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Ozet: Bu derlemede, dogada bolca bulunan ve énemli farmakolojik 6zelliklere sahip olan baz1 C-glikozit
birimlerinden bahsedilmis ve pek ¢ok tlirevi oldugu bilinen C-glikozitlerin son yillarda tizerinde g¢ok
calisilmis ve dnemli biyolojik aktivite gosteren tiirevlerinin siniflandirilmasi yapilmistir. Bu ¢alismada ayrica
biyolojik aktivite gosteren bazi sentetik C-glikozit birimlerinden ve bunlarla ilgili literatiir bilgilerinden
bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler: Dogal C-glikozitler, C-niikleozitler, Anthron C-glikozitler, Flavonoid C-glikozitler

GENERAL VIEW TO C-GLYCOSIDES

Abstract: In this review, C-glycoside units that are abundantly exist on nature and have important
pharmacological are considered, and they are classified regarding to their important biological activities
reported in the recent studies. Some synthetic C-glycoside units having biological activity are further
described based on the literature information in this study.
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1.GiRiS

Dogada bol miktarda bulunan C-glikozitler,
ekzo-glikozidik bagin oksijen atomu yerine
karbon atomunun ge¢mesiyle olusan kimyasal
ve enzimatik hidrolize dayanikli yapilar

olarak tamimlanabilir
( Sekil.1.) [1,2].
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Sekil.1. O- ve C- glikozitlerin genel gdsterimi

Dogal C-glikozitlerin pekc¢ok farmakolojik

ozellik gostermeleri, palytoxin (1),
spongistatin (2) ve halichondrin (3) gibi
biyolojik olarak 6nemli makromolekiillerin
sentezinde kilit rol oynamalar1 ve karbohidrat
yapilar iizerinde etkili olan enzimlerin
islevselligini artiran potansiyel inhibitérler
olmalar1 nedeniyle son yillarda C-glikozitlerin
sentez ¢aligmalari tizerindeki ilgi artmstir [2].
Ornegin; Na'-glukoz kotransporteri (SGLT)
bagirsak ve bdbrek kronik membraninda
bulunmaktadir. Diyabet hastaligim 6nlemek
icin  SGLT enziminin inhibe edilmesi
gerekmektedir. Aksi takdirde ¢ok fazla glukoz
idrar yoluyla atilmakta ve kronik hiperglisemi
olusmaktadir. Bu nedenle, bir O-glikozit
tirevi olan phlolizin, SGLT enzimini inhibe
eden bir molekiil olarak literatiirde rapor
edilmistir.

34

Ayrica literatiir verilerine gore bir seri O-
glikozit tiirevinin antidiyabetik ila¢ olarak
aktivite gosterdikleri bilinmektedir. Fakat O-
glikozit tiirevlerinin agizdan alinmasi sonucu
glikozidaz ~ enzimi ile  bagirsaklarda
parcalanmiyor olmasi1 bir dezavantajdir. Bu
durumu iyilestirmek igin arastirmacilar ilgili
molekiillerin hidrolize ugramayan C-glikozit
analoglarmi sentezlemislerdir. Sonugcta
sentezlenmis bu molekiiller SGLT enzimine
kars1 kayda deger bir etki gdstermemelerine
karsilik diyabeti tedavi edici ya da engelleyici
ajanlar olarak etkilidir. Ayrica kan sekerini
diislirticti  etkilerinin oldugu da yapilan
incelemeler sonucu tespit edilmistir [3].
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Dogal yollardan elde edilen bir diger C-
glikozit tiirevi olan tunikamisinin (4) ise
bakteriyel ve oOkaryotik N-asetilglukozamin
transferaz enzimini inhibe ettigi
bilinmektedir[4].
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C-Glikozitler igerdikleri aglikon gruplarma
gore farkli sekillerde smiflandirilabilirler. Bu
derlemede kabaca C-Niikleozitler, Flavonoid
C-Glikozitler ve Aril C-glikozitler {izerinde
durulmustur.

