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Antosiyaninler dogal bitki pigmentleridir: glikozitleri halindedir ve aglikonlar1
yani  seker  bulundurmayan  pigmentler antosiyanidinler = olarak  bilinir.
Antosiyanidinlerde temel ¢ekirdek benzopirilyum kloriir (ya da kromilyum kloriir) diir,
fakat asil bilesik flavilyum kloriirdiir.

2-Fenil gruplart bulunduran benzopirilyum tuzlann flavilyum tuzlari olarak
bilinir. Polihidroksiflavilyum tuzlar, ¢icek ve meyvelerdeki kirmizi ve mavi renkten
sorumlu, dogal kaynakl1 antosiyaninleri olusturur.

Fenoller kumarinle fosfor oksikloriir varliginda kondanse olarak o-
hidroksikalkonlar1 verir, bunlar da asitlerle flavilyum tuzlarina déniigebilir.

Bu calismada, once ester gruplar iceren kumarinler elde edildi, sonra bu iiriinler
rezorsinolle kondanse edildi ve asitle muamele edilerek flavilyum tuzlarina
doniistiiriildii.

Anahtar Sozciikler : Antosiyaninler, Antosiyanidinler, Flavilyum Tuzlar1.
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Anthocyanins are natural plant pigments : they are glycosides and their
aglycons, i.e., the sugar-free pigments, are known as the anthocyanidins. The
fundamental nucleus in anthocyanidins is benzopyrylium chloride(or chromylium
chloride), but the parent compounds is flavylium chloride.

Benzopyrylium salts with 2-phenyl groups are known as flavylium salts. The
polyhydroxyflavylium salts constitute the naturally occurring anthocyanins which are
responsible for the red and blue colors in flowers and fruits.

Phenols condense with coumarin in the presence of phosphorus oxychloride to
give o-hydroxychalcones wich can be cyclized to flavylium salts by acids.

In this study, firstly coumarins which include ester groups have been derived,
then, these products have been condensed with resorcinol and transformed into
flavylium salts by treatment with acid.

Keywords : Anthocyanins, Anthocyanidins, Flavylium Salts.
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1.GIRIiS

Kromilyum katyonu tiirevlerinden olan flavilyum tuzlarn dogada, bitkilerde
yaygin olarak bulunur ve fitokimya (bitkiler kimyasi) konularinin 6nemli bir kismini
olusturur.

Bir¢cok cicek (gelincik, menekse vb.) ve meyvenin (kiraz, dut, ahududu vb.)
rengini veren suda c¢oziiniir renk maddeleridir. Antosiyaninler bitkilerde ¢ok rastlanan,
cicek, yaprak, meyve, meyve Ozsuyu ve saraplara renk veren pigmentlerdir.[1] Cicek
petallerinin kirmizi ve mavi rengini veren dogal pigmentlerdir. Molekiil yapilan 2-
fenilkromilyum tiirevi seklindedir. Dogada glikozitleri halinde bulunurlar, aglikonlarina
yani seker kismi ayrilmis olan etkin bilesik kismina antosiyanidinler denir.[2] Kirmizi
renkli olan siyanin ve siyanidin ile mavi renkli olan malvin ve malvidin bunlara
ornektir. Kirmizi giil ve gelincik petallerinde siyanin, mavi ¢icekli meneksede ise
malvin bulunur.

Antosiyanidinlerdeki renk derinligi bu bilesiklerdeki pozitif yiikiin mezomerik
delokalizasyonundan ileri gelir. Antosiyanidinlerin renkleri bulunduklart canh
organizmadaki ortama gore degisiklikler gosterebilir. Ornegin ortamin pH’si ve ortamda
bulunabilen anorganik ve diger organik maddeler renk iizerinde etken olabilmektedir.

Flavilyum katyonlann indikator oOzellikleri gosterirler, fakat boya olarak
kullanilmalar1 i¢in ¢ok kararsizdirlar.[3]

Bu calismada cesitli kromilyum tuzu tiirevleri sentezlenerek renklerin
stibstitiientlere bagh olarak degisiminin gozlenmesi amaglanmistir. Ayrica sentezlenen
bu tiirevlerin indikator ve/veya boyarmadde olarak kullanilip kullanilamayacag da

arastirilacaktir.



2. KURAMSAL TEMELLER
2.1. Benzopirilyum Tuzlar: [4]

Pirilyum katyonunun 2,3- ve 3,4-benzopirilyum olmak iizere iki monobenzo
tiirevi vardir ki bunlardan birincisine 1-benzopirilyum (benzopirilyum, kromilyum),

digerine ise 2-benzopirilyum (izobenzopirilyum,izokromilyum) katyonu denir.

@, Ol

il

1-Benzopirilyum katyonu 2- Benzopirilyum katyonu

1-Benzopirilyum katyonu’nun ugradigi baslica reaksiyon tipi C-2 ye ya da C-4 e
niikleofil katilmadir. Ornegin, 2-fenilbenzopirilyum katyonuna etanollii NaOH etkisi bir

katilma ile sonuglanir.

H, ,0CsHg
~ +NaOH/CoH OH | l
e . nda+51c. -
2-Fenilbenzopilyum katyonu 2-Fenil-4-etoksi-4H-kromen

Ancak, pirilyum tuzlarinin NHj ile reaksiyonundan piridinler elde edildigi halde
kromilyum tuzlarinin NH; ile muamelesinden karsilik olan kinolin’ler elde
edilememistir. Buna karsilik, izokromilyum tuzlarimin NH; ile reaksiyonundan

izokinolin’ler ele ge¢mistir.



[zokromilyum katyonu Izokinolin

1-Benzopirilyum tuzlarmin homosiklik ve heterosiklik halkalarda elektrofil
stibstitiisyon ve serbest radikal siibstitiisyonu reaksiyonlar1 bilinmemektedir. Nitekim,
2-fenil-1-benzopirilyum (flavilyum) tuzlarimin nitrolama reaksiyonunda nitrolanmanin

sadece fenil grubunda oldugu saptanmustir.

HO,
dar. HpB0y O
oD =& 0
2 0

Flavilyum katyonu 3’-Nitroflavilyum katyonu

1-Benzopirilyum tuzlarinin yiikseltgen reaktiflerin bircogu ile muamelesi, ¢esitli
benzen tiirevlerine parcalanma ile sonuglanir. Bu tuzlarin katalitik hidrojenasyonu ise,
genellikle, heterohalkanin doygunluga kadar indirgenmesine yol acar.

Kromilyum tuzlarinin elde edilmesi i¢in en uygun yontemlerden biri fenollerin

1,3-dikarbonil bilesikleri ile asidik ortamda reaksiyonudur. Ornegin;

I | R OH
A C HEO '
OH g7 g O™ NR o R
L R -
5
D/ RI
+

Fenol 1,3-Dikarbonil bilesigi Kromilyum katyonu



Reaksiyonda asidik ortam genellikle HCI+CH3;COOH ile saglanir. Bu reaksiyon en
kolay sekilde bir fenol olarak rezorsinol kullanildig1 zaman olur.

Kromilyum tuzlarmin elde edilmesi icin bir bagka yOntem ise o-
hidroksibenzaldehit’lerin a-CH, grubu iceren aldehit ya da ketonlarla asit veya baz
katalizi altinda reaksiyonlaridir. Ornegin, Salisilaldehit ile asetaldehidin asidik ortamda

reaksiyonundan 1-benzopirilyum tuzu ele geger.

it
| CH 5
G o | + HC! O
T
YoFCNg  — a0
Uil 2 o s
+ C 1
Salisilaldehit 1-Benzopirilyum kloriir

Bu reaksiyonda HCI+CH3COOH da kullanilabilir.

Baz katalizi kullanildigi zaman ise reaksiyon yiirliylisii asagidaki oOrnekte

gosterildigi sekildedir.

i i Oy
i, | ? KOH/C 11 0N \cq i RS
=5 .. A

S E -H,0 bt e
OH o 7 Ny = R

2-Alkilbenzopirilyum katyonu

Bu reaksiyonda keton olarak asetofenon kullanilmasi halinde 2-
fenilbenzopirilyum bilesigi ele gecer. Reaksiyonda, o-hidroksilbenzaldehitler yerine o-
acilfenol’ler de kullanilabilir.

[zokromilyum tuzlarinin elde edilmesi i¢in uygun bir yontem ise homoftalaldehidin

asitlerle muamelesidir.



+H

e Bl g
—H % '
?n 5 ﬁH
CH Gl it !
i, 3
N w / 0
{1 HN v
Homoftalaldehit [zokromilyum katyonu

2-fenil-1-benzopirilyum  (flavilyum) katyonuna dogada da rastlanir.
Polihidroksiflavilyum tuzlarina “Antosiyanidin’ler” denir ki bu bilesiklerde hidroksil
gruplann C-3, C-5, C-7 ve C-4’ de, bazen de hidroksil gruplari metilenmis haldedir.
Antosiyanidinler, bir¢ok kirmizi, menekse ve mavi renkli ¢icek, meyve ve yaprak
pigmentlerinde biiyiikk oranda ve genellikle seker gruplarina glikozitler halinde
baglanmis olarak bulunurlar ki bu glikozitler de “Antosiyaninler” adi altinda bilinirler.
Antosiyaninlerde seker gruplar1 C-3 ya da C-3 ve C-5 e baglanmis durumdadirlar.
Ornegin, siyanidin kloriir, 3,5,7,3’,4’-pentahidroksi-1-benzopirilyum kloriir
bilesiminde bir antosiyanidin olup bunun 3 ve 5 no.lu karbon atomlarina baglh hidroksil
gruplarinin B-glikozitler halinde seker gruplarina baglanmasiyla bir antosiyanin olan
siyanin kloriir olusur, ki bu sonuncu bilesik kirmizi giil ve gelincik yapraklarinda ve

diger bircok ¢icekte bulunur.

0-Cpi
6il1,0¢

Siyanidin kloriir Siyanin kloriir

Diger iki 6nemli antosiyanidin, pelargonidin kloriir ve delfinidin kloriir’diir.



OH OH

© ol
() .
HO 0 @ HO

+ 017

Pelargonidin kloriir Delfinidin kloriir

Antosiyanidinlerdeki renk derinligi bu bilesiklerdeki pozitif yiikiin mezomerik
delokalizasyonundan ileri gelir. Ornegin, bir polihidroksiflavilyum katyonu icin

miimkiin kanonik sekillerden birkac1 asagidaki gibi gosterilebilir.

OH K

OH

Antosiyanidinler’in renkleri bulunduklari canli organizmadaki ortama goére
degisiklik gosterebilir. Ornegin ortamin pH 1 ve ortamda bulunabilen anorganik ve diger

organik maddeler renk iizerine etken olabilmektedir.



2.2. Benzopiranlar [5]
Kumarin, Kromon, Kromilyum katyonu, Kroman, 2H-Kromen, Flavilyum

katyonu ve Flavonlar.

Benzopiranlar kumarin tiirevleri, kromon tiirevlerinden olan flavonlar, ve
kromilyum katyonu tiirevleri olan flavilyum tuzlar1 dogada, bitkilerde yaygin olarak
bulunurlar ve fitokimya(bitkiler kimyasi) konularinin énemli bir kismim olustururlar.

Asagida bu bilesiklerin agik formiilleri ve halkanin numaralanisi verilmistir:

5 4 7
] a
A 1 0 o 2
Kumarin Kromon Kromilyum katyonu Kroman
(Benzo-2-piron) (Benzo-4-piron) (Benzopirilyum katyonu)
5 4 2
6 3
oMY NG MG
r ¥
2H-Kromen 4H-Kromen Flavilyum katyonu Flavon

(2-Fenilkromilyum katyonu) (2-Fenilkromon)
Genel Sentez Yontemleri
Kumarin, kromon ve kromilyum katyonu tiirevlerinin sentezi, fenol+f-dikarbonil

bilesiklerinin (yani, B-diketon veya P-ketoester veya B-diester veya B-dinitril veya [-

siyanoester) etkilesmesiyle yapilabilir.

