-O-(tetraasetil-B-D-glikopiranozil)-apigenin (6b) molekiiliiniin 'H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dq)
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Sekil A.48. 7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil )-4'-O-(tetraasetil-B-D-glikopiranozil)-apigenin (6b) molekiiliiniin "> C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d)
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Sekil A.49. 7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-4'-O-(tetraasetil-p-D-glikopiranozil)-apigenin (6b) molekiiliiniin IR spektrumu
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Sekil A.50. 7-O-(Heptaasetil-B-D-sellobiyozil)-4'-O-(tetraasetil-B-D-glikopiranozil)-apigenin (6b) molekiiliiniin kiitle spektrumu
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Sekil A.51a. 7-O-p-D-sellobiyozil-4'-O-B-D-glikopiranozil-apigenin (7b) molekiiliiniin "H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-de)
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Sekil A.51b. 7-O-B-D-sellobiyozil-4'-O-B-D-glikopiranozil-apigenin (7b) molekiiliiniin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CD;0D)
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Sekil A.52. 7-O-p-D-sellobiyozil-4'-O-B-D-glikopiranozil-apigenin (7b) molekiiliiniin '* C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d,)
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Sekil A.53. 7-O-B-D-sellobiyozil-4'-O-B-D-glikopiranozil-apigenin (7b) molekiiliiniin IR spektrumu



M KUCUKISLAM-A-6 1 (1.216)
262.54 336.59
et 262.66
260.53;
334.59
] 338.47
129.85 28,60
264.48 |
|
i52.74 18647 | l 340.67
I ‘ 795.04
19989  |[l>se67 |
i ' 708.19
. 412,53 56062 706.25_]|712.14
24479 3 380.80 |414.47 54315 [|56441 636.33 - SEade
j ' 316.28 670.76 |l :
0 B S AR _L o ocns SE T SN ) T SR, LI :.I.' gkamllB g I- ™ el bk ek I 4 o I o ol b A b .
150 200 250 300 350 400 450 600 650 600 650 700 750 80O

869.10

850

900

Scan ES+
2.42e6

957.39

Sekil A.54. 7-O-B-D-sellobiyozil-4'-O-B-D-glikopiranozil-apigenin (7b) molekiiliiniin kiitle spektrumu
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Oz (en ¢ok 70 kelime)

Flavonoit glikozitler bitkilerde dogal iiriin olarak yayginca bulunurlar. Genis kullanim
alanlar1 ve biyolojik 6neminden dolayi, sentezleri i¢in yapilan ¢caligmalar artmaktadir.
7-O-B-D-sellobiyozil-4'-O-B-D-glikopiranozil apigenin, 7-O-B-D-sellobiyozil apigenin
ve 7,4'-O-di-B-D-glikopiranozil apigenin bilesikleri daha o6nce Salvia uliginosa
bitkisinden izole edilmistir.

Bu flavonoit O-glikozitler, ticari olarak kolay elde edilebilir ve ucuz bir bilesik olan
naringeninden baslanarak sentezlenmistir. Total sentez, glikozilasyon, secici
deasetilasyon ve yiikseltgenme basamaklarini igeren 5-6 asamada kabul edilebilir bir
verimle gergeklestirilmistir.
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