2. C-NUKLEOZITLER

[lk C-niikleozit, 1957 yilinda transfer RNA
dan izole edilen pseudouridin (5) dir.
Steptomyces platensis’den izole edilen 1-
metilpseudouridin (6) ve 2-0-
metilpseudouridin  (7) diger dogal C-
niikleozit tlirevleridir.
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Dogal olarak bulunan pek g¢ok C-niikleozit
antibiyotik ozellik tasimakta olup antikanser
ya da antiviral oOzellik gostermektedirler.
Ayrica bazilar1 da gen terapisinde tripleks
DNA yapimm igin oligoniikleotitleri bloke
edici olarak kullamma uygun molekiillerdir
[5,6].

2.1. Baz1 Dogal C-Niikleozit Tiirevleri
ve Biyolojik Aktiviteleri

Pek ¢ok dogal C-niikleosit olmasina ragmen
bu calismada sadece secilmis bes tirev ve
bunlarin biyolojik aktivitelerinden
bahsedilmistir.

2.1.1. Showdomisin (8):

1964 yilinda  Nishimura ve arkadaslari
tarafindan  Streptomyces  showdoensis’den
izole edilmistir. Showdomisin Streprococcus
hemolyticus ve Streptococcus pyogenes basta
olmak iizere gram-negatif ve gram-pozitif
bakterilere kars1 aktiftir. Ayrica in vivo
kosullarda 6nemli antitiimoér 6zellik gosterdigi
bilinen [1,7] showdomisin, enzimlerde
silthidril ~ gruplariyla  kovalent  olarak
baglanabildiginden sik sik biyokimyasal bir
ajan olarak kullanilmaktadir. Showdomisinin
bir analogu olan 2-a-D-ribofuranosilmaleimid
ve onun bazi analoglari sentezlenmis, fakat
sentezlenen bu tiirevlerin hi¢ bir biyolojik
aktivite gostermedikleri literatiire
kaydedilmistir [6].
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2.1.2. Pirazofurin(9):

Streptomyces candidus’in fermantasyonundan
elde edilen pirazofurin, Walker
karsinosarkoma 256, Ca 755 adenokarsinoma,
Gardner lenfosarkoma ve Ozellikle, AKR
16semisine karsi inaktif olmasina ragmen, L-
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1210 losemisine karsi antineoplastik aktivite
gosterdigi  bildirilmis olan &nemli bir C-
niikleozit tiirevidir [8,9].
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2.1.3. Okzazinomisin (minimisin) (10):
Gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerin
cogalmalarm1  engelledigi  gibi  bulasict
timorlere karst Onemli aktivite gosterdigi
bilinen bir diger dogal C-niikleozittir [10].

HO' “oH
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2.1.4. Formisin (11):

Dogal olarak bulunan bir bagka C-niikleozit
tirevi olan formisin, adenozinin imidazol
halkas1 yerine pirazol halkasinin gegctigi
izomeri olup antitiimor, antiviral ve
antibakteriyel ozellik gostermektedir [15].
Formisinin deamine edilmis tiirevi ise daha az
aktiviteye sahiptir. Formisin, Dictyostelium
discoideum™un  RNA’s1  ile  Dbirleserek
morfogenetik  gelisimini  engeller. Fakat
deamine edilmis tiirevi, RNA’nin sentezini
tamamen durdurur, ancak morfojenik olarak
herhangi bir etki gdstermez [6].
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2.1.5. Herbisidin (124-12B):

1979 da herbisidin A (12A) ve herbisidin B
(12B) (sekil 2) kesfedilmistir ve herbisidal
antibiyotik olarak bitkilerin korunmasinda
kullanilmaktadir. Bu kesif bitkileri koruyan
pek c¢ok yeni antibiyotigin bulunmasina
yardime1 olmustur [16].

OR3

R, R, R,
Herbisidin A: CH; CH; COC(CH,OH)CH=CH,
Herbisidin B: CH; CH; H

12Avel2B

2.2. Sentezlenen Bazi C-Niikleozit
Tiirevleri ve Biyolojik Aktiviteleri

Sentetik yollardan elde edilebilen tiazofurin
(12) (2-p-D-ribofuranoziltiyazol-4-
karboksamid) ve selenazofurin (13) (2-4-D-
ribofuranozilselenazol-4-karboksamid)
molekiillerinin ~ antitimér ve antibiyotik
ozellik gosterdigi tespit edilmistir [11].