Lo O R R
0=C O=C :
' (Baz %
SIS Neq ST
OH g=¢  —2H-OH T2 oM
1 4,0 o OH 0=C “H0 0 Xp
DH' Oﬁl

Fenol Malon esteri Kromon Fenol  B-ketoester Kumarin



OH ©=
Almts 0 *R
R
Fenol B-Diketon Pirilyum katyonu

Salisilaldehitten kumarin tiirevleri ve kromilyum katyonu tiirevleri elde edilebilir;
salisilaldehidin esterlerle kondansasyonu kumarin tiirevi, ketonlarla kondansasyonu 2,3-

dialkilpirilyum katyonu verir:
Q2 QO OGO
2

Salisilaldehit Ester Kumarin tiirevi Salisilaldehit Dialkilkromilyum

katyonu

o-Hidroksi asetofenon + esterden kromon tiirevi elde edilebilir:

0 O

Asagida kumarin, kromon ve pirilyum tuzlarinin sentezlerine kimi 6rnekler

verilmistir:
Kumarin sentezleri
Salisilaldehit ve asetanhidritten Perkin reaksiyonuyla kumarin elde edilebilir.

Salisilaldehit ve malon esterinden kumarin-2-karboksilat esteri; rezorsinol ve asetoaset

esterinden 4-metil-hidroksikumarin elde edilebilir:



O
@GHG CH:;"(D 1, CHeCOONa, 13 m
. . L
RS
OH COHy—f 2 e
o

Salisilaldehit Asetanhidrit Kumarin, % 90
o COOR
@ECHD RO~4 piperidin, 1s)
* CHz  _RoH
o8 RO o 70
o
Salisilaldehit Malon esteri Kumarin-3-karboksilik asit esteri, % 90
o CHs
Q CHT(CH Derlg. HgS0;, 25°
+ 2
=A-OH -H0
HO on RO~ HO R
O
Rezorsinol Asetoaset esteri 7-Hidroksi-4-metilkumarin, % 80

Kromon sentezine ornekler: o-Hidroksipropiyofenon + formik asit esterinden 3-
metil-kromon; o-hidroksiastofenon + benzoil kloriirden flavon (2-fenil-kromon) elde

edilebilir.

]
L1 ] GH
C ol
“CH, H 1. Na matal, 25° CHa
+ R=COOCHs =5 Lovaimal or [
OH 0
o-Hidroksipropiyofenon Etil format 3-Metilkromon
g o
Q CHy oecog -tudn) @E “CH; KOH _KOH, 1 m
OH 0
o-Hidroksiasetofenon  Benzoil kloriir o-Benzoiloksiasetofenon Flavon

(2-Fenilkromon)



Kromilyum tuzlarinin sentezine oOrnekler: Rezorsinol + asetilasetondan 2.4-
dimetil-7-hidroksikromilyum tuzu; salisilaldehit + asetofenondan (kalkon iizerinden)

flavilyum tuzu (2-fenilkromilyum tuzu) elde edilebilir:

CHy
CH *
G:( ?
+ CHa HETF CHACOOH, 25° oF
= CHy HO 0~ ™CH,
Rezorsinol Asetilaseton 2,4-Dimetil-7-hidroksikromilyum kloriir, % 80
CHO o
Q + 0=l "t _1. ko tkaigon..) .
OH NG 2HCVCH,COOH 257 LN
-2H,0
Salisilaldehit Asetofenon Flavilyum kloriir, % 85

Benzopiranlarin Reaksiyonlari
Kumarin Reaksiyonlari
Kumarin ¢ok zayif bir bazdir, asitlerle tuz olusturmaz.Gli¢lii bir etilleme aract

olan trietiloksonyum tetrafliioroborat ile oksijen iizerinde etillenerek kromilyum

katyonuna doniistiiriilebilir:

m HsGr0? 2 : <
0 §Cz-0 BF e iioao @, BF4”
\O_—/ L "Czﬁv ~{CpHg)0 Q7 ™ 0-CoHs

Kumarin  Trietiloksonyum tetrafliiroborat 2-Etoksikromilyum tetrafliiroborat

Halojelenme. Brom 1liman kosullarda katilma-ayrilma seklinde etkir, 3-bromkumarin

verir. Daha etkin kosullarda 3,6-dibromkumarin meydana gelir:



Brz {Etkin koguilar]

/, H Br *
H Brd Br Br
+ Bry Br __par
{Katima) {Aynilma}
0" S0 Q" RO " RO 0" R0

Kumarin (Katilma bilesigi) 3-Bromkumarin  3,6-Dibromkumarin

Nitrolama, Siilfolama, Friedel-Crafts Reaksiyonlari. Nitrolama ve Friedel-Crafts
reaksiyonlar1 6-yerinde siibstitiisyon verirler. Siilfolama reaksiyonu derisik H,SOy4 ile 6-

yerinde, dumanl H,SOy ile 3,6-disiilfonik asit seklinde olur:

HINCy £ HaG0y, 151
s CHy G O.N f
m Acz0 (Asetanhicrit) / AfCh, 181 m
Q Q 0 O (8] Q
Kumarin 6-Asetilkumarin ~ 6-Nitrokumarin

Dum. M50, {Ethin kogullar)
7 HO,S HO2S ! SOH
QO =00, | "X
O R0 O° =0 o =0

Kumarin Kumarin-6-siilfonik asit Kumarin-3,6-disiilfonik asit

Niikleofillerle Etkilesme. Amonyak ve aminler kumarine etkimezler. Hidroksit ve

karbanyon gibi giiclii niikleofiller 2-yerine katilarak halka agilmasina neden olurlar:



Hidrokslt anyonu flw:

Uzun siire c
I"'""“\ a0H (sulu) m Tisitifirea)
+
CH

9470 +HCI —H0

| Kumarnlllt asit frane-Sinnamik asit
{cis-sinnnamik e.} {Asitierle halka kapanmaz)

Grignard reaktifi lle:

GH;MgE{Eter} ]
STt
+ CHz-Mgl
© ' | OMgl

\_OMgl CHa
{Asit) :
CHy _nay
CHn HO CHQ CHa
. 2,2-Dimetili2H) kroman {Az) iGok} 0"-"9'

Kumarin Diels-Alder reaksiyonu verebilir:

R {Eﬂ;ndian} H
HyGC { R
+ H,C . 8l . -
{Diefs-Alder ra ) Disis-Aldar riini
[Dienofh}
o o G

Kumarin indirgenince halka agilir:

OO, = OO
0 R cooH * q\cmu

OH

o-Hidroksi-cis-sinnamik asit  o-Hidroksidihidrosinnamik asit

Kumarin yiikseltgenlere kars1 az ¢cok direnglidir.



Kromon ve flavon reaksiyonlari
Kromon kumarinden daha giiclii bir bazdir, susuz ortamlarda Ornegin eterde

¢cOziinmiis asitlerle tuz olusturabilir:

& ®oH OH |,
m HCI (g} + {Kurit aterde m i m or
o q@z0nmig) o’ 0

Kromon

Kromon, giiclii metilleme araclariyla metillenebilir: Ornegin, trimetiloksonyum

tetraflirorborat ile:

O OCH;)+
m HCHy)4O" BF,™
o ~CHgO-CHy @ BF4I
Q
Kromon

Nitrolama ve siilfolama, geleneksel kosullarda 6-yerinde olur. Etkin kosullardaki

siilfolama ise 6,8-disiilfonik asit seklinde olur:
NG, H50, 1a1
/ Dum. 30, (Elkin kogultar) _ 1
O

2/ 0 }

) o .
QO oy [ |

Kromon
Krormon-B-sulfonik asi S04qH 6-Nilre-kromon
3 Kroman-6,8-disulionik, asit



Kromon Mannich reaksiyonu verebilir ve N,N-dimetilaminometil grubu 3-yerine girer:

Q O
CHxMN{CH3):
| _CHO. (CHgaN:H, HOL (Etarol, 1) m
0 {Mannich reaksiyonu) o o
Kromon Kromon Mannich bazi

Bazik maddelerle halka acilir. Ornegin, NaOH, NH;, dimetilamin ile belirli tiriinler

meydana gelir ve sentezlerde yararlanilabilir:

0
OH O CH& oH O ©Chs

0 CHy DH

2,3-Dimetilkromon

L
{H NRZ abancl, lSl} n =y
QeI o g B
H-NRp OH NFz

Kromon

Grignard reaktiflerinde karbanyon 4-yerine katilir, asitlendiginde 4-siibstitiie kromilyum

tuzlar elde edilebilir:

\ O o BrMg® & B |+
B-MoBr  (@-MgPr, eter) _+HCl -
T | =Hyr & <
O O C
Kromon "Katilma iirtinii” 4-Fenilkromilyum kloriir

Kromonun indirgenmesi, halka acilmadan monomer veya dimer iiriin verecek sekilde
olabilir: Ornegin, NaBH, ile 4-hidroksikroman verir; flavon (2-fenilkromon) Zn /

sodyum asetat ile dimer olarak indirgenebilir:



Dirmer Indir-
genme Prind -

m - NaBH,_ S A
{Asat‘arﬂudat, 151)

I(romcn 4-H |drnk5|kroman Flavon

L B ]

Kromonun yiikseltgenmesiyle genellikle halka parcalanmasi olur ve belirli {iriinler
meydana gelmez. Bazi durumlarda belirli iiriinler elde edilebilir. Ornegin, flavon bazik

H,0; ile sogukta salisilik asit + benzoik asit karigimini (anyon halinde)verir.
Flavonoit Bilesikler

Flavon yani 2-fenilkromonun ozellikle benzen ve/veya kromon halkasi
tizerinde hidroksi-tiirevleri dogada, bitkiler aleminde yaygin olarak bulunurlar.
Bunlardan 3-OH icerenlere flavonoller denir; 2,3- cift bagi indirgenmis olanlara
flavanlar denir. Baz1 bilesiklerde ise fenil grubu 3-yerinde bulunur, bunlara ise
izoflavonlar denir. Genellikle bu bilesikler sar1 renkli bitkisel pigmentlerdir, simdiye
dek bunlardan yiizlercesi yalitilmis, incelenmis ve Ozellikleri literatiire gecmistir.
Bunlardan bir kisminin fizyolojik etkinligi vardir. Asagida halka yapilarinin formiilleri

ve kimi ornekler verilmistir:
5 14 ., 2 Q
i 5 OH
A N [ ] |
o0 Yo Mo
T

Flavon Flavanol Flavan

(2-fenilkromon)

OH o OHD OH o
NN oA N

Krizin Apigenin Luteolin



Flavonollere

ornekler:
OH o OH o
CH oOH
i OH i OH
m
o LG
Kersetin(Quercetin) Marin

Bu bilesikler bitkilerde serbest halde degil fakat glikozitler halinde bulunurlar.
Ornegin apigeninin 7-yerine seker baglanmis glikoziti apiin adin1 alir. Keza kersetinin
(quercetin)3-yerine ramnoz baglanmis glikoziti Kkersitrin (quercitrin) dir; Bir kavak
agaci tiirii olan “Quercus velitina” nin kabuklarinda kersitrin glikoziti bulunur ve bu

kabuklar yiinii sar1 renge boyamak i¢in kullanilir.
Sentez

Asagida, en basit bir flavon olan kirizinin sentezi verilmistir: Floroglusin
asetillenerek florasetofenon (2,4,6-trihidroksiasetofenon) elde edilebilir. Bu bilesik
benzaldehitle bir kondansasyon vererek 2,4,6-trihidroksikalkon meydana gelir. Bunun
triasetillenip sonra brom katilmasiyla elde edilen bilesik KOH ile halka kapanmasi
verir. Sonra, baz katalizli hidrolizle asetil gruplar1 giderilir ve HBr ayrilmasi olur ve
kirizin elde edilir.

