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OZET

Anahtar Kelimeler: Glukoz, Ramnoz, Mannoz, Sellobiyoz, Laktoz, Anomerik
Deasetilleme, Glikozilleme, Cinko Asetat.

Korunmus I-hidroksi gekerler (glikozil hemiasetaller) glikozil florilr, iyodiir ve
glikozil trikloroasetamidat gibi Onemli glikozil dondr bilesiklerinin eldesinde
kullamldigindan oligosakkaritlerin ve fenolik glikozitlerin sentezinde Gnemli ara
bilesiklerdir. Asetilenmis 1-hidroksi sekerler genellikle hidroksil gruplarinin tamams
asetilenmis seker tiirevlerinin anomerik deasetillenmesi ile elde edilir. Bunun igin
cogunlukla bazik olmak iizere bazi asidik reaktifler ve enzimatik yOntemler
uygulanir.

Bu caligmada tamam: asetilli sekerlerin anomerik deasetillenmesi igin alternatif
olabilecek bir yontem gelistirilmigtir. Metanol iginde ¢inko asetat katalizorligiinde
55-60 °C’de 2-3 saat sonunda asetillenmis glukoz, mannoz ve ramnoz i¢in istenilen
reaksiyon %70-80 verimle gerceklestirilmistir. Ayrica aym reaksiyonun 24 saat
sonunda oda sicakbginda da aym verimle pergeklestigi tespit edilmigtir. Sonug
olarak, oldukc¢a kullamsgl bir yontemle anomerik O-asetat gruplar segici olarak
uzaklagtirlmugtir.



SELECTIVE DEACETYLATION OF ANOMERIC ACETATES
USING ZINC ACETATE

SUMMARY

Key words: Glacose, Rhamnose, Mannose, Cellebiose, Lactose, Anomeric
Deacetylation, Glycosylation, Zinc Acetate,

Protected 1-hydroxy sugar units (glycosyl hemiacetals) have been used to obtain
significant glycosyl donor compounds like glycosyl iodide and trichloracetamidates.
They are important intermediates in the synthesis of oligosaccharides and phenolic
glycosides.Acetylated 1-hydroxy sugar units were obtained by selective anomeric
deacetylation of fully acetylated sugar derivatives. For this purpose mostly basic and
some acidic reagents and enzymatic methods were used.

In this study, an alternative method was developed for the selective anomeric
deacetylation of fully acetylated sugar derivatives. Acetylated glucose, mannose,
rhamnose and cellebiose were selectively deacetylated at 55-60 °C during 2-3 hours
in methanol using zinc acetate as a catalyst with a yield of 70-80 %. Also, it was
determined that the same reaction was done at room temperature after 24 hours with
the same yield almostly. In conclusion, anomeric O-acetyl goups were selectively
removed by using an highly useful method.

xi



BOLUM 1. GIRIS

Glikozitler asetal olarak indirgenmis (anomerik) karbona baglanan, karbohidrat
haricindeki gruplann da iceren gekerlerdir. glikozitlerin karbohidrat igermeyen
kismma ise aglikon denir. Karbohidratlar aktif hitcre zar: tasimacilifit ve enzim
inhibisyonu gibi ¢esitli iglemlere katkida bulunarak bircok ilacin ¢ahsma seklinde
aktif rol oynar. Biyolojik olaylardaki 6neminden dolayi, farkhi seker kisimlarna ya
da diger molekiillere (aglikon) seker baglamak icin sentetik organik ydntem olan O-
glikozilasyon olduk¢a Onemlidir. Sentetik agidan O-glikozilasyon reaksiyonu
genelde yitksek kimyasal verim, regiosegicilik ve stereosegicilik igerir. Bunlar
arasinda, glikozil alicilart hidroksil gruplarmin  segici korunmasinda  yiksek
regiosegicilik kolayca farkedilir. Bu nedenle birgok organik kimyaci bu reaksiyonun

yiiksek kimyasal verim ve yiiksek regioseciciligini geligtirmeye odaklanmugtsr.

Korunmus 1-hidroksi sekerler (glikozil hemiasetaller) glikozil florir, iyediir ve
glikozil trikloroasetamidat gibi Onemli glikozil dontr bilegiklerinin eldesinde
kullaniidigaindan oligosakkaritlerin ve fenolik glikozitlerin sentezinde OGnemli ara
bilesiklerdir. Asetilenmis 1-hidroksi sekerler genellikle hidroksil gruplarmn tamanu
asetillenmis seker tlirevlerinin anomerik deasetillenmesi ile elde edilir. Bunun igin
cogunlukla bazik olmak iizere bazi asidik reaktifler ve enzimatik yOniemler

uygulanir.