Inozin  5'-fosfat dehidrojenaz  (IMPDH)
aktivitesi biitiin kanser hiicrelerinde artar.
Tiazofurinin, IMPDH yi segici olarak bloke
ettigi  [12] ayrica yumurtalilk kanser
hiicrelerine, lenfomaya ve akciger kanser
hiicrelerine karst oldukga etkili oldugu
bilinmektedir[13]. Selenazofurin ise,
influenza B/Lee/40 viriisiine karsi inhibitor
ozelligi gostermektedir [14].
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3. FLAVONOID C-GLIiKOZITLER

Flavonoidler, bitkisel kaynakli fenolik

yapidaki  bilesiklerdir  (15).  Bitkilerin
pigmentlerinden elde edildikleri i¢in ikincil
metabolitler olarak degerlendirilen
flavonoidler giiniimiiz sentez caligsmalarinda
arastirmalarda olduk¢ca Onemli bilesikler
olarak literatiirdeki yerini almustir. Ciinkii P
vitamini olarak da adlandirilan bir grup
flavonoidin kilcal damarlarin gegirgenligini ve
kirllganligimi 6nleyici, antioksidan, antiviral,
antimikrobiyal, antikarsinojen etkileri, 15131n
zararli etkisinden koruyucu, bitkisel solunum
ve fotosentezi diizenleme etkilerine sahip
oldugu bir¢ok arastirict tarafindan rapor
edilmistir [17,18]. Canli hayatinda Onemli
olan flavonoidler genelde bitkilerden izole
edilse de son yillarda sentezlerinde Onemli
adimlar atilmigtir [20].
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Flavonoid C-glikozitler genel olarak, seker
birimine C-C bagi ile anomerik karbonundan
baglanan flavon ve/veya flavone tlirevlerini
iceren yapilar olarak tanimlanabilirler.

Tropikal bir bitki olan ve ac1 elma olarak da
bilinen  Citrullus  colocynthis  Iran’da
geleneksel bir ilag olarak kullanilmaktadir.

Cocuk diisiirme, kabizlik, diabet, bakteri
enfeksiyonlarinin tedavisi yaninda kanser gibi
onemli hastaliklarmm  tedavisinde  de
kullamlmaktadir [19]. Bu bitkiden izole
edilerek yapis1 aydinlatilan molekiillerden iicii
C-glikozit yapis1 igermektedir.

Bilesik R R,
16 (izoskoparin) H Glikozil
17 (izoviteksin) H H

18 (izoorientin 3-O-metil eter) OMe H

Delazar ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmada
elde edilen bu flavonoid tiirevlerinin (16-17-
18) 6nemli antioksidan 6zellik gosterdiklerini
bulmuslardir. Bu molekiiller doku hasarini
onarim, iltihaplanma, kanser ve daha pek ¢ok
hastaligin ~ tedavisinde  Onemli  katkilar
saglamaktadir [19].

Oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) atardamar hastaliklari, ikincil vaskiiler
hastaliklar ve felgin  gelismesinde rol
oynamaktadir. Yoresel bir bitki olan
Atractylodes  japonica ve kokleri Asya
iilkelerinde agr1 azaltict ve romatizma tedavi
edici olarak yaygimn olarak kullanilmaktadir.
Son yillarda bu bitkinin seskiterpenoid
glikozitleri igerdigi ve lipoksijenazi inhibe
ettigi, iltthap giderici oldugu, serbest
radikalleri tuttugu ve LDL’nin oksitlenmesini
onemli oOlgilile onledigi rapor edilmistir. Bu
aktivitelerin Atractylodes japonica’dan izole
edilen ve flavonoid C-glikozit tiirevleri olan
izoviteksin ~ (19), izoorientin  (20) ve
viteksinden (21) kaynaklandig1 literatiirde
kaydedilmistir [21].
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Aleurites moluccana L. bitkisi Brezilya da
halk arasinda ates diisiiriici, agr1 kesici ve
ishale kars1 kullanilan bir bitkidir. Bu bitkiden
iki flavonoid C-glikozit tiirevi olan 2’’-O-
rhamnozilswertisin (22A) ve swertisin (22B)
izole edilmis ve yapisi aydinlatilmigtir [22].