GH OH O OH 0o
CHe-COGI 4 ZnCly , 11 CHy L-QHO, NaOH .
| {Konclensasyon) ' |
HO OH HO OH HOY S D

Floroglusin Floroasetofenon 2,4,6-Trihidroksikalkon




Br !
KOH
1. {CHa OL0O (pirichng m _Hh__h—CHxC;?JBr mr
2. Bry - Halkia
2 A O { il.aparmasl}A

KOH {suiu), 1si

5,7-Diasetokesi-3-brom- 2, 3- dihi i
(Hiral va F187) Krlzin iasatokei-3-brom- 2, 3-dibidroke zin

2.3. Antosiyaninler

Antosiyaninler, c¢icek petallerinin kirmizi ve mavi rengini veren dogal
pigmentlerdir. Molekiil yapilar1 2-fenilkromilyum katyonu seklindedir. Gerek fenil
gerekse benzopiran halkasinda —OH ve/veya —OCH3 siibstitiientleri bulunur. Dogada
glikozitleri halinde bulunurlar; glikozit durumlarina “antosiyaninler”, aglikonlarina ise
(yani, seker kismi ayrilmis olan etkin bilesik kismina) “antosiyanidinler” denir.
Kirmiz1 renkli olan siyanin ve siyanidin ile mavi renkli olan malvin ve malvidin

bunlara Ornektir:

B—Dﬁllkoprmmz
I! D- Ghlwplramz
CH +
()
H OH
| o, cr
HO O OH
Siyanin kloriir (Kirmiz1) Siyanidin kloriir (Kirmiz1)
(Bir antosiyanin) (Bir antosiyanidin)
B-D- Glikopiranaz

/ B-D-Ghkopirancz
o /

OH
o] * +
QCH; D OCH,
[ @, o @ cr
HO O oH HO 0 < OH
OCH, OCH;

Malvin kloriir (Mavi) Malvidin kloriir (Mavi)
(Bir antosiyanin) (Bir antosiyanidin)
Kirmiz1 giil gelincik petallerinde siyanin, mavi ¢icekli meneksede ise malvin bulunur

ve oralardan yalitilabilirler.



Siyaninlerin pH’ye Baghh Renk Doniisiimleri

Kirmizi renkli siyanin ¢ozeltisinde siyanidinyum katyonu vardir. Buna sodyum
asetat katilirsa, pozitif yiik giderilir, molekiil nétral olur ve 2-fenil grubunun benzoit
yapisi kinoit yapiya doniisiir; renk menekse olur. Buna sodyum karbonat katilirsa, renk
maviye doner. Ciinkii, proton alinarak molekiil anyon haline gecer. Bu doniisiimlerin

formiilleri asagida verilmistir:

OH
{Sodyum asetat)
1 s + cu. COO™ Ne'  jg”
HO oy G—OH ~CHyCOOH
Siyanidin kloriir (katyon , kirmizi) Siyanidin (notral)
(Menekse)
OH -
{NazCO5 , sult) OH’
HCOy
HO 0
o J
Siyanidin anyonunda O
O slekton delokalizesyanu
0 _ {Mavi} -
Siyanidin (Anyon)

(Mavi)

Siyanidinin yukarida verilen katyon, notral ve anyon sekilleri, rezonans katki
formiillerinden sadece birer tanesidir. her birinin daha bir¢ok rezonans katki formiilleri
vardir. Siyanidin anyonundaki elektron delokalizasyonu yukandaki sekilde
gosterilmistir.

Plastosiyaninler, siyanin molekiiliiniin bir proteine bagli oldugu dogal
bilesiklerdir. Plastosiyaninler bitkilerin yaprak hiicrelerinde bulunan kloroplastlardaki
fotosistemlerde bulunur ve fotosentezin kimi ara basamaklarinda elektron aktarma rolii

gortirler.



Sentetik siyaninler foto duyar bilesiklerdir; ve bazilarinin kullanilma alanlar1 vardir;
Oornegin fotograf emiilsiyonlarindaki giimiiy bromiirii ortokromatize ve/veya

pantokromatize etmek icin i¢ine az miktarda karistirilir.

2.4. Antosiyaninlerin Genel Yapisi [6]

Antosiyaninler dogal bitki pigmentleridir, glikozit durumundadir ve aglikonlar
yani seker icermeyen pigmentler antosiyanidinler olarak bilinir. Suda ¢6ziinen
pigmentler olan antosiyaninler genellikle sulu hiicre 6zsuyu icinde bulunurlar ve
ciceklerde cok sayida renk (kirmizi, menekse, mavi ) cesitliliginden sorumludur.
Willstotter tiim ¢igeklerin gosterdigi ¢esitli renk tonlarmin ¢ok az sayida farkli
bilesiklerden kaynaklandigimi gosterdi. Ayrica, bu farkli bilesiklerin ayni karbon iskeleti
icerdigi ve sadece siibstitiient grubunun yerinin farkli oldugunu gosterdi.

Antosiyaninin pigmentleri amfoteriktir. Asidik tuzlar1 genelde kirmizidir,
metalik tuzlar1 genelde mavi ve antosiyaninlerin notral ¢ozeltileri menekse rengindedir.

Ciceklerin renkleri antosiyaninlere ek olarak ozellikle demir ve aliiminyumlu
metal kenetlenmesi ve flavonlar, flavonoller gibi yardimci pigmentlerin varligina
baghdir. Ancak, sadece molekiil orto pozisyonunda iki hidroksil grubu icerdigi zaman
antosiyaninin kenetlenmeden kaynaklanan renkleri, genis bir boyutta etkilenir.

Geissman yapisi flavona dayanan tiim bilesikleri kapsayan flavonoid terimini

kullandi. Boylece, antosiyaninler flavonoit bilesiklerinin bir grubudur.

Antosiyanidinlerdeki temel ¢ekirdek benzopirilyum kloriir, fakat esas bilesik 2-

fenilbenzopirilyum kloriir veya flavilyum kloriirdiir.

. v Cl-
: F PR TN
'5} - EE*“m-—{( ¥
5 3 o
3| - AR

o o

Benzopirilyum kloriir Flavilyum kloriir



Aglikon

Alisilmis ad Kimyasal adi

Pelargonidin 3, 4°,5,7-tetrahidroksiflavilyum kloriir
Siyanidin 3,3°.,4’,5,7-pentahidroksiflavilyum kloriir
Delfinidin 3,3’,4,5,5’7-hekzahidroksiflavilyum kloriir
Peonidin 3,4’5,7-tetrahidroksi-3’-metoksiflavilyum kloriir

Malvidin (Siringidin) 3,4’5,7-tetrahidroksi-3,’5’-dimetoksiflavilyum kloriir

Hirsutidin 3,4’5,7-tetrahidroksi-3,’5’,7-trimetoksiflavilyum kloriir

Cesitli sekerler (mono-di- ve trisakkaritler) antosiyaninlerde bulunur. En yaygin

glukoz, galaktoz ve ramnozdur ve bunlarin en 6nemlisi glukozdur. Bazi pigmentler

glukozitler oldugu kadar aymi zamanda agillenmis tiirevlerdir. En ¢ok bilinen asitler

sinnamik asitin tiirevleri oldugu goriiliir.
R R=H;p-kumarik asit

R=0OH;Kafeik asit

R=0OCHz3;Ferulikasit

HO CH=—CH—CO,H

Antosiyaninlerin izolasyonu bitki kaynagina baghdir. En eski yontemlerde
coziicii ekstraksiyonu (etanol, eter, aseton ve petrol eteri) kullanilirdi. Fakat giiniimiizde
kromotografi temel yontemdir. Kolon kromatografisi (seliilloz tozu, silikajel, iyon-
degistirici regine, v.b.) kullanilan ¢6ziicli absorbantin dogasina baghdir. Ayrica,
Antosiyaninler renkli olduklar1 i¢in kolonda bir seri bantlar meydana getirirler.
Antosiyaninler icin bantlarin tesbiti belirli renk testleriyle tayin edilebilir. Bununla

birlikte, Bu bilesiklerin tanimlamanin en iyi yolu karsilagtirma icin bilinen bilesiklerle



birlikte kagit kromatografisini kullanmaktir. Ayrica, kagit kromatografisi ozellikle
kiigiikk oOlcekli isler icin faydalidir. Ayirma icin kullanmilan diger yontemler kagit
elektroforezi ve ters akim dagitimidir.

Antosiyaninler iki absorpsiyon bandiyla karakterize edilirler. Band I, 475-560 nm
(goriiniir bolge) ve Band II 275-280 nm (ultraviyole bolge). Asil renk (Band I) hidroksil
ve metoksil grublarmin sayis1 ve yerlerine baglhidir.Bunlar sabit olduklarinda o zaman
renk pH ve ¢oziiciiye baglidir.

Flavonoidlerin c¢esitli gruplart karakteristik renk reaksiyonlarmma yol agarlar ve

boylece bir flavonodin sinifin1 tahmin etmek miimkiindiir.

Sinif1 Sulu NaOH Derisik H,SO4 Mg-HCI
Antosiyaninler mavi ile menekse sarimsli-turuncu kirmizi
Flavonlar sari sar1 turuncu sart kirmizi
Flavonoller sar1 turuncu sar1 turuncu kirmizi macenta
Flavononlar sart turuncu(sogukta) turuncu kizil kirmizi, macenta,
Kirmizi mor (sicakta) mor, mavi
[zoflavonlar sarl sar1 sar1
Lokoantosiyaninler sar1 kizil pembe

Antosiyanidin Yapisi

Antosiyanin 6nce hidroklorik asit ile hidrolizlenir ve antosiyanidin kloriir olarak
izole edilir. Genel analitikyontemler molekiilde bulunan hidroksil ve metoksil
gruplariin sayilarini tespit etmek igin kullanilir.

Antosiyanidin yapis1 potasyum hidroksitli antosiyanidin kaynasmasiyla elde edilen
iriinlerin dogasiyla belirlenir ; floroglusinol veya metilli floroglusinol ve fenolik asit

her zaman elde edilir. Ornegin, siyanidin kloriir floroglusinol ve protokatesik asit verir.



Siyanidin kloriir

Bu yontem kaynasma (veya derisik potasyum hidroksit ¢ozeltisiyle kaynatilmasi)
sadece antosiyanidini bozmaz aynm1 zamanda sik sik metileni ¢ikaran bir dezavantajdan
dolay1 sikint1 olusturur. Boylece temel bilesikteki metoksi gruplarinin yerlerini simdi
belirsiz yapar. Bu zorluk bir hidrojen atmosferindeki % 10 luk baryum hidroksit veya
sodyum hidroksit ¢cozeltisiyle antosiyanidin azaltan Karrer tarafindan iistesinden gelindi.
Ayrica , metoksil gruplarn bozulmamis kalir.

Bir sonraki problem seker kalintilarimin yerlerini tesbit etmektir. Antosiyaninin
hidrolizinden sonra seker, seker kimyasinin her zamanki yontemleriyle tanimlanirsa bu
kagit kromatografisinin kullanimini igerir. Her bir antosiyanin molekiilii i¢in iki veya
daha ¢ok monosakkarit molekiilleri elde edilirse, hidrolize ugrayan di veya
trisakkaritlerin var olup olmadigini tesbit etmek gereklidir. Bir yontem Once antosiyanin
metillenir daha sonra uygun enzimlerle hidrolizlenir. Ayrica metilenmis disakkaritler
bozulmamis olarak izole edilebilir.