Bu calismada tamami asetilli sekerlerin anomerik deasetillenmesi icin alternatif
olabilecek bir yontem gelistirilmigtir. Metanol i¢inde cinko asetat katalizérliigtinde
55-60 °C’de 2-3 saat sonunda asetillenmis glukoz, mannoz ve ramnoz i¢in istenilen
reaksiyon %70-80 verimle gerceklestirilmistir. Ayrica aym reaksiyonun 24 saat
sonunda oda sicakliinda da aym verimle gergeklestigi tespit edilmigtir. Sonug
olarak, oldukca kullanigh bir yontemle anomerik O-asetil gruplart segici olarak

vzaklastiriimastar,



BOLUM 2. GENEL BILGI

2.1. Karbohidratlar

Karbohidratlar dogal triinlerde en ¢ok bulunan molekiillerdir. Her yil diinyada
tiretilen karbohidrat miktarmm yalnizea 4.10™ kg. kadarmin fotosentez yontemiyle
elde edilmesi bu gergegi dogrular. 19. yy.da karbohidratlarin genel formiilleri
Ciy(H20), olarak belirlenmigtir. Bu formiile gore ‘‘karbonun hidratlar’ oldugu
diistiniildiigiinden dolay: karbonhidratlar adi verilmistir. Daha sonra karbohidratlarin
gercekte karbonil ve hidroksil grubu igerdigi ve polihidroksi aldehitler ya da ketonlar
oldugu bulunmustur. Yine daha sonra bu bilegiklerin hidroksi aldehit ya da keton
veya “‘karbonpun hidrati” ampirik formiiliine sahip olmasi gerekmedigini kabul
etmiglerdir. Daha dogrusu bilesikler polihidroksi aldehit ya da keton tiirevleri olabilir
ve karbohidrat ozellikleri icerebilirler [1]. Karbohidratlarin buglinkii tanimm
monosakkarit, oligosakkarit ve polisakkaritleri i¢ine alan daha biiyiik bir aile
oldugudur [2]. Kabohidratlar genellikle polihidroksi aldehitler ve ketonlar veya
hidroliz edildiklerinde polihidroksi aldehitleri veya ketonlar: veren bilesikler olarak

tanumlanrlar [3].

Karbohidratlar bitkilerin organik iceriklerinde en ¢ok bulunandir [3]. Enerji ve
biyosentetik kaynaklar olarak sekerlerde rol oynar. Karbohidratlarin enerji depolama
yontemleri (fotosentez) ve biyolojik temelin olusumunda (2-deoksiriboz; DNA ya da
N-asetil glukozamin; murein) yapisal anahtar olarak rol oynadify genel bir bilgidir.
Karbohidratlar ve karbohidrat iceren yapisal kisumlar aym zamanda daba aktif
biyokimyasal ve biyoorganik yontemler de gerektirir. Dogal yollardan meydana
gelen iiriinlerle ilgili hassas biyolojik ¢aligmalar oldukca fazladir. Bu maddelerin
mekanizmalarinin davranigt biyolojik bilgilerin taginmasi igin molekiiler tanima gibi
gesithh  etki alanlannda  glikokonjugatlarm  glikonlarimin  biyolojik  6nemini

aydinlatmigtir. Sekerlerin varh@ biitin ilaglanin biyolojik aktivitelerinde biiyiik



oranda degisiklik yapar. Omegin glikan zinciri absorbsiyon, yayilma, metabolizma
ve viicuttan atilmast bakimindan ilaglarin farmokinetigini kontrol eder. Agikca
aglikon birgok durumda kendi bagma aktif degildir. Birgok antibiyotik ve antitiimor
bilesigi bunu kanitlar. Eritromisin, danomisin veya amfoterisin B belirgin
orneklerdir.  Karbohidratlar monomer, oligomer, polimer ya da biyopolimer
bilesenleri ile diger dogal yoldan meydana gelen maddelerin yapisinda bulunur.
Dogal iiriinlerin etki alan:i olarak tasiyic1 molekiillerin fiziksel, kimyasal ve biyolojik
dzelliklerinde rol oynar. Ayrica, hiicresel tasima ve birlesme iceren tiim hiicrelerin
bazi yapilarinda bulunur. Peptido- ve proteo- glikanlar, glikoproteinler, niikleik
asitler, lipopolisakkarit veya glikopeptitler drnek olarak verilebilir. Ayni zamanda

hiicre-hiicre etkilesimlerinde de taninma ve dzglinliik bakimndan énemlidir [4].

Karbohidratlar biitiin hiicrelerin temel enerji kaynafidir. Ayrica polisakkaritier,
drnegin; seliiloz, pektin ve ksilen bitkilerin yapisim olugturur. Kitin yengec, istakoz

ve boceklerde dig kabuk iskeletinin esas bilesenidir. Yapisal kisimlan olusturma ve

enerjii depolama rollerinden bagka, sakkaritler genis Dbiyolojik yontemlerde
kapsanirlar [2].
O OH OH
OH
0 CHa 0 CHy
OH
HO~  OH HO o on
. OH OH
apioz
L-fukoz L~ramnoz
HO. O OH ﬁ
0 HO —
HO HO Q OH  C—OH
HO HOuw,,
on OH AcNH A H;\wo*{
c
OH 0
D-glukuranik asit 2-amino-2-deoksi-D-glukoz N-asetil-noraminik asit
HO HC
v or 0 T HO OH
0 HO o "o H,
HG OH HO —~ HO
OH OH OH

3-deoksi-2-keto-oktulosonik asit D-fruktoz L-glisero-D-manno-heptoz

Sekil 2.1. Bazi dogal karbohidrat bilesikleri [2]



Daha Dbasit karbohidratlara hidroliz edilemeyen en Dbasit karbohidratlara
monosakkaritler denir. Yapisal olarak, hidroliz edildiklerinde sadece iki molekdil
monosakkarit verenlere disakkaritler, 2-10 molekiil monosakkarit verenlere

oligosakkaritler, daha fazla sayida monosakkarit verenlere ise polisakkaritler denir

13].