Sphaeranthus indicus L.’nin mor yapraklari,
Hindistan, Afrika, ve Cin de ishal, kansizlik,
tiiberkiiloz, sindirim rahatsizliklar1 gibi pek
cok hastaligin tedavinde kullanilmaktadir.
Bitkinin  biitiinii  olduk¢a yararli olup,
yapraklart yendiginde antimikrobiyal ve

bocek oldiiriicti ozellik gosterdigi
kaydedilmistir. Mishaira ve arkadaglari
tarafindan  Sphaeranthus indicus L.

bitkisinden izole edilen ve yapis1 aydinlatilan
bilesik 5-hidroksi-7-metoksi-6-C-
glukozilflavondur (23) [23].
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Tiirkiye’nin ~ kuzeyinde yetistigi  bilinen
lllecebraceae ailesinden Scleranthus
uncinatus, adet kanamalarma karsi etkili
bicimde kullanilmakta olan bir bitki tiridiir.
Yapilan ¢aligmalar sonucunda bitkiden yeni
flavon C-glikozit tiirevleri izole edilmistir
[24].

Yine benzer sekilde, Japonya’da Okinawan
halki tarafindan yiiksek tansiyon ve seker
hastaliginin  tedavisinde kullanilan  Ficus
pumila L.  Dbitkisinin  yapraklarindan
antioksidan 6zellik gosteren 4 tane flavonoid
C-glikozit bilesigi ekstrakte edilmis ve yapisi
aydinlatilmigtir [25].

Swertisin: R=H
2”-0O-Ramnosiswertisin: R=Ramnosil

22A ve 22B

4. ARIL C-GLIKOZITLER

Dogal olarak bulunan C-glikozitlerin genis
bir smifim olusturan C-aril glikozitler,
biyolojik aktiviteleri ve enzimatik hidrolize
kars1 direngli olmalariyla dikkat ¢ekmislerdir.
Dogal yollardan elde edilen galtamisinon (24),
vineomisinon B2 (25), ve kidamisin (26),
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bugiin sentetik yollardan elde edilebilmektedir
[26].
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Karminik asit (27), tropikal Giliney ve
Ortadogu Amerika'da yasayan Dactylopius
coccus (eski adiyla Coccus cacti) boceginden
elde edilen kirmizi renkli bir pigmenttir.
Aztek ve Maya uygarliklar1 doneminden beri
renklendirici olarak kullanilan ve 1991 de
sentezlenen bu C-glikozit, C.I. 75470 and
C.I., Natural Red 4. ve E 120 koduyla da
anilmaktadir [27,28].

OH O
w
- OH O CHz O
HO™
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Gilvokarsin V (28) Streptomyces sp. den izole
edilen antitimor etkisi olan bir diger C-
glikozit tlirevidir. Bir metabolit olan

Gilvokarsin V’nin antibakteriyel, antifungal,
antiviral ve antitimor etki gosterdigi tespit
edilmistir [29].

28

4.1. Anthron C-glikozitler:

Dogal yollardan elde edilebilebilmelerinin
yani sira sentetik yollardan da elde edilebilen,
Anthron (anthrone) C-glikozitler, anthron
iskeletinin 10 numarali karbonuna seker
biriminin  baglanmasiyla  olugan  yapi1
birimleridir. Bu tiir bilesikler dogal yollardan
elde edilmektedir. Cassia  garrettiana,
Asya’da halk arasinda ila¢ olarak kullanilan
bir bitkidir. Bu bitkiden elde edilen cassialoin
(29), anthron C-glikozit sinifina dahil olan bir
molekiildiir [30]. Bu molekiiliin antitiimér,
antimetastatik ozellik gosterdigi [33] ve HIV-
1 proteaz enzimini inhibe ettigi
kaydedilmistir. HIV-1 insan bagisiklik sistemi
icin ¢ok tehlikeli viriislerden biridir. AIDS
tedavisinde HIV-1 proteaz ve HIV-1
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transkriptaz enzimlerinin inhibe edilmesi
gerekmektedir [32].

Rheum emodi bitkisinin kokleri Asya da halk
arasinda miisil, lumbago, kronik bronsgit ve
astim tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu bitkiden ii¢ ¢esit yeni
anthron C-glikozit tiirevi izole edilmis ve
yapist aydinlatilmistir [33].