(I) Karrer antosiyanini metilledi, hidrolizle seker kalmtilarim kaldird1 ve sonunda
hidrojen atmosferinde baryum hidroksit ¢ozeltisiyle hidrolizledi. Serbest hidroksilin
yerleri seker kalintilarmin bagli oldugu noktalar1 gosterir. Bununla birlikte bazi

durumlarda sonuglarin agiklanmasi kesin degildir. (G bir seker kalintisini temsil eder)

(M an

.o OMe
MeQ e} Me
- OMe  paomy,  MeO OH
> T + HO,C OMe
OH OMe ot
OH OMe

(1)

Monometilfloroglusinoldeki iki hidroksil grubundan hangisi ilk basta G’ye bagl
oldugu problemdir. Yukaridaki sonuclar kesin bir cevaba gotiirmez. (I) yapt yerine IV

yap1 oldugu i¢in, (IIT) her zaman elde edilir.



Mg

HO OH '
————— - + HO,C OMe

OMe Me
{IV) {111}

(i1) Hidrojen peroksit (% 15) antosiyaninlere asagidaki gibi saldirir.

+1 CI-
GO 0 GO oco / \OH
‘ \ OH HJO-‘
———— o —
A oG CH.CO,G
oG 0G
(V)

(V1)

Antosiyanin(V) 3 konumunda bir glukoz kalintisina sahipse, o zaman (IV)deki bu
glukoz kalintis1 seyreltik amonyakla kolaylikla hidrolizlenir. Eger (V)’deki glukoz
kalintis1 ya 5 veya 7 pozisyonundaysa, o zaman IV bu glikoz kalintis1 sadece seyreltik
hidroklorik asitle kaldirilabilir. Boylece 3-pozisyonu 5 veya 7 pozisyonundan ayirt
edilebilir, fakat son ikisi birbirinden ayirt edilemez.

(iii) 3-pozisyonunda serbest bir hidroksil grubuna sahip antosiyaninler demir kloriirle
cok kolay oksitlenirler. Antosiyaninler bu oksidasyonda hizla rengi giderilir .

Son problem antosiyanidine seker baglarinin o veya [ olup olmadigini tespit
etmektir. Bu, maltoz (a-bagl) ve emiilsin (B-bagli) enzimli hidrolizleriyle tespit edilir.

Seker kalintilarinin baglanma dogas1 ve yerleri i¢in kesin kanit antosiyaninlerin
senteziyle yapilir. Genelde, baglanmanin genellikle B olan ve 3 veya 3,5 yerlerine
baglanan glukoz kalintilar1 bulundu.

Bir¢ok sayida yapilar izah edildigi icin genis Ol¢iide yapilarla ilgili fiziksel bilgiler
aralarinda uygunluk bulunmasi miimkiindiir. Boylece, flavonoidin sinifi, renk
reaksiyonlartyla ve absorpsiyon spektrumuyla (goriiniir ve mor Otesi) acik olarak
kolaylikla belirlenir.

Bilinen antosiyanidinlerin 3 ana tipe sahip oldugu simdiden gosterildi. (siyanidin
(Amax 535nm), pelargonidin (Amax 520nm), ve delfinidin (Amax 564nm) [tiim Gl¢iimler
metanol-HCI ¢ozeltisi iginde].

Boylece bunlar birbirinden ayirt edilebilir. Ayrica, 3 veya 3,5 numarali ve 5

numaradaki seker kalintilarinda degisimler karakteristik oldugundan dolay1r bu



antosiyaninlerdeki seker kalintilarinin tanimlanmasi daha kisa dalga boyuna dogru
maksimum degisir. 440-460 nm bolgede c¢ok agik bir omuz gosterdigi icin
antosiyanindeki seker kalintilarinin yerleri hakkinda bilgi elde etmek bu yiizden
miimkiindiir.

Ayrica belli reaktif varligindaki antosiyanidinlerin absorpsiyon spektrumu deneyleri
yap1 hakkinda bilgi verir. Boylece aliiminyum kloriir ve sodyum etoksitte molekiildeki
hidroksil gruplarinda dayanan asil degisim daha uzun dalga boyuna dogru bir
maksimum degistirir.

Ayrica yapinin tayininin basitlestirilmesiyle, ilgili bir flavonoidin yapisinin tayininde
bilesiginin birkag gostergesini elde etmek miimkiindiir.

Ayrica bilinen antosiyaninlerin Rp degerleri tespit edildigi icin bu bilesikler ¢ok

kolay tanimlanir.
Antosiyaninlerin Sentezlenmesinin Genel Yontemleri

(1) Willstatter (1914) kumarinden baglayarak antosiyanidinleri sentezledi.

o O .
0.0 0. _OH 0y LoH, O, _Ar
ArMgBr HCI -H.0 R
— Ar — Ay ——

Kumarin kromon-3-en-2-ol
Bu tontemin ¢ok sinirlt bir uygulamaya sahiptir.
(i1) Robinson tiim antosiyanidinlerin hazirlanabilecegi bir cok sayida yontemleri 6ne
stirdi.
Bu yontemin temel reaksiyonu hidrojen kloriirle doyurulmus etil asetat
cozeltisindeki ~ o-hidroksibenzaldehit ve  asetofenon  ¢ozeltileri  arasindaki

kondansasyonudur.

O OH 5
- B Joo\ _me § TR
H,C" #CH
CHO —= CH

Kalkon



HE) OH o I
S N 0 .

iH = e i“\ | P
cH

Robinson’un asil yontemi ya tamami hidroksil gruplart ya da tamami metoksil

gruplar olan siibstitiient gruplarinin bir iiriiniin olugsmasiyla sonuclandi.

QMe MeQ
CH,OM:

Me OMe

Robinson iiriiniiniin hem hidroksil hem metoksil siibstitiient grubunun olabilmesi

icin buyontemi degisiklige ugratti.

ofr
HO. OH Me HO &)
HCI i OH  raon
| + co OAc o m S,
S="cHo / oy

OCOPh CH.0AC OCOPh
Yoo Mo i
™)

Robinson’un  siibsitiie asetofenonlar ve siibsitiie benzaldehitleri hazirlamak igin

Peonidin kloriir

kullanildig1 yontemler asagidadir.

o, 3,4-triasetooksiasetofenon

OH OH QAc

H 1, OH 5 OAc
FrHCIco =il

COCH,CI COCH,OAc

Katesin

,4-diasetooksiasetofenon



QCH, OH QAC
Alcl
+ CH,CICOCT =2 At
AcOK
COCH,CI COCH,OAc
Anisol
,3,4-trimetoksioksiasetofenon
OMe OMe OMe OMe OMe
©OMC S0CT, ©OME UH,N, ©0Me aqueous @ OMe Me,bD OMe
—_—i ———
HCOH '\aOH
CO,H ol COCHN, COCH,OH COCH;OMe
Veratrik asit diazoketon
o,4-dimetoksioksiasetofenon
i) CH,O+KCN ——» MeOCH,CN
Siyano dimetileter
OMe OMe
{ii) McOCH,CN + —_—
MgBr
COCH,OMe
,3,4-triasetooksi-5-metoksiasetofenon
o—— th —(CPh,
OH OH .
HO OH aseon HO OH _PeCCl, _MeSOs MeQ 2 HE,
—}E—* N..UH
Zo.H €0Ms Co;Me CO;Me
Gallik asit
0OH DAC (\)ic
MeOr” SMOH  paco  MeO DAc onN,  MeO .
z (3 SOC (i AcUH -
CO:H S0 COCH,0AcC



2.,4,6-trihidroksibenzaldehit

OH OH
S L, CHO
+ HCMN + HCI ——
H _#0OH HO (0] 3
Floroglusinol

2-hidroksi-4,6-dimetoksibenzaldehit

OH
QH QCOPh COPh i)
CHO  pacoct - CHO  Mes0, CHO  pydrulysis l CHO
HO OH KON Hol _AOH Mot MeO! OMe MeOh __#/OMe
Floroglusinaldehit 2-benzofloroglusin-

aldehit-(2-benzoloksi-
4,6-dihidroksibenzaldehit)

Siyanidin Kloriir, C;5H;;ClO¢

Siyanin kloriir hidroklorik asitle hidroliziyle siyanidin kloriir ve iki molekiil D-

glukoz verir.

HCl
C27H31C1016 + 2H20 - > C15H11C106 + 2C6H1206

Siyanidin kloriir bir pentaasetat olustugu i¢cin molekiil bes hidroksil gruplar igerir.
Metoksil grubu icermez ve bdylece potasyum hidroksit erigi bu bilesigi indirgemek i¢in
kullanilabilir: Bu floroglusinol ve protokatesik asit verir. Boylece, siyanidin kloriir

asagidaki yapiya sahiptir.

OH
OH

lJﬁ} Cl-
= OH HO OH

ag Q B O —I—HOZCQOH
P .

OH OH OH

Siyanidin kloriir

Bu yap1 sentezle dogrulandi.



HO OH / Ac
\ AcOE:
+ /co OAc —32E
CHO —

OCOPRh CH:OAC
1 - A
HO & Cl v v oo OH
= HO o}
QAC  gyNaoy = OoH
e
L (i) HC e
OAc OH
OCOPh OH

Siyanidin kloriir

Sonunda ayni1 erime {iiriinleri verdigine gore siyanidin kloriiriin alkali erimesiyle
floroglusinol ve protokatesik asitin olusumu kersetinle bir iliskiyi dogrular.

Siyanidin kloriir suda ¢oziinebilen fakat etanolde ¢ok iyi ¢6ziinen kirmizi renkli
bir tuzdur. Bununla birlikte tuzun rengi ¢cozeltinin pH ile degisir.

Sulu sodyum asetat ¢ozeltisinde (pH 8), ¢ozelti (susuz baz) olusumundan dolayi
menekse rengindedir. Beklediginde c¢ozelti anhidrobazin psddobaza doniisiimii
nedeniyle renksiz olur, Bu renksiz ¢ozelti sodyum hidroksitle (pH 12) alkali yapildig
zaman renk susuz baz anyon olusumundan dolay1r maviye degisir. Bu ¢ozelti asit (pH 4)
yapildig1 zaman, renk kirmiziya doner. Diger taraftan bazik cozeltideki bilesiklerin

tiimii sar1 kalkona doniisiir.

5 O .. OH
O
10 O g glin
e HC: L ==
OH FH SH OH
Siyanidin Kloriir Anhidrobaz
(Kirmizi) (Menekse)

NaOH



o H . _OH
G O
HO@(/L NeOH HO@@OH
At |
7 . o

OH CH
Anhidrobaz anyonu psodobaz
(mavi) (renksiz)
NaOH
HCI
OH
\
HO OH C / \ OH
s

OH OH
Kalkon

(sar)

Bu iyonik yapilarin temel ilkeleriyle (oksonyum tuzlar icgin pozitif ve renkli
bazlar1 icin negatif), antosiyaninler bir elektrik alan i¢inde gb¢ etmesi gereklidir.
Markakis (1960) karsilikli filtre kagitlarina uygulanan bir elektrik alan igerisinde
yerlestirilen antosiyanin ¢ozeltinin pH gore katot ya da anoda hareket ettigini gosterdi.

Markakis izoelektrik nokta ve minimum renk gosterge pH nin ¢akistigim1 gosterdi.
[zoeletrik noktanin asidik tarafi oksonyum tuz bicimi iistiin olur ve pH izoelektrik
noktadan daha yiiksek degerde oldugu zaman renk bazinin tuzu istiin olur ve
Markakis’e gore izoelektrik noktada galiba iistiin olan psodobazdir.