2.1.1. Monesakkaritler

Monosakkaritler bazen siklik yari-asetal yapisinda bulunan kiral polihidroksi
karbonil bilesikleridir. Monosakkaritler asiklik yapilarinda aldehit ya da keto grubu
bulunup bulunmamalarina gore iki ana simfa aynlabilirler. Aldehit grubu igeren
monosakkaritlere ‘‘aldoz’’; keto grubu igerenlere ise ‘‘ketoz’” denir [2]. Bunlar 3-10
karbon atomu igeren monomerik zincirdeki karbon atomlarmin sayismna gore,

sirasiyla trioz, tetroz, pentoz, heksoz, vs. olarak adlandirilir.

O CH,OH
t(iJH C=0
0 (lJHQOH éHOH CHOH
QH C=0 (IZHOH CHOH
((IZHOH) ) (CHOH)., CHOH CHOH
CH,OH CH,OH CH,OH CH,0H
aldoz ketoz aldotetroz ketopentoz

Sekil 2.2. Monosakkaritlerin smiflandirlmasi

Bu iki simiflandirma ¢ofu zaman Sekil 2.2°de gosterildifi gibi aldotetroz veya
ketopentoz olarak birlestirilebilir [3].



A0
o
OH

D-gliseraidehit

/O /O
OH HO
OH oH
OH OH
D-eritroz D-treoz
0 0 0 0
OH HO OH HO
OH OH HO OH HO
OH OH OH OH
OH OH OH CH
D-riboz D-arabinoz D-ksiloz D-liksoz
0 0 0 -0 O e O o
OH HO OH  HO OH HO OH HO
oH OoH HO OH OH OH HO HO
OH OH o4 HO HO HO HO HO
OH OH OH OH OH OH OH CH
OH OH OH OH OH OH OH OH

D-alioz  D-altroz  D-glukoz D-mannoz D-gluoz  D-idoz  D-galaktoz D4aloz
Sekil 2.3. D-aldozlarm asiklik yapilar [2]
Monosakkaritlerin, ~OH gruplar —H ile yer degistirmis olanlarina deoksi sekerler

denir. En onemli deoksi seker DNA’da bulunan deoksiribozdur. Polisakkaritlerde

yaygin olarak bulunan diger deoksi sekerler; L-ramnoz ve L-fruktozdur [3].

CH
HO o OH OH 0_OH "o o
3C OH
OH
OH OH OH OH
B-2-Deoksi-D-riboz a-L-ramnoz a-L-fruktoz

Sekil 2.4. Baz1 dnemli deoksi gekerler

D-(+)-glikozun halkali yapilart olan yari-asetaller, Cs’deki ~OH grubunun aldehit
grubuyla molekiil i¢i bir tepkime vermesiyle olusurlar. Cy’deki halkalagma yeni bir
stereomerkez yaratir ve bu stereomerkez iki farkli halkali yapmm nasil oldugunu

aciklar. Bu iki halkali yapr sadece Cy’in konfigiirasyonu fakli olan



diastereomerlerdir. Karbohidrat kimyasinda bu tiir diastereomerlere ‘‘anomerler”’,
yari-asetal karbonuna da “‘anomerik karbon atomu’” denir. Her bir glikoz anomeri,

Cy’deki -OH grubunun konumuna gére a-anomer veya B-anomer olarak belirtilir [3].

Karbohidatlarin hepsi altt {iyeli yari-asetal halkalar ile dengede degildir. Baz
duramlarda halka bes tyelidir. Bu farkhlik nedeni ile halka bitytikliigiinii de belirten
bir adlanduma sistemi Sne siiriilmiistiir. Eger monosakkarit halkas: alti iiyeli ise
bilesik piranoz; bes iiyeli ise furanoz olarak adlandirilir (Sekil 2.5) [3].

0

S

HO OH

D-eritrofuranoz

0 oH
HO HO —Q
OH

CH OH OH OH
D-ribopiranoz D-arabinopiranoz
OH O OH OH
o oH 0 of
HO HO Q HO HO S
HO HO
OH OH
OH OH OH OH OH OH
D-allopiranoz D-altropiranoz D-glukopiranoz D-mannopiranoz
a
@)
OH
HO

D-treofuranoz

0 OH
HO HO — 0
HO
o~ HO

OH OH
D-ksilopiranoz D-liksopiranoz
oH _-OH OoH _-OH OH OH OH _-OH
Q Ol g OH.o o
HO
OH HO CH
OH OH OH OH OoH OH
D-gulopiranoz D-idopiranoz D-talopiranoz D-galaktopiranoz

Sekil 2.5. D-aldozlarn siklik yapilan [2]



2.1.2. Disakkaritler

Disakkaritler iki monosakkaritin bir araya gelmesiyle olugan seckerlerdir ve
karbéhjdratlann bes kimyasal grubundan biridir (monosakkaritler, disakkaritler,
oligosakkaritler, polisakkaritler, multidisakkaritler). Disakkaritlerin iki temel ¢esidi
vardar. Tki monosakkarit dogrudan anomerik merkezlerinden baglandiginda indirgen
olmayan disakkarit, monosakkaritlerden biri anomerik merkezden baglanirken digeri

herhangi bir hidroksil grubundan baglandiginda ise, indirgen disakkaritler olusur.