Peru’da yetisen bir baska bitki olan Picramnia
latifolia koklerinden ve yapraklarindan ise, iki
yeni anthron C-glikozit tiirevi izole edilerek
yapilar1 aydinlatilmistir. Bu bitkiden izole
edilen bir baska C-glikozit tiirevi ise
oksanthron C-glikozit yapisinda yeni bir
molekiil olarak arastirmacilar tarafindan
tanimlanmis ve insan kanser hiicrelerine karsi
sitotoksik etki gosterdigi bildirilmistir [34].

Gidalarda katki maddesi olarak kullanilan
Aloin A (Barbaloin) ve Aloin B
(Izobarbaloin), diger anthron C-Glikozit
tiirevleri olup Aloe tiirlerinden izole edilmistir
(30) [35,36].
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5. SENTEZLENEN BAZI BiYOLOJIiK
AKTIF FLAVONOID VE ARIL C-
GLIKOZITLER

[ltihaplanmay1 giderici etki gosteren flavon
iskeletine 6-pozisyonundan mannoz seker
birimi bagli flavon C-glikozit tiirevi (31)
oolong cayindan ekstre edilmistir. Biyolojik
olarak yatarli aktiviteye sahip bu molekiiliin
sentezi daha Once gergeklestirmistir. [37].
Fakat bu flavon C-glikozit tiirevi i¢in Furuta
ve arkadaslar1 Mitsunobu reaksiyonuyla yeni
bir sentez yolu gelistirmisler, ve daha yiiksek
verimler ile ilgili flavon C-glikozit birimini
sentezlemislerdir [38].

31

Cassaialoin (25), Asya da halk arasinda ilag
olarak kullanilan Cassia garrettiana CRAIB
kokiinden elde edilen antron C-glikozit tiirevi
bir molekiildir. Koyoma ve arkadaslari
biyolojik aktif bu molekiilii sentezlemislerdir
[31].

Lapachol ve p-lapachone gibi dogal olarak
bulunan naftakinonlar antitimor, bakterisit,
fungisid ve viriisid etkiye sahiptirler. Ayrica
p-C-glikopiranozil-benzokinon proesin tirosin
fosfataz 1B ve glikojen fosforilaz B
enzimlerini inhibe etmektedir. Buradan yola
cikarak  sentezlenecek  C-glikozil-kinon
tirevlerinin  6nemli  biyolojik  aktiviteler
gosterebilecegi  diisliniilmiis, Lin  ve
arkadaslar1 tarafindan yeni p-C-
glikopiranozil-1,4-naftokinon tiirevi bilesikler
sentezlenmistir [39].
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Yapilan son ¢alismalar gostermistir ki, yash
insanlarin cildinde geng¢ insanlarinkine oranla
daha az glikozaminoglikan bulunmaktadir. Bu
sebeple bununla ilgili olarak yaslanma karsiti,
proteaglikan ve glikozaminoglikan sentezini
tetikleyen molekiil sentezleri ilgi odag
olmustur. Yesil kimya prensibiyle
sentezlenen, Pro-Xylane olarak adlandirilan
molekiiliin glikozaminoglikan biyosentezini
tetikledigi  kaydedilmistir.  Bu  molekiil
kozmetik  olarak  kullanilan, “yesil”
kimyasallarin kullanilarak sentezlendigi ilk
ornektir [40].

Protein tirozin fosfataz 1B(PTP 1B), tirozin
kinaz alici-aract cevabimi diizenledigi ve
insulin duyarhiligin1 negatif olarak etkiledigi
icin olduk¢a Onemlidir. Tip 2 diyabet
hastaligina bu enzimin neden oldugu ortaya
cikmistir.  Hastaliklarin ~ tedavisinde  bu
enzimin inhibe edilmesi gerektiginden, inhibe
edici molekiil sentezleri iizerinde caligmalar
yapilmustir. Sentezlenen dimerik
benzoilllenmis S-C-D-glikozil
dimetoksibenzen ya da 1,4-benzokinonlarin in
vivo kosullarda PTP 1B enzimini inhibe ettigi
kaydedilmistir [41].
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