Siyanin izole edilen ve yapisi tespit edilen ilk antosiyanidin Robinson (1932)
tarafindan sentezlendi. Flooglusinaldehit (II) sulu potasyum hidroksit eklenen aseton
¢ozeltisi iginde tetra-asetil-o-brom glikoz(II) kondanse edildi. Uriin 2-O-tetra-asetil-p-
glukokosidilfloroglusinaldehit (IIT). w-hidroksi-3,4-diasetoksiasetofenon (IV) w-O-tetra-
asetil-B-glukozidoksi-3,4-diasetoksiasetofenon (V)  vermesi icin tetraasetil-a-

bromglukozla kondanse edildi. Daha sonra (II) ve (V) bilesikler etilasetat ve HCI



(doyurulmus) ¢ozeltide ¢oziiliir. Uriin (VI) dnce soguk sulu potasyum hidroksitle ve

daha sonra HCI ile muamele edildi

~ HO OH KOH HO OH
1) + (AcO),C,H,0Br ——
CHO HO
H ;

OC,H,0(0AC),
m (11} (111)
AC OAc
; A8:CC,
(i) (J:o OAc + (1) 2502, TOOOAC
CH,0H CH,OC,H,0(04¢),
(IV) (V)
o B e b oo / ‘iH
HO i & =
(i} (D) + (V) 2 s r..)]I;iH 9 ot
fi 1
OCH.O(0AC), QC,H,,0,
OCH-GrOAD, OCH,, 0,
(VD) (VID

Pelargonidin Kloriir, C;5H;;CIOs

Bu pelargonin kloriir hidroklorik asitle hidroliz edildigi zaman iki molekiil glukozla

beraber olusur.

HCI
C27H31C1015 + 2H20 > C15H11C105 + 2H20

Pelargonidin kloriir bir tetraasetat oldugu icin molekiil dort hidroksil grubu icerir.
Bundan baska, metoksil gruplari var olmadigi icin, derisik potasyum hidroksitle eriyigi
ve kaynar potasyum hidroksit cozeltisi indirgemek icin kullamlabilir. Uriinler

floroglusinol ve p-hidroksibenzoik asittir.

6'} el

HO B OQH ..koH HO OH
l T + HOLC OH
R, Z~on S

OH OH

Pelargonidin kloriir

Bu yap1 sentezle dogrulandi.
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oocpn  CH:DAc 00CPh
OH 3 6} e
HO e} / ) \ OH e HOF R / \ OH
e N 15 e
= : : 2 L OH
OH OH SH

Pelargonin kloriir Robinson tarafindan 2-O-tetraasetil-f3-glukozidilfloroglusinaldehit

ve o-O-tetraasetil-fB-glukozidoksi-4-asetooksiasetofenondan sentezlendi.

1iC1™

55

HO o / \ OH HO OH

s . cO OAc
7 NOCeH,,0, |

OCH,,0; OCH.Q(0AC), CH;OC.H,O{DAC),
(1} (1} (111}

Delfinidin Kloriir, C;sH;CIO;

Bu delfinin kloriir hidroklorik asitle hidroliz edildigi zaman iki molekiil B-hidroksi

benzoik asitle beraber elde edilir.

OH
HC]
C41H39C1021 + 4H20 B LR C15H1]c107 =+ 2C5H1205 + 2

Co,H

Delfinidin kloriir alt1 hidroksil grubu icerir ve metoksil gruplar1 icermez;

= OH
é} €l OH
HO e OH xom HO OH
—_— + HG,C OH
H
OH OH OH H
Delfinidin kloriir

Bu yapt 2-benzoilfloroglusinaldehit ve -3,4,5-tetraasetoksiasetofenondan
baslanarak sentezle dogrulandi.
Delfinin kloriir, Cy7H3,Cly7, delfinidin kloriiriin (p-hidroksibenzoik asit icermez),

3,5-diglukozididir.



Peonidin Kloriir, (C16H;3Cl1O¢)

Bu peonin kloriir hidroklorik asitle hidroliz edildigi zaman iki molekiil glukozla

beraber iiretilir.

HCl
C28H33C1016 + 2H20 > C16H13C106 + 2H20

Fenoliin varliginda hidrojen iyodiirle 1sitildign zaman peonidin kloriir
siyanidin kloriirii vermesi i¢in metili ¢ikarilir. Bdylece peonidin siyanidinin monometil
eteridir.  Peonidin  kloriir potasyum  hidroksitle 1sitildiginda  4-hidroksi-3-

metoksibenzoikasit ve floroglusinol olusur.

}C]‘ OMe

& DOMe
= HO OH
(O Gy LEN ¢ SVE
P

OH OH OH

Peonidin kloriir

Bu yap1 2-benzilfloroglusinaldehit ve w-4-diasetoksi-3-metoksiasetofenondan
sentezleyerek dogrulandi.

Peonin kloriir 2-O-tetraasetil- B-glukosidilfloroglusinaldehit (Il) ve ® -tetraasetil-fB-

glukosidoksi-4-asetoksi-3-metoksiasetofenon ~ Robinson  tarafindan  kullanilarak

sentezlendi.
OMe

HO OH - —
HO \

, LO(0A
OCH-O(0AC), CH,0CeHO(0AC
() (II1)

Malvidin KlOI‘ﬁI‘, C17H15C107

Bu malvin kloriir hidroklorik asitle hidroliz edildigi zaman iki molekiil glukozla

birlikte olusur.

HCI
C29H35C107 + 2H20 > C17H15C107 + 2C6H1206




Malvidin kloriir 4 hidroksil grubu ve 2 metoksil grubu igerir. Hidrojen atmosferinde
kaynatilmis baryum hidroksit ¢ozeltisiyle indirgendigi zaman {iriinler floroglusinol ve

sirinjik asit (4-hidroksi-3,5-dimetoksibenzoik asit).

L Cl- QOMe OMe
: HO OH
HO OH Ba(OH); + HOLC OH
< o OMe H OMe

Malvidin kloriir

Robinson 2-benzilfloroglusinaldehit ve w-asetoksi-3,5-dimetoksiasetofenon dan
baslanarak senteziyle bu yapiyr dogruladi. Bir de Robinson ®-O-tetraasetil-B-

glukosidilfloroglusinaldehidin kondansasyonuyla malvin kloriirii sentezledi.

L Cl- Me
A / \ OMe
HO i OH
, COo OAc
; = OMe
OCH,, 04 M¢
OCeH,,0, i CH.OCH-O(0Ac),
(I 43§

Hirsutidin Kloriir, C;sH,7,Cl10,

Bu iiriin hidroklorik asitle hirsutin kloriiriin hidroliziyle iiretilir; iki molekiil glukoz

olusur.

HCl
C3()H37C107 + 2H20 > C18H17C107 + 2C6H1206

Hirsutidin kloriir ii¢ hidroksil grubu ve ii¢c metoksil grubu icerir. Yapisi atmosfer
hidrojeninde baryum hidroksit ¢o6zeltisiyle hidrolizlenen {iriinlerin monometil

floroglusinol ve sirinjik asit oldugunu gosterir.

N ¥ Ci- OMe
MeO Os OMe
% OH  pyony. MeO OH / \
_ e + HOQ.C H
OMe N, /
OH e
gH OH OMe

Hirsutidin kloriir



Bu iiriinlerin olusumu 7 pozisyonunda metoksi grubunun gercekte orada oldugunu
kesin olarak kanitlamaz. Bu konum 5 konumundaki hidroksil gruplariyla degistirilseydi
monometil floroglusinol elde edilecekti. Bununla birlikte hirsutin kloriir i¢in verilen
formiil 2-benzil-4-O-metilfloroglusinaldehit ve w-asetoksi-4-benziloksi-3,5-

dimetoksiasetofenondan baglanarak senteziyle dogrulandi.

Me o }C]‘ OMe

Me( OH
(N
J o OMe

OMe
QOCPh CH GAC OOCPh

OMe ‘}Cl' Me
0.
i P OH Me
Hirsutin kloriir bir de Robinson  tarafindan 2-O-tetraasetil-B-glukozit-4-O-

metilfloroglusinaldehit ve o-O-tetraasetil-p-glukozidoksi-4-asetoksi-3,5-

dimetoksiasetofenondan sentezlendi.

x O
6}{:1
Me T OH
e OMe
OC,H, 105 QC.H 1,05

Hursitin Kloriir

Lokoantosiyanidinler ve Lokoantosiyaninler

Bu bilesik gruplar flavan-3,4-diol (I)

OH
OH R
0
o g o ia
OH OH
OH OH
(L} (i0)

Melakasidin



Bunlar renksiz bilesiklerdir ve hidroklorik asitle 1sitildiklart zaman kolayca

antosiyanidinlere doniisiirler.
2.5. Antosiyanidoller [7]

Bitkilerde cok rastlanan, ¢icek, yaprak, meyve, meyve usaresi ve saraplara renk
veren pigmentlerdir.
Antosiyanidol’ler ~ benzopiron  yerine  benzopirilyum  cekirdegi  tasir.

Benzopirilyum’da 4. karbonda keton bulunmaz.

L

T a2,

: + | ke 3 J | j
B f,r r D\ | st %}/ \-.\i_f' \\\L//’

= BN J' T L\\\/!\:f'//i\

0K

Benzopirilyum Flavilyum Antosiyanidol

2-fenilbenzopirilyum, flavilyum adim1 alir ve 3-hidroksiflavilyum da
antosiyanidol’diir.

Antosiyanidoller kirmizi veya mavi renkli boya maddeleridir. Mesela Delfinyum

tiirlerinde bulunan delfinidol mor renkli; Pelargonyum tiirlerinde bulunan pelargonidol,

kirmizi renkli antosiyanidollerdir. Alkali ortamda bu pigmentler mavi renklidir.

Pelargonidol  5,7,4’-trihidroksiantosiyanidol
Siyanidol 5,7,3’,4’-tetrahidroksiantosiyanidol
Delfinidol 5,7,3,4°,5’-pentahidroksiantosiyanidol

Bu maddeler renk verici olarak kullamilan bazi droglarin renkli maddelerini teskil
ederler. Flos Rhoeados’un boya maddesi, bir antosiyanidol olan siyanidol’iin

heterozididir.
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CH

Siyanidol
Bu antosiyanidol’ler formiillerde de goriildiigii gibi 3. konumda bir —OH
tasimaktadir.Dogada 3-deoksiantosiyanidollere de rastlanmistir. Luteolinidol ile

apininidol 3-deoksiantosiyanidollere birer drnektir.

Apigeninidol Luteolinidol

Antosiyanidoller genellikle 3 iincii ve 5 inci konumlardaki —OH gruplarindan
ozlarla baglanarak antosiyanozitleri meydana getirirler. Antosiyanozitler birkac grupta

toplanabilir.



a) 3-monozitler, biozit ve triozitler

b) 3-5 diheterozitler

c) Digerleri (4°,3 ve 4°, 7, 3, 7 heterozitler)

d) acilli antosiyanozitler
Ozellikle 3-O antosiyanozitleri, pek cok familyadaki bitkilerde yaygin olarak
bulunur. Bu heterozitlere 6zel adlar verilmis degildir, aglikonu ve ozlar
belirtilerek  isimlendirilir. Ornegin siyanidol 3-ksiloziglukozit, aglikonu
siyanidol olan ve 3 iincii konumda ksiloz-glikoz diholoziti ile O heteroziti

meydana getirmis bulunan bir antosiyanozidi ifade eder.

Proantosiyanidoller

Bitkilerdeki kirmiz1 pigmentler yaninda renksiz bazi maddelerin HCI etkisiyle
renkli bilesikler haline doniistiigii goriiliip bu maddelerin antosiyanidollere yakin
bilesikler oldugu anlasilinca, bu tip bilesiklere “proantosiyanidol” ler adi verilmistir.
Omegin asma yapraklart %1 lik HCI ile tiiketilip amil alkol ile calkalaninca
antosiyanidoller organik coziiciiye gecer. Kalan asitli sulu ekstre renksizdir. Fakat bu
renksiz siviya %20 HCI katip kaynatilirsa koyu sarap kirmizis1 bir renk olusur. Renkli
madde amil alkole geger. Sonbaharda rengi kizaran yapraklarda bu renk doniisiimii de
proantosiyanidollerden ileri gelir. iste HCI etkisiyle antosiyanidol haline gectigi icin bu
bilesiklere proantosiyanidol adi verilmistir. Aslinda pro- 6neki ile biyosentezdeki ara
iiriin kastedilir ise de burada boyle bir durum yoktur. Proantosiyanidoller, bitkide ,
antosiyanidollerin biyosentezinde on iiriinler olmayip, sonradan ortamin pH’ sindeki

degisiklikle antosiyanidollere doniiserek renklenen maddelerdir.