Glikozidik bag, monosakkarit bilesenlerinin farkli hidroksil gruplan arasinda
diizenlenebilir. Boylece disakkaritler iki geker bileseni aym olsa bile farklhi bag
kombinasyonlart (regiokimya) ve stereokimyaya (a/B) sahip olurlar. Bunun
sonucunda farkli fiziksel ve kimyasal ozelliklere sahip olan diastereoizomer

disakkaritler olusur.
2.1.2.1. Sakkaroz

Bildigimiz c¢ay sekeri sakkaroz denilen bir disakkarittir. Sakkaroz en yaygin
disakkarittir, fotosentez yapan tiim bitkilerde bulunur ve ticari olarak seker kamist ve
seker pancarindan elde edilir. Sakkaroz, C12H2» 011 molekiil formiiliine sahiptir ve bir

mol sakkarozun asit katalizli hidrolizi bir mol D-glikoz ve bir mol D-fruktoz verir.

Sakkaroz indirgen olmayan bir sekerdir ve glikozit kismmnda bir e- konfigiirasyon;

fruktozit kismunda ise B- konfigtirasyon igerir [3].

CH

o}
OH
e OH
o (o}

HO

Sekil 2.6. (+)-Sakkaroz; (v-D-glukopiranozil-B-D-frukiofuranozit)



2.1.2.2. Maltoz
Nisastamn diastaz enzimiyle hidrolizlenmesi sonucu olusan firlin maltoz olarak
bilinen bir disakkarittir. Maltozun bir moli asit katalizli olarak hidrolizlendiginde iki

mol D-(+)-glukoz verir.

Sakkarozun aksine maltoz indirgen bir sekerdir ve o-glikozidik bag konfigiirasyonu
icerir [3].

OH
Ho/m e
HO
OH o
% on \ _~OH
OH

Sekil 2.7. (+)-Maltozun B-anomer yapisy; 4-O-(o-D-glokopiranozil)-B-D-glulopiranoz

2.1.2.3. Sellobiyoz

Seliilozun kismi hidrolizi bir disakkarit olan sellobiyozu verir. Sellobiyozun yapisal
formiili Cy2H2O1,°dir. Sellobiyoz, glikozit bagmin konfiglirasyonu diginda her

bakimdan maltoza benzer.

Sellobiyoz, maltoz gibi indirgen bir gekerdir ve asit katalizli hidrolizinde iki egdeger

mol D-glukoz verir ve B-glikozidik bag igerir [3].

OH on
o OH
HO HO
HO 0 o
OH
OH

Sekil 2.8. Sellobiyozun B-anomer yapist; 4-0-(B-D-glukopiranozil)-B-D-glukopiranoz



2.1.2.4. Laktoz

Laktoz insanlarmn, incklerin ve biitiin memelilerin siitiinde bulunan bir disakkarittir.
Laktoz, D-glukoz ve D-galaktoza hidrolizlenen indirgen bir sekerdir ve B- glikozidik
bag icerir [3].

O
OH H OH
&
O
HO O
OH HO OH
OH

Sekil 2.9, Laktozun f-anomer yapis; 4-0-{B-D-galaktopiranozil)-B-D-glukopiranoz
2.1.3. Oligosakkaritler

Oligosakkaritlerin kimyasal sentezi peptitler ve nikleik asitler gibi diger
biyopolimerlerin sentezinden gok daha karmagiktir. Kompleks oligosakkaritlerin
hazirlanmasindaki zorluk oligosakkarit formlari ile monomerik birimlerin
baplanmasmnda daha fazla olasiliklarm meydana gelmesidir. Ayrica glikozidik
bagglanma stereodzgiilitk (o/B) segicilik igerir. Oligosakkarit sentezi igin uygulanabilir
genel bir metot ya da strateji yoktur ve sonug olarak bu bilegiklerin hazirlanmast
olduk¢a zaman ahcidir. Problemi ¢dzmek i¢in kimyasal oligosakkarit sentezi ile
ilgilenenler, enzimatik prosediitler geligtirmislerdir. Yine de glikozidik bag

sentezinde kullamlabilen enzimlerim sayis: hala ¢ok simrhidir [2].
2.2. Glikozitler ve Glikozit Bag Olusumu

Glikozitler asetal olarak indirgenmis (anomerik) karbona baglanan, karbohidrat
haricindeki gruplart da igeren sekerlerdir. Yari-asetallerin bir alkol ile reaksiyonu
sonucu olugan tiriin asetaldir. Yari-asetaller karbohidrat, alkol veya fenolik bilesik ise
karbohidrat olmadiindan dolayr olugan iirline glikozit denir. Glikozitlerin

karbohidrat igermeyen kismina ise aglikon denir [1].
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Glikozitlerin sentezi igin cesitli metotlar ortaya konulmustur. Koenigs ve Knorr
2.3.4,6-tetra-O-asetil-o-D-glukopiranozil bromiir ile alkil alkoliin piridin igerisinde,
giimiis karbonat katalizérliigiinde reaksiyonu sonucu B-glikozitleri hazirlamiglardir.
Bu genel reaksiyon Koenigs-Knorr metodu olarak bilinir. Bu reaksiyon [-anomer
yapist verir, ayrica alkil ve aril glikozitlerin hazirlanmast i¢in kullanilabilir. Bu metot
B-glikozit komplekslerinin sentezi igin siklikla kullanihr. Glikozil bromiirler
kloriirlerden daha hizh reaksiyon wverir. Glikozil iyodiirler agsin reaktif ve
karasizdirlar. Glikozil floriirler ise; Koenigs-Knorr reaksiyon sartlart altinda uygun
reaktif degildirler [2].