{+}

OH



Proantosiyanidoller monomer veya polimer bilesiklerdir. Monomer
olanlara “lokoantosiyanidol”ler ad1 da verilmistir ve eskiden beri kullanilan bu
terim monomer olanlar i¢in hala kullanilmaktadir. Lokoantosiyanidoller flavon
3,4-diol’lerdir.  Asit  etkisiyle  benzopirilyum  tuzlarina  doniisiirler.
Lokoantosiyanidollerin bir ¢ogu Acacia tiirlerinden elde edilmistir. Rumex,

Pinus tiirlerinden de elde edilen I6koantosiyanidoller vardir.

CH
oH Z oM oH
HO - EEAN a6 0
— OH
oH OH OH
Terakasidol Lokosiyanidol

Bu, flavon 3,4-diol tiirevleri disinda, mopanol’ler, peltoginol’ler ve tekabiil

ettikleri antosiyanidolleri veren 16kopelargonidol, 16kosiyanidol, 16kodelfinidoller de

bulunmaktadir.
OH
o OH
HO -, Ef/ o HO~ 2 0 ~ 1
X © \[;;:I:; 0
Ri oH

Mopanol Peltoginol

Polimer proantosiyanidol’ler ise flavon 3-ol kondansasyon tiirevleridir.
Flavon 3-ol’lere “piknogenol” ler adi da verilmektedir. Bu ismin verilmesinin
nedeni bu bilesiklerin kondansasyon iiriinleri vermege elverisli olusudur.
Proantosiyanidollerden en yaygin olanlar, katesin (=katesol)iin kondansasyon

irinleridir. Katesin 5,7,3’,4’-tetrahidroksiflavan-3-ol diir ve eskiden beri taninan



bir bilesik oldugundan bu gruptan biitiin maddelere ‘“katesol”’ler adi da

verilmistir.
@
<Uh
Flavan Katesin (=Katesol)
OH
OH
HO 0
OH
OH - OH
OhH
HO .~ o
1T o
= OH L ,
e~ H
OH |
HD / O \‘K
| %
S
OH
1 s Ok
OH }
HO N ™S
XN OH
OH

Kategol polimeri prosiyanidol



Bu polimerik tiirevler yaninda oligomerik (dimer, trimer, tetramer) tiirevler de
mevcuttur. Oligomerik tiirevler, asitlerle kaynatilinca, C-C baglar1 agilarak,

antosiyanidoller meydana gelir.

2.6. Antosiyan Glikozitleri [8]

Birgok ¢icek (gelincik, ebegiimeci, menekse vs.) ve meyve (kiraz, dut, ahududu
vs.) nin rengini veren, suda ¢oziiniir renk maddeleridir. Bu glikozitlerde aglikon kismi
bir flavan tiirevi olan antosiyanidin halkas1 tagir. Seker olarak genellikle monosakkarit
(glukoz, galaktoz, ramnoz, arabinoz) veya disakkarit (glikoz+ramnoz) ler

bulunmaktadir. Seker 3 veya 5 numarali karbon atomundaki hidroksil grubuna

baglanmislardir.
R ; OH
HO 0s o i
OH O X OH
oH F 2
OH . OH
Antosiyanidin ¢ekirdegi Siyanidin kloriir

Bu glukozitler ortamin pH derecesine gore kirmizi veya mavi renklidir. Bazik
ortamlarda renk mavi veya mavi-mor’a doner.

Antosiyanidin glukozitleri

Adi R R’ Bulundugu yer
Siyanidin OH H Hashas, Giil, Kiraz
Delfinidin OH OH Menekse ve Hezaren
Malvinidin OCHj; OCH; Ebegiimeci, Kirmizi iiziim
Pelargonidin H H Sardunya, Nar, Cilek

Peonidin OCH; H Sakayik



3.MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

Kullanilan kimyasal maddeler : Rezorsinol, etil asetoasetat, siilfiirik asit,
metanol, potasyum karbonat, asetonitril, asetil kloriir, benzoil kloriir, 3,5-dinitrobenzoil
kloriir, 4-metilfenilsiilfonil kloriir, difenil klorfosfat, metil klorformat, orsinol, fosfor

oksikloriir, dioksan, hidroklorik asit,eter.

3.2.Yontem

Benzopirilyum yani kromilyum bilesikleri kromenlerin asidik ortamda
yiikseltgenmelerinden elde edilebildikleri gibi, bir aromatik o-hidroksialdehit ile bir
aldehit veya ketondan asidik ortamda elde edilebilirler.

Antosiyaninler ve antosiyanidinler uygun bir aromatik hidroksialdehit ile uygun
bir ketondan elde edilirler.

Kromilyum tuzlarinin elde edilmesi i¢in en uygun yontemlerden biri fenollerin
B-dikarbonil bilesikleri ile asidik ortamda tepkimesidir. Bu tepkime en kolay sekilde bir
fenol olarak rezorsinol kullanildig1 zaman gerceklesir.

Kromilyum tuzlarmin elde edilmesi icin bir baska yontem ise o-
hidroksibenzaldehitlerin a-CH, grubu iceren aldehit veya ketonlarla asit veya baz
katalizi altinda tepkimeleridir. Tepkimede keton olarak asetofenon kullanilmasi halinde
2-fenilbenzopirilyum bilesigi ele gecer, bu tepkimede o-hidroksibenzaldehitler yerine o-
acilfenoller de kullanilabilir.

Rezorsinol ve asetilasetondan 7-hidroksi-2,4-dimetilkromilyum tuzu elde
edilebilir. Salisilaldehidin ketonlarla kondansasyonu 2,3-dialkilkromilyum katyonu
verir. Salisilaldehit ve asetofenondan kalkon {iizerinden flavilyum tuzu yani 2-
fenilkromilyum tuzu elde edilebilir.

Bu calismada siibstitiie 7-hidroksikromilyum kloriirlerin elde edilmesinde nce;
rezorsinol ve orsinol asetilasetat ile etkilestirilerek kumarinler elde edildi [9] sonra, bu
diriinlerin ester yapisindaki bilesiklere doniistiiriilmesi icin de sirasiyla asetil kloriir,
metil klorformat, benzoil kloriir, 3,5-dinitrobenzoil kloriir, 4-metilfenilsiilfonil kloriir ve

difenil klorfosfat kullanildi.[10] Daha sonra ester grubu iceren bu kumarin tiirevleri



rezorsinolle kondanse edilip ele gecen kalkonlarin asitle etkilestirilmesi suretiyle
flavilyum tuzlarina doniistiiriildi. [11]
Uriinler elde edilirken organik kimyanin temel teknik ve sentez yontemlerinden

yararlanildi. Elde edilen iiriinler NMR spektroskopisi teknigiyle karakterize edildi.



4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. 7-Hidroksi-4-metilkumarin ve Tiirevlerinin Sentezi

4.1.1. 7-Hidroksi-4-metilkumarinin Sentezi

CH

y 3

O=C\
HO OH o=C, -H,0
O-CzHs -C,H,OH

Rezorsinol (1,1 g) ve etil asetoasetat (1,3 g) %75’lik siilfiirik asit (10 mL)

i¢inde 30 dakika 1sitildi. Sogutulan ¢6zelti 50 g kirilmis buz i¢ine dokiildii. Coken kati

stiziilip kurutuldu ve metanolden kristallendirildi. Verim :%84

4.1.3. 4-Metilkumarin-7-il Asetatin Sentezi

CH,
0
~ I K,CO,
+ H,C—C—Cl
HO 0 e MeCN

en:185°. '"H NMR
(TFA) & (ppm) : 2,60(3H,s) CHs; 6.45(1H,s) (C-3); 7,40(3H,m) (halka).

Potasyum karbonat (1,4 g) asetonitril (40 mL) icinde 1sitilarak ¢oziildi, 7-

hidroksi-4-metilkumarin (1,76 g) ilave edilerek 30 dakika 1s1tild1, sonra asetil kloriir (1

mL) katilip ii¢ saat daha 1sitildi. Sogutulan c¢ozeltiden tuz siiziilerek ayrildiktan sonra

coziicli vakumda uzaklastirildi ve ele gecen iiriin metanolden kristallendirildi. Verim :



%60 en: 147°. '"H NMR (TFA) 6 (ppm) : 2,45(3H,s)CH3-CO ; 2,60(3H,s)CH; ;
6,55(1H,s) (C-3); 7,55 (3H,m) (halka).

4.1.3. 0O-Metil O-(4-Metilkumarin-7-il) Karbonatin Sentezi

~ K,CO, X
+ CHCO, — >,
HO o O MeCN 0 o 0
Ox
~ CH

Potasyum karbonat (1,4 g) asetonitril (40 mL) icinde isitilarak ¢ozildii, 7-
hidroksi-4-metilkumarin (1,76 g) ilave edilerek 30 dakika 1sitildi, sonra metil klorformat
(0,8 mL) katilip ii¢ saat daha 1sitildi. Sogutulan c¢ozeltiden tuz siiziilerek ayrildiktan
sonra c¢oziicli vakumda uzaklastirildi ve ele gecen iirlin metanolden kristallendirildi.
Verim : %82 en: 152°. 'H NMR (TFA) & (ppm) : 2,65(3H,s)CH3; 4,10(3H,s)CH;0;
6,60(1H,s)(C-3); 7,55(3H,m)(halka).

4.1.5. 4-Metilkumarin-7-il Benzoatin Sentezi

CH4 . CH4
X @_C// K,CO, X
+ _—
N MeCN
HO o o cl ¢ o o” ©

|
O

Potasyum karbonat (1,4 g) asetonitril (40 mL) icinde 1sitilarak ¢oziildi, 7-
hidroksi-4-metilkumarin (1,76 g) ilave edilerek 30 dakika 1sitildi, sonra benzoil kloriir
(1,2 mL) katihp ii¢ saat daha 1sitildi. Sogutulan ¢ozeltiden tuz siiziilerek ayrildiktan

sonra ¢oziicii vakumda uzaklastirildi ve ele gecen iiriin metanolden kristallendirildi.



Verim : %46 en: 159°. 'H NMR (TFA) & (ppm) : 2,60(3H,s)CH3; 6,55(1H,s)(C-3);
7,50(3H,m)(halka); 7,90(5H,m)C¢H5CO.

4.1.6. 4-Metilkumarin-7-il 3,5-Dinitrobenzoatin Sentezi

CHj NO, CHj
O
N I K,CO, X
+ C—-Cl
HO o~ Yo MeCN 0 o Yo
NO, C

Potasyum karbonat (1,4 g) asetonitril (40 mL) icinde 1sitilarak ¢ozildi, 7-
hidroksi-4-metilkumarin (1,76 g) ilave edilerek 30 dakika 1sitildi, sonra 3,5-
dinitrobenzoil kloriir (2,3 g) katilip ii¢c saat daha 1sitildi. Sogutulan ¢ozeltiden tuz
stiziilerek ayrildiktan sonra c¢oOziici vakumda uzaklastirildi ve ele gegen iiriin
metanolden kristallendirildi. Verim : %12 en: 180°. 'H NMR (TFA) & (ppm) :
2,70(3H,s)CH3. 6,65(1H,s)(C-3); 7,75(3H,m)(halka); 9,45(3H,s)(halka).

4.1.7. 4-Metilkumarin-7-il (4-Metilfenil)siilfonatin Sentezi

H
CH, oM
0
N / K,CO, N
+ CH34®78\\—C| veen
o o MeCN 0] o O
CH,

|
/ﬁ@

(ONe)



Potasyum karbonat (1,4 g) asetonitril (40 mL) icinde 1sitilarak ¢oziildi, 7-
hidroksi-4-metilkumarin (1,76 g) ilave edilerek 30 dakika 1sitildi, sonra 4-
metilfenilsiilfonil kloriir (1,91 g) katilip ii¢ saat daha 1sitildi. Sogutulan ¢ozeltiden tuz
stiziilerek ayrildiktan sonra ¢oziicli vakumda uzaklastirildi ve ele gegen iiriin
metanolden kristallendirildi. Verim : %68 en: 116°. 'H NMR (TFA) & (ppm) :
2,45(3H,s) CHj3-C¢H4-SO,; 2,55(3H,s)CHs; 6,50(1H,s)(C-3);  7,20(4H,m)(halka);
7,65(3H,m)(halka).

4.1.7. 0,0-Difenil O-(4-Metilkumarin-7-il) Fosfatin Sentezi

MeCN
0 N0 o \Z N oho ()
Cl
(6]

Potasyum karbonat (1,4 g) asetonitril (40 mL) icinde 1sitilarak ¢oziildi, 7-
hidroksi-4-metilkumarin (1,76 g) ilave edilerek 30 dakika 1sitildi, sonra difenil
klorfosfat (2,1 mL) katilip ii¢ saat daha 1sitildi. Sogutulan c¢ozeltiden tuz siiziilerek
ayrildiktan sonra ¢oziici vakumda uzaklastirildi ve ele gegen iiriin metanolden
kristallendirildi. Verim : %40 en: 105°. 'H NMR (TFA) 6 (ppm) : 2,55(3H,s)CHs;
6,55(1H,s)(C-3); 7,35(10H,m)Ce¢Hs; 7,75(3H,m)(halka).



4.2. 7-Hidroksi-4,5-dimetilkumarin ve Tiirevlerinin Sentezi

4.2.1. 7-Hidroksi-4,5-dimetilkumarinin Sentezi

CHj C/CH3 CHy CH,
o=
H,S0
+ CH, T, X
0=C “H,0
HO H
© "0-C,H; -C,H,0H HO o” ©

Orsinol (1,42 g) ve etil asetoasetat (1,3 g) %75’lik siilfiirik asit (10 mL) i¢inde
30 dakika 1sitildi. Sogutulan ¢ozelti 50 g kirilmis buz i¢ine dokiildi. Coken kati siiziiliip
kurutuldu ve metanolden kristallendirildi. Verim :%90 en:248°.'"H NMR (TFA) &
(ppm) : 2,40(3H,s) CH; (C-5); 2,75(3H,s) (C-4); 6,30(1H,s) (C-3); 6,70(1H,s) (C-6);
6,80(1H,s) (C-8).

4.2.2. 4,5-Dimetilkumarin-7-il Asetatin Sentezi

CH; CHg CH; CHg
0
N I K,CO, X
+ HsC—C—Cl ﬁ
HO o 0] MeCN H,C—C—0 0 0]

Potasyum karbonat (1,4 g) asetonitril (40 mL) icinde 1sitilarak ¢oziildi, 7-

hidroksi-4,5-dimetilkumarin (1,9 g) ilave edilerek 30 dakika 1sitildi, sonra asetil kloriir



(1 mL) katilip ii¢ saat daha 1s1tild1. Sogutulan ¢ozeltiden tuz siiziilerek ayrildiktan sonra
coziicli vakumda uzaklastirildi ve ele gecen iiriin metanolden kristallendirildi. Verim :
%63 en: 223°. '"H NMR (TFA) & (ppm) : 2,40(3H,s)CH; (C-5); 2,60(3H,s)CH;-CO;
2,75(3H,s)CHj3 (C-4); 6,30(1H,s) (C-3); 6,70(1H,s) (C-6); 6,75(1H,s) (C-8).

4.2.3. O-Metil O-(4,5-Dimetilkumarin-7-il) Karbonatin Sentezi

CHs CHy CHy CH,
~ K,CO, X
+  CHCo, — " .
Ox
= CH

Potasyum karbonat (1,4 g) asetonitril (40 mL) icinde 1sitilarak ¢oziildi, 7-
hidroksi-4-metilkumarin (1,9 g) ilave edilerek 30 dakika 1sitildi, sonra metil klorformat
(0,8 mL) katilip ii¢ saat daha 1sitildi. Sogutulan ¢ozeltiden tuz siiziilerek ayrildiktan
sonra c¢oziicli vakumda uzaklastirildi ve ele gecen iirlin metanolden kristallendirildi.
Verim : %76 en: 194°. '"H NMR (TFA) & (ppm) : 2,50(3H,s)CH3 (C-5); 2,65(3H,s)CH;
(C-4); 4,10(3H,s)CH30; 6,50(1H,s) (C-3); 7,15(1H,s) (C-6); 7,30(1H,s) (C-8)

4.2.4. 4,5-Dimetilkumarin-7-il Benzoatin Sentezi

CHy CHg CHy CH,

O
> @”C// — m
+ —_—
o AN cl MeCN 0

HO o)



Potasyum karbonat (1,4 g) asetonitril (40 mL) icinde 1sitilarak ¢oziildi, 7-
hidroksi-4-metilkumarin (1,9 g) ilave edilerek 30 dakika 1sitildi, sonra benzoil kloriir
(1,2 mL) katilip ii¢ saat daha 1sitildi. Sogutulan c¢ozeltiden tuz siiziilerek ayrildiktan
sonra ¢oziicii vakumda uzaklastirildi ve ele gecen iiriin metanolden kristallendirildi.
Verim : %57 en: 229°. '"H NMR (TFA) & (ppm) : 2,55(3H,s) CH; (C-5); 2,60(3H,s) CH;3
(C-4); 6,50(1H,s) (C-3); 7,15(1H,s) (C-6); 7,35(1H,s) (C-8); 8,10(5H,m)CsHs.

4.2.5. 4,5-Dimetilkumarin-7-il 3,5-Dinitrobenzoatin Sentezi

o)
N I K,CO, X
+ c-cl
0O.N :
2 o/C NO,
NO,

Potasyum karbonat (1,4 g) asetonitril (40 mL) icinde 1sitilarak ¢oziildi, 7-
hidroksi-4-metilkumarin (1,9 g) ilave edilerek 30 dakika 1sitildi, sonra 3,5-
dinitrobenzoil kloriir (2,3 g) katilip iic saat daha 1sitildi. Sogutulan ¢ozeltiden tuz
siziilerek ayrildiktan sonra ¢oOziicli vakumda uzaklastirildi ve ele gegen iiriin
metanolden kristallendirildi. Verim : %29 en: 187°. 'H NMR (TFA) o6 (ppm) :
2,60(3H,s)CH3 (C-4); 2,65(3H,s)CH; (C-5); 6,55(1H,s) (C-3); 7,20(1H,s) (C-6);
7,45(1H,s) (C-8); 9,30(1H,s) (halka); 9,45(2H,s) (halka).



4.2.6. 4,5-Dimetilkumarin-7-il (4-Metilfenil)siilfonatin Sentezi

CHj, CH3

K,CO, N
Lo
MeCN o (@)

0
|

/ﬁ% )—CHg
o)

0]

Potasyum karbonat (1,4 g) asetonitril (40 mL) icinde 1sitilarak ¢oziildi, 7-
hidroksi-4-metilkumarin (1,9 g) ilave edilerek 30 dakika 1sitildi, sonra 4-
metilfenilsiilfonil kloriir (1,91 g) katilip ii¢ saat daha 1sitildi. Sogutulan ¢ozeltiden tuz
stiziilerek ayrildiktan sonra c¢oOziici vakumda uzaklastirildi ve ele gegen iiriin
metanolden kristallendirildi. Verim : %35 en: 178°. '"H NMR (TFA) & (ppm) :
2,45(3h,s)CH3 (C-5); 2,55(3H,s) (C-4); 2,70(3H,s)CH;3-C¢H4-SO,; 6,50(1H,s) (C-3);
6,95(1H,s) (C-6); 7,30(1H,s) (C-8); 7,60(4H.k) (halka).

4.2.7. 0,0-Difenil O-(4,5-Dimetilkumarin-7-il) Fosfatin Sentezi

CH; CHy
X o K,CO, 0 o 0
+ Fl’/ © MeCN |
(6]
HO ') o O/| O:P+—04®
Cl !

Potasyum karbonat (1,4 g) asetonitril (40 mL) icinde 1sitilarak ¢oziildi, 7-
hidroksi-4-metilkumarin (1,9 g) ilave edilerek 30 dakika 1sitildi, sonra difenil klorfosfat



(2,1 mL) katilip ii¢ saat daha 1sitildi. Sogutulan c¢ozeltiden tuz siiziilerek ayrildiktan
sonra c¢oziicli vakumda uzaklastirildi ve ele gecen iirlin metanolden kristallendirildi.
Verim : %45 en: 107°. '"H NMR (TFA) & (ppm) : 2,55(3H,s) CH; (C-5); 2,65(3H,s) CH;3
(C-4); 6,50(1H,s) (C-3); 7,35(10H,d)C¢Hs; 7,55(2H,s) (halka).

4.3. Siibstitiie 4-Metilkromilyum Kloriirlerin Sentezi

4.3.1. 7-Asetiloksi-2-(2,4-dihidroksifenil)-4-metilkromilyum Kloriiriin Sentezi

CH,
(l)l o + POCI,
H3C—C—O o o) HO OH Dioksan

HCl

4-Metilkumarin-7-il Asetat (2,18 g) rezorsinolle (1,1 g) fosfor oksikloriir (1
mL) varliginda dioksan (20 mL) i¢inde 1 saat 1sit1ld1. Coziicii ucurulduktan sonra kalan
kat1 madde iizerine hidroklorik asit( 5 mL) konarak oda sicakliginda 3 saat karistirildi.

Sonra eter (40 mL) ilavesiyle ¢Oktiiriilen iiriin agcik havada kurutuldu. Verim: % 85.



'H NMR (TFA) & (ppm) : 2,45(3H,s)CH;-CO ; 2,60(3H,s)CH; : 6,55(1H,s) (C-3);
7,30(3H,m) (fenil, C-2) ; 7,55 (3H,m) (halka).

4.3.2. 2-(2,4-Dihidroksifenil)-4-metil-7-metoksikarboniloksikromilyum Kloriiriin

Sentezi
CH,
Il . >
CH3O—C—O o (o) HO OH Dioksan
ﬁ HCl
CHg0—C—O0 — > CH0—C—0

O-Metil O-(4-metilkumarin-7-il) karbonat (2,34 g) rezorsinolle (1,1 g) fosfor
oksikloriir (1 mL) varliginda dioksan (20 mL) igcinde 1 saat 1sitildi. Coziicii
ucurulduktan sonra kalan kati madde iizerine hidroklorik asit( 5 mL) konarak oda
sicakliginda 3 saat karigtirildi. Sonra eter (40 mL) ilavesiyle c¢oOktiiriilen iiriin agik
havada kurutuldu.Verim: % 71. 'H NMR (TFA) & (ppm) : 2,65(3H,s)CHs;
4,10(3H,s)CH30; 6,60(1H,s)(C-3); 7,10(3H,m)(fenil, C-2); 7,55(3H,m)(halka).



4.3.3. 7-Benzoiloksi-2-(2,4-dihidroksifenil)-4-metilkromilyum Kloriiriin Sentezi

dioksan =
O HO OH

? o)
)

CHy

N oH

HCl
T o) oH — =

4O

OH

4-Metilkumarin-7-il benzoat (2,8 g) rezorsinolle (1,1 g) fosfor oksikloriir (1
mL) varliginda dioksan (20 mL) i¢inde 1 saat 1sitildi. Coziicli ucurulduktan sonra kalan
kat1 madde iizerine hidroklorik asit( 5 mL) konarak oda sicakliginda 3 saat karistirildi.
Sonra eter (40 mL) ilavesiyle ¢Oktiiriilen iiriin acik havada kurutuldu.Verim: % 87 . 'H
NMR (TFA) 6 (ppm) : 2,60(3H,s)CH3; 6,55(1H,s)(C-3); 7,20(3H,m)(fenil, C-2);
7,50(3H,m)(halka); 7,90(5H,m)CcHsCO.