AcO AcO HO
O o) O OR
OAC .+ ROH _AgCOs  Aopc BT NeOCHs | oy
piridin OAC CH3OH
OAc OAc Sac OH OH
3-D-glikozit

Sekil 2.10. Koenigs-Knorr reaksiyonu {2]

Monomerik birimler glikozidik baglarla birbirlerine baglanxlar. Bu baglar,
monomerlerin C; atomuna bagh hidroksil grubunun baglanma sekline gore a- veya
B- glikozidik baglar olabilir. Monomerler a- baglarla dogrudan baglanabilirler ancak
B- baglarm gekillenmesinde, bir monomerin (-OH) grubu, komsu monomerin (-OH)

grubu ile iligki kurmak igin 180 derece doner.

Glikozidik baglar, farkli goérev ve ozelliklere sahip birgok genig molekiiliin
olusmasinda, iki veya daha fazla alt birimin baglanmasm saglarlar. Ayrica bu baglar,
yap1 ve gorevleri srasinda kullamlan, bilesikler arasindaki farkin ayirt edilmesini
saglarlar. Son olarak, o-glikozidik baglarla baglanmis molekiiller, metabolizmada
kolayca degisirler. Halbuki p-glikozidik baglar daba giicli glikozidik baglar:

giclendirirler.
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NH
0 o 0
X mo CCly SR

glikozil halojentir . . tiyo-glikozitler
(X=F, Cl. JBr) triklorasetamidat (R= alkil, aril, siyanr, piridil)

0 o s o 4
m«w SeAr m S/U\SEt mﬂ iéF’h

seleno-glikozitler

glikozil ksentat
R R
@] -
o) o |
Q‘E glikozil fosforoz
1,2-epoksit (R= alkil, O-alkil,
poxst Ortoester (R= OR', SR', CN) X=0, S, tek e- ¢ifti)
R
0 o! /]Z !
et e N\ Low
anomerik asetat vinil glikozit indirgenmis seker
0] 0] Q
N
m(}\tﬁb\ mow m@&
n-pentil glikozit n-pentenoil glikozit anomerik diazirinler

Sekil 2.11. Glikozidik bag sentezinde kullamlan glikozilleme reaktifleri [2]

Seker birimleri arasindaki glikozidik bag olugumu, genellikle anomerik merkezinde
ayrilma potansiyeli olan bir grup i¢eren tamamu korunmus bir glikozil verici ile,
genelde yalmz bir serbest hidroksil grubu iceren uygun sekilde korunmus glikozil
alicilarla  gergeklestirilir. En yaygin kullandan glikozilasyon metotlarinda,

glikozilleme reaktifi olarak karbohidratlarin anomerik halojentir ttirevleri kullamlir.

Ancak bu bilesikler ¢ogunlukla kararsizdir ve hazirlanmalan zorlayier sartlar
gerektirir.  Yine de bu glikozilleme reaktiflerinden anomerik floriirler,

triklorasetamidatlar ve tiyoglikozitler en yaygin kullanilanlardir. Bazi dnemli
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glikozilleme reaktifleri Sekil 2.11°de gosterilmektedir. Bu bilesikler 1limli sartlar
altmda hazirlanabilir, saf olarak yelerince kararhdir, uzun zaman saklanabilir ve
ilimh sartlarda glikozilasyona ugrarlar. Uygun reaksiyon sartlan secilerek, yiiksek
verim ve iyi o/p oranlar: elde edilebilir [2].

2.2.1 Triklorasetamidatlar

Son zamanlarda anomerik triklorasetamidatlar en yaygin kallanilan glikozil vericiler
olmustur. Bunlar triklornitril ve laktolun bazik katalizlenmesi ile kolayca
hazirlanabilirler. Reaksiyon hafif bazik potasyum karbonat varhginda
gerceklestirildiginde, kinetik B-triklorasetamidat diizenlenir. Bu sartlar altmda daha
reaktif B-alkoksid formlari tercih edilir. O zaman triklorasetonitrile tersinmez olarak
saldirr. Ancak sodyum hidroksit ya da DBU gibi gii¢lii bazlar kullamldif: zaman
daha kararl: a-alkoksit (baskin olarak) e-alkoksit dengesi meydana gelir. O zaman a-
triklorasetamidat veren triklorasetonitril ile tepkime devam eder. P-alkoksitlerin
yiiksek niikleofilik ozelligi, ekzosiklik ve endosiklik halkanin tek elektron ciftinin
oksijen atomlarmi itmesi sonucu olugan elverigsiz dipol-dipol etkilesimlerine sebep
olabilir. Termodinamik olarak B-alkoksit daha kararl oldugu igin endoanomerik etki
tarafindan tercih edilir [2].

Bn

O
BnO m—— BnO = BnO
BnO BnO BnO

OBn
kinetik = termodinamik .
kontroli | ClEC—C=N modinamik | cl,c—c=N
OBn OBn
0 o]
BnO 8nO
BnO ~ o\n/cc;e3 o
" NH
NH OBn 0

cely

Sekil 2.12. Anomerik triklorasetamidat efdesi [2]
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Anomerik triklorasetamidatlar genelde Lewis asitlerinin katalitik miktarlarz
tarafindan aktive edilirler. TMSOTS ve BF3.Et;0 en yaygin kullanilan belirteglerdir.
O-Triklorasetamidat glikozilasyonlari nispeten diigiik sicakliklarda
gerceklestirilebilirler ve genellikle ytiksek verim verirler. Yine de akseptor az reaktif
oldugu zaman triklorasetamidin kayda deger diizenlenmeleri olmasna karsin O-
glikozit {iriiniiniin geri kazammmm azalmasina yol agabilirler. Anomerik
triklorasetamidatlarimn kabul edilebilir raf &mrii vardir. Fakat genelde koruyucu

grup manipiilasyonlar: cekemez [2].

- "k
0 Oj (9]
S — R N
0’1 CCly
SR ¢
NH He HN" CCly

Sekil 2.13. Anomerik triklorasetamidatin aktivasyonu [2]

2.2.2. O0-Glikozilleme

Karbohidratlar aktif hiicre zart tagimacih@i ve enzim inhibisyonu gibi cesitli
islemlere katkida bulunarak birgok ilacin ¢aligma geklinde aktif rol oynar. Farklh
seker kistmlarina ya da diger molekiillere (aglikon) seker baglamak igin sentetik
organik yonmtem olan O-glikozilasyon, biyolojik olaylarda olduk¢a Onemlidir.
1901°de ortaya konan Koenigs-Knorr metodunun biiyiik tarihsel atthmindan beri tim

dikkatler O-glikozilasyon metodunun etkinligine yoneltildi.

Sentetik agidan O-glikozilasyon reaksiyonu genelde yiiksek kimyasal verim,
regiosecicilik ve stereosegicilik igerir. Bunlar arasinda, glikozil alicilarin hidroksil
gruplarinin segici korunmasinda yiiksek regiosegicilik kolayca farkedilir. Bu nedenle
birgok organik kimyaci bu reaksiyonun yiksek kimyasal verim ve yiksek

regioseciciligini gelistirmeye odaklanmigtir [4].
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. RO /R
P e
OH « oj O dog‘jall
Griinler
Aglikon - Aglikon I Hr

Glikozilasyon
Sekil 2. 14. Dogal tirtinlerin sentezinde kullanilan glikozilasyon reaksiyonu [4]
2.3. Anomerik Deasetilleme
Seker birimlerindeki anomerik O-asetil gruplarinin segici deasetillenmesi ile ilgili
pek ok galisma literatiirde yer almustir. Bunlarin gogu bazik olmak tizere bazilart da

asidik 6zellik gostermektedir. Bu ¢aligmalardan bazi Snemli 6rnekler Tablo 2.1°de

verilmistir.

Tablo 2.1. Baz: anomerik deasetilleme yontemleri

Kaynak

OAc
e s Q
silika jel, kuru MeQH M&/
> AcO \/@NOH
NHR

25°C, 1-2 giin [6]

Ac
% 36-95

fosfat tamponu / CH,CN

triflorasetik asit / H,O

g\o
=
o

™ A0 oH (8]

OAc
S/O
ACOWO
NHR
OAc
A 0§/0 PFL (pH=5-7) Ao
° \/ﬁ > A0\ oH 7]
QAc
OAc
=
ACOWOA

G 25°C, 5 saat
~% 70




Tablo 2.1. (Devam) Baz anomerik deasetilleme yontemleri
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OAc OAc
O HgO / HgCl, w0
- > AcO——
AcO \ApNOAC aseton / H,0 ¢ \/A,\NOH

91
refluks, 2 giin
% 71
AcO AcC
e
| 30 dk. | [10]
OAc OAc
% 50-63
OAc OAC
RO\ _ore > AN\ oH [10]
NHCOCH,
% 71-96
Ph/Y o o MgO, MeOH Ph/vo o o (1]
AcO 25°C, 30 dk. AcO
NHAc QAc NHAc OH
~% 89
R OE/O alimina, MeOH . ACOE\;/AN\,
SO\ 0AS o [11]
55°C, 2-8 saat
% 55-25
BzO BzO OH
\\<-0>(/) Ac aliimina, MeOH koy
| 0 - 1 [11]
OBz 60°C, 14 saat OBz
% 85
WO {NH,),CO3 / kuru DMF WO
ACOW OAZ - Acow OH [12]

30°C, 20 saat




Tablo 2.1. (Devam) Bazi anomerik deasetilleme yntemleri
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Q (BuySn),0, toluen Q
ACOE// - AC(;:W\/ OH
nitrojen atmosferinde refluks, 4 saat
NHAO

13
NHAc [ ]
AC
% 48-59
WO KCN, 2-propanol / THF / HO . Ym\/o
ACONY > ACOS e\ O [13]
25°C, 3-b giin
OAc % 58-99
0 KOH, 2-propanol / THF / H,0 o
O -
N 25°C, 8-60 dk. > QR ) [13]
OAc
% 72-99
OAc OAc
S/O asetonitril, SnCl, S/O 14]
A - Acow
AcO N/OAC 0-250C OH
% 36-95
OAc OAc
&/O 1) asetonitril, SnCly &/0
AcON . Acow o [14]
2) DMF, 0-409C
- OAc % 64-88
OAc asetonitrll / H;0, OAc
&/o N,N-dimetilformamit, SnCl, \X/o
BnON - Bnow o [14]
-20-15°C
OAc % 87-97
AcO OAC . AcO OH
koy/ sodyum metoksit, tetrahidrofuran k().}/
‘ Ac,OH, su-tuz banyosu, 5 dk. I [15]
OAc OAc

% 56
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Tablo 2.1. (Devam) Bazi anomerik deasetilleme yontemleri

OAc BANH, / THF OAc
&0 ya da lipaz g/o
AcO- T o > ACO“"’"-‘ s N\, OH U 6]
° H
NHA 25°C, 12 saa R

G
QOAc

2.4. Cinko Asetat

Kimyasal yapist Zn(CO,CH;),; seklindedir. Ancak daha yaygm olarak dihidrat
[Zn(CO,CHz),].2H,0 yapisinda bulunur. Her iki yapr da, kimyasal sentezler ve diyet
uygulamalarinda siklikla kullamlan renksiz katilardir. Cinko asetat, ¢inko karbonat
ya da cinko metaline asetik asit etkimesiyle hazirlanir. Hemen hemen tiim ginko
bilesikleri gibi bu tuz, Zn*? iyonlarindan meydana gelmigtir. Asetat grubu gesitli
yollardan metal iyonlarina baglanabilir ve ¢inko asetat hidrat cesitleri i¢in farkly
baglantilar gdzlenir. Susuz ginko asetat, tetrahedral ortamda dort oksijen atomuna
bagl: cinko igeren polimerik yapidadir. Her tetrahedron asetat gruplar aracilifiyla

komsusuna baglanir.




BOLUM 3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullamlan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel ¢aligmalarda IKA Labortechnik marka isiticth kangtinciar kullamld.
Coziici uzaklagtirma islemlerinde BUCHI Rotavopor R-114 ve HEIDOLPH
Laboroto 4000 doner buhariagtmm cihazlar1 kullanildi. Tartimlar OHAUS Analytical
marka hassas terazide yapildi. Kurutma islemleri VACUCELL marka vakum
etiiviinde yapildi.

Anomerik deasetilleme reaksiyonlar1 SHIMADZU GC-17A marka Gaz kromatografi
cihazi1 (OPTIMA-1 25m-0.25mm kapiler kolon) ile takip edildi.

'H NMR ve C NMR spektrumlart VARIAN Infinity Plus 300 MHz’lik NMR cihazi
ile elde edildi.

Calismada kullamilan ¢6ziici ve kimyasallar Fluka, Merck, Alfa Easer ve Sigma
firmalarindan temin edildi. Céziiciilerin tamam: reaksiyon dncesinde yiksek diizeyde

saflastirildi. Asetilleme yontemleri Kaynak 5’e gore yapilmigtir.



19

3.2. Deneysel Yontemler

3.2.1. Yontem A: Pentaasetil-B-D-glukoz sentezi

OAc

OH
O O
HO A0 AcO
HO OH  MeCO, Na* AcO OAc
OH OAc

0.4 g sodyum asetat anhidrit ve 0.5 g kuru pentaasetil-D-glikoz krozede iyice toz hale

getirilerek 50 ml’lik dibi yuvarlak bir balona alindi. Uzerine 2.5 ml 2.7 g asetik
anhidrit ilave edildi. Balona geri sogutucu takilarak yag banyosunda 90°C’de 2 saat
manyetik kangtiricr ile karigtirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra 30 ml buzlu
suya dokiilerek 1 saat boyunca hizlt bir sekilde kanigtinldi. Olugan kristaller krozeden
stiziilerek soguk su ile iyice yikandi. Son olarak ¢ok az miktar etanol ile yikandiktan
sonra vakum etiiviinde 40°C’de 12 saat kurutuldu.

3.2.2. Yéntem B: Pentaasetil-o-D-glukoz sentezi

OH OAc
o 0 Ac0 + Ac,OH oo Q
HO HCIO, / Ac,0 R
OH 0A
OH OAc

3 m! asetik anhidrit ve 5 ml glacial asetik asit karigimu balona almarak iizerine 1 g
pentaasetil-D-glikoz ilave edildi. Karnigim buz banyosuna almarak 0.2 ml asetik
anhidrit igerisinde perklorik asit ¢ozeltisi (2.3 g asetik anhidrit / 1 g perklorik asit)
damla damla ilave edildi. Karigim tekrar oda sicakligia alimarak manyetik karistirica
ile 1 saat kanstirildiktan sonra karigim 30 ml buzlu suya dékiilerek Isaat hizhica
manyetik kanstiric: ile karigtirldi. Olugan kati kristaller krozeden siiziildi ve soguk

su ile yikands.
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3.2.3. Yoéntem C: Cinko asetat ile anomerik deasetileme

MeOH
AcO Ac
AcO Zn(OAc)z 2H,0 AcO

50 mi’lik dibi yuvarlak bir balon i¢ine konulan 0.39g (1 mmol) pentaasetil-a-D-

glikoz 10 ml metanol ile ¢oziildii ve 0.01 g ¢inko asetat monohidrat ilave edildi.
Balonun fizerine geri sogutucu takilarak yag banyosunda 55-60°C’de 4 saat manyetik
kanstimer ile kangtiriddi. Reaksiyon sonunda ortamdaki metanol doner
buharlagtiricida buharlagtintidiktan sonra balon 50 ml éu ile yikanarak 3 kez 50 ml
etil asetat ile ekstrakte edildi. Organik faz 1 kez doymug sodyum bikarbonat ve 1 kez
su ile yikandiktan sonra sodyum siilfat ile kurutuldu, huni ile stizge¢ kagidindan

siiziildil ve ddner bubarlagtiric: ile buharlagtirildi.

3.2.4. Yontem D: Cinko asetat ile oda sicakhgmda anomerik deasetilleme

MeOH
Acoco , Zn(0AC,2H,0 ™ AcO S

50 ml’lik dibi yuvarlak bir balon i¢ine konulan 1mmol 0.39g pentaasetil-D-glikoz 10

ml metanol ile ¢oziildii ve 0.01 g ¢inko asetat dihidrat ilave edildi. Balonun {izerine
geri sogutucu takilarak yag banyosunda 30°C’de 24 saat manyetik kangtirica ile
karigtirldi.  Reaksiyon sonunda ortamdaki metanol doner buharlastiricida
buharlastirildiktan sonra balon 50 ml su ile yikanarak 3 kez 50 ml etil asetat ile
ckstrakte edildi. Organik faz 1 kez doymus sodyum bikarbonat ve 1 kez su ile
yikandiktan sonra sodyum siilfat ile kurutuldu, huni ile stizge¢ kagidindan siiziildi ve
doner buharlagtirter ile buharlastirilds.
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3.2.5. GC ile reaksiyon takibi

Yapilan anomerik deasetilleme racksiyonlarmin takibi igin, saat bagt araliklarla
reaksiyondan 0.5 ml numune alinarak 5 ml metanol ile seyreltildi. Hazirlanan
numuneler filtreli siringalar kullamlarak uygun sicaklik programinda GC cihazinda

yiiriitiildii. Bu sekilde optimum reaksiyon siireleri tespit edildi.



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Pentaasetil-a-D-glukozun Anomerik Deasetillenmesi

OAc QAc
O MeOH O
ACO/m/ - ACO
AcO OAc 2H Acm OH
OAG Zn{0Ac),.2H;0 O

0.39 g (0.1 mmol) pentaasetil-o-D-glukoz, yontem C’ye gbre %75 verimle
deasetillenerek  2,3,4,6-tetraasetil-D-glukoz elde edildi. Ham irlin  kolon
kromotografisinde, silika jelde, hegzan:etil asetat (7:3) ¢ozeltisinden gegirilerek ileri
derecede saflastimldi. Pentaasetil-o-D-glukoz ve tetraasetil-D-glukoza ait 'H NMR
ve?C NMR spektrumlari smasiyla Sekil A.l, A2, AS5, ve A6'da, gaz

kromatogramlari ise Sekil A.23te verilmisgtir.

OAc

O
A‘}\%mmc

OAc
1

'H NMR (300 MHz, CDCL): 5= 2.02 (3H, s), 2.03 (3H, 5), 2.04 (3H, 5), 2.09 (3H, 5),
2.18 (3H, s), 4.07-4.14 (21, m), 4.25-4.29 (1H, dd, j;= 4.9, j,= 3.6 Hz), 5.08-5.18
(2H, m), 5.47 (1H, , j= 9.9 Hz), 6.33 ((1H, d, j= 3.5 Hz).

3¢ NMR (75 MHz, CDCL): $=20.7, 20.8, 20.9, 21.0, 21.1, 61.6, 68.1, 69.4, 70.0
(x2), 89.3, 169.0, 169.6, 169.9, 170.5, 170.9.
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'H NMR (300 MHz, CDCls): 3=2.03 (3H, 5), 2.05 (3H, 5), 2.09 (3H, ), 2.10 (3H, 5),
3.90 (1H, s), 4.11-4.30 (3H, m), 4.88-4.92 (1H, dd, j;= 3.5, j>= 3.8 Hz), 5.09 (1H, ¢,
j=9.9 Hz), 5.47 (1H, 5), 5.54 (1H, 1, j= 9.9 Hz).

30 NMR (75 MHz, CDCly): 6= 20.8, 20.9, 21.0, 21.1, 62.2, 67.3, 68.5, 70.0, 71.3,
90.3, 169.8, 169.9, 170.5, 171.2.

4.2. Péntaasetil«ﬁ-])—glukozun Anomerik Deasetillenmesi

OAc OAc

O MeOH O
AcO AcO
AcQ 2yy Zn{OAC),.2H,0 AcO OH
CO Ac OAc

0.39 g (0.1 mmol) pentaasetil-B-D-glukoz, yontem C’ye gbre deasetillendi ve GC
degerlerine gére %30 verimle 2,3,4,6-tetraasetil-D-glukoz elde edildi. Pentaasetil-B-
D-glukoza ait 'H NMR ve "’C NMR spektrumlan Sekil A.3 ve A.4’te verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): = 2.02 (3H, 5), 2.04 (3H, s), 2.05 (3H, 5), 2.09 (3H, 8),
2.12 (3H, 5), 3.82-3.87 (1H, m), 4.07-4.13 (1H, m), 4.28-4.32 (1H, dd, j,= 4.7, jo=
4.7 Hz), 5.08-5.19 (2H, m), 5.25 (1H, d, j= 9.0 Hz), 5.72 (1H, d, j= 8.2 Hz).

Be NMR (75 MHz, CDCly): 8= 20.8 (x2), 20.9 (x2), 21.1, 61.6, 67.8, 70.0, 70.4,
91.8, 169.2, 169.5, 169.6, 170.4, 170.8.
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4.3. Pentaasetil-D-glukozun Oda Sicakhfimda Anomerik Deasetillenmesi

OAc OAc
0 MeOH 0
AcO OAc  Zn(OAc),2H,0  AcO OH
OAc OAc

0.39 g (0.1 mmol) pentaasetil-D-glukoz, yontem D’ye gore %70 verimle
deasetillenerek 2,3,4,6-tetraasetil-D-glukoz elde edildi.

4.4. Pentaasetil-D-mannozun Anomerik Deasetillenmesi

OAc OAc

9 MeOH E EAOS
A(i\%’oi :E