4.3.4. 2-(2,4-Dihidroksifenil)-4-metil-7-(3,5-dinitrobenzoiloksi)kromilyum

Kloriiriin Sentezi

CH,
SN + POCI, _
HO OH dioksan
0
(g o)
o/ @Noz
NO,
CHj
0% -
0 HCI
0] OH —

4-Metilkumarin-7-il 3,5-dinitrobenzoat (3,7 g) rezorsinolle (1,1 g) fosfor
oksikloriir (1 mL) varhiginda dioksan (20 mL) icinde 1 saat 1sitildi. Coziici
ucurulduktan sonra kalan kati madde iizerine hidroklorik asit( 5 mL) konarak oda
sicakliginda 3 saat karigtirildi. Sonra eter (40 mL) ilavesiyle c¢Oktiiriilen iiriin agik
havada kurutuldu.Verim: % 73 . 'H NMR (TFA) 6 (ppm) : 2,70(3H,s)CHs.
6,65(1H,s)(C-3); 7,40(3H,m)(fenil, C-2); 7,75(3H,m)(halka); 9,45(3H,s)(halka).



4.3.5. 2-(2,4-Dihidroksifenil)-4-metil-7-((4-metilfenil)siilfoniloksi)kromilyum

Kloriiriin Sentezi

POCI,

dioksan

4-Metilkumarin-7-il 4-metilfenilsiilfonat (3,3 g) rezorsinolle (1,1 g) fosfor
oksikloriir (1 mL) varliginda dioksan (20 mL) i¢inde 1 saat isitildi. Coziicii
ucurulduktan sonra kalan kati madde iizerine hidroklorik asit( 5 mL) konarak oda
sicakliginda 3 saat karigtirildi. Sonra eter (40 mL) ilavesiyle ¢oktiiriilen iiriin agik
havada kurutuldu.Verim: % 76. '"H NMR (TFA) 6 (ppm) : 2,45(3H,s) CH3-CsHy4-SO»;
2,55(3H,s)CH;;  6,50(1H,s)(C-3);  7,10(3H,m)(fenil, C-2); 7,20(4H,m)(halka);
7,65(3H,m)(halka).



4.3.6. 7-Difenoksifosforiloksi-2-(2,4-dihidroksifenil)-4-metilkromilyum Kloriiriin

Sentezi
CH,
N + POCI,
') o o) HO OH dioksan

HCl

0,0-Difenil O-(4-metilkumarin-7-il) fosfat (4,1 g) rezorsinolle (1,1 g) fosfor
oksikloriir (1 mL) varhiginda dioksan (20 mL) icinde 1 saat 1sitildi. Coziici
ucurulduktan sonra kalan kati madde iizerine hidroklorik asit( 5 mL) konarak oda
sicakliginda 3 saat karigtirildi. Sonra eter (40 mL) ilavesiyle c¢oktiiriilen iiriin agik
havada kurutuldu.
Verim : % 81. 'H NMR (TFA) & (ppm) : 2,55(3H,s)CHs; 6,55(1H,s)(C-3);
7,10(3H,m)(fenil, C-2); 7,35(10H,m)Ce¢Hs; 7,75(3H,m)(halka).



4.4. Siibstitiie 4,5-Dimetilkromilyum Kloriirlerin Sentezi

4.4.1. 7-Asetiloksi-2-(2,4-dihidroksifenil)-4,5-dimetilkromilyum Kloriiriin Sentezi

POCI,

Dioksan

4,5-Dimetilkumarin-7-il Asetat (2,32 g) rezorsinolle (1,1 g) fosfor oksikloriir (1

mL) varliginda dioksan (20 mL) i¢inde 1 saat 1sit1ld1. Coziicii ucurulduktan sonra kalan
kat1 madde iizerine hidroklorik asit( 5 mL) konarak oda sicakliginda 3 saat karistirildi.
Sonra eter (40 mL) ilavesiyle ¢oktiiriilen iiriin acik havada kurutuldu. Verim: % 65. 'H
NMR (TFA) 6 (ppm) : 2,40(3H,s)CH3; (C-5); 2,60(3H,s)CH3-CO; 2,75(3H,s)CH3 (C-4);
6,30(1H,s) (C-3); 6,60(3H,m) (fenil, C-2); 6,70(1H,s) (C-6); 6,75(1H,s) (C-8).



4.4.2. 2-(2,4-Dihidroksifenil)-4,5-dimetil-7-metoksikarboniloksikromilyum

Kloriiriin Sentezi

o X + @\ POCI,
Il . >
CH3O—C—O o (o) HO OH Dioksan

HCl1

O-Metil O-(4,5-dimetilkumarin-7-il) karbonat (2,48 g) rezorsinolle (1,1 g)
fosfor oksikloriir (1 mL) varli§inda dioksan (20 mL) i¢cinde 1 saat isitildi. Coziicii
ucurulduktan sonra kalan kati madde iizerine hidroklorik asit( 5 mL) konarak oda
sicakliginda 3 saat karigtirildi. Sonra eter (40 mL) ilavesiyle c¢oktiiriilen iiriin agik
havada kurutuldu.Verim: % 79. 'H NMR (TFA) & (ppm) : 2,50(3H,s)CH; (C-5);
2,65(3H,s)CH3 (C-4); 4,10(3H,s)CH30; 6,50(1H,s) (C-3); 6,80(3H,m) (fenil, C-2);
7,15(1H,s) (C-6); 7,30(1H,s) (C-8).



4.4.3. 7-Benzoiloksi-2-(2,4-dihidroksifenil)-4,5-dimetilkromilyum Kloriiriin

Sentezi

m + POCI,
dioksan =
0 O HO OH
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HCI
? O OH =
=~
OH

4,5-Dimetilkumarin-7-il benzoat (2,94 g) rezorsinolle (1,1 g) fosfor oksikloriir
(1 mL) varliginda dioksan (20 mL) icinde 1 saat 1sitildi. Coziicli ugurulduktan sonra
kalan kati madde iizerine hidroklorik asit( 5 mL) konarak oda sicakliginda 3 saat
karnistirildi. Sonra eter (40 mL) ilavesiyle ¢oktiiriilen iiriin agik havada kurutuldu.Verim:
% 82. '"H NMR (TFA) & (ppm) : 2,55(3H,s) CH; (C-5); 2,60(3H,s) CH; (C-4);
6,50(1H,s) (C-3); 7,15(1H,s) (C-6); 7,25(3H,m) (fenil, C-2); 7,35(1H,s) (C-8);
8,10(5H,m)C¢Hs.



4.44. 2-(2,4-Dihidroksifenil)-4,5-dimetil-7-(3,5-dinitrobenzoiloksi)kromilyum

Kloriiriin Sentezi

SN + POCI,
o on dioksan -
O 0 0

OH

4,5-Dimetilkumarin-7-il 3,5-dinitrobenzoat (3,84 g) rezorsinolle (1,1 g) fosfor
oksikloriir (1 mL) varliginda dioksan (20 mL) icinde 1 saat 1sitildi. Coziicii
ucurulduktan sonra kalan kati madde iizerine hidroklorik asit( 5 mL) konarak oda
sicakliginda 3 saat karigtirildi. Sonra eter (40 mL) ilavesiyle c¢oktiiriilen iiriin agik
havada kurutuldu.Verim: % 75. 'H NMR (TFA) § (ppm) : 2,60(3H,s)CH; (C-4);
2,65(3H,s)CH3 (C-5); 6,55(1H,s) (C-3); 7,10(3H,m) (fenil, C-2); 7,20(1H,s) (C-6);
7,45(1H,s) (C-8); 9,30(1H,s) (halka); 9,45(2H,s) (halka).



4.4.5. 2-(2,4-Dihidroksifenil)-4,5-dimetil-7-((4-metilfenil)siilfoniloksi)kromilyum

Kloriiriin Sentezi

POCI,

dioksan

4,5-Dimetilkumarin-7-il 4-metilfenilsiilfonat (3,44 g) rezorsinolle (1,1 g) fosfor
oksikloriir (1 mL) varliginda dioksan (20 mL) i¢cinde 1 saat isitildi. Coziicii
ucurulduktan sonra kalan kati madde iizerine hidroklorik asit( 5 mL) konarak oda
sicakliginda 3 saat karistirildi. Sonra eter (40 mL) ilavesiyle ¢Oktiiriilen iiriin agik
havada kurutuldu.Verim: % 80. 'H NMR (TFA) § (ppm) : 2,45(3h,s)CH; (C-5);
2,55(3H,s) (C-4); 2,70(3H,s)CH3-CsH4-SO,; 6,50(1H,s) (C-3); 6,95(1H,s) (C-6);
7,30(1H,s) (C-8); 7,40(3H,m) (fenil, C-2); 7,60(4H.k) (halka).



4.4.6. 7-Difenoksifosforiloksi-2-(2,4-dihidroksifenil)-4,5-dimetilkromilyum

Kloriiriin Sentezi

CH; CHj,
N + POCI,
') o o) HO OH dioksan

0,0-Difenil O-(4,5-dimetilkumarin-7-il) fosfat (4,22 g) rezorsinolle (1,1 g)
fosfor oksikloriir (1 mL) varhiginda dioksan (20 mL) icinde 1 saat 1sitildi. Coziicii
ucurulduktan sonra kalan kati madde iizerine hidroklorik asit( 5 mL) konarak oda
sicakliginda 3 saat karigtirildi. Sonra eter (40 mL) ilavesiyle c¢Oktiiriilen iiriin agik
havada kurutuldu.Verim: % 86. 'H NMR (TFA) 6 (ppm) : 2,55(3H,s) CHj3 (C-5);
2,65(3H,s) CH;3 (C-4); 6,50(1H,s) (C-3); 7,15(3H,m) (fenil, C-2); 7,35(10H,d)C¢Hs;
7,55(2H,s) (halka).



5. SONUCLAR

5.1. 7-Hidroksi-4-metilkumarin ve Tiirevleri
CHj,

X

RO o Yo

Cizelge 5.1 7-Hidroksi-4-metilkumarin ve Tiirevleri

R Verim(%) R
H 84 3,5-Dinitrobenzoil
Asetil 60 4-(Metilfenil)siilfonil
Metoksilkarbonil 82 Difenoksifosforil
Benzoil 46

5.2. 7-Hidroksi-4,5-dimetilkumarin ve Tiirevleri

CHy CH,

RO o’ o

Verim(%)
12

68

40



Cizelge 5.2.7-Hidroksi-4,5-dimetilkumarin ve Tiirevleri

R Verim(%) R Verim(%)
H 90 3,5-Dinitrobenzoil 29
Asetil 63 4-(Metilfenil)siilfonil 35
Metoksilkarbonil 76 Difenoksifosforil 45
Benzoil 57

5.3. Siibstitiie 4-Metilkromilyum Kloriirler

Cizelge 5.3. Siibstitiie 4-Metilkromilyum Kloriirler

R Verim(%) R Verim(%)
Asetil 85 3,5-Dinitrobenzoil 73
Metoksilkarbonil 71 4-(Metilfenil)siilfonil 76

Benzoil 87 Difenoksifosforil 81



5.4. Siibstitiie 4,5-Dimetilkromilyum Kloriirler

Cizelge 5.4. Siibstitiie 4,5-Dimetilkromilyum Kloriirler

R Verim(%) R Verim(%)
Asetil 65 3,5-Dinitrobenzoil 75
Metoksilkarbonil 79 4-(Metilfenil)siilfonil 80

Benzoil 82 Difenoksifosforil 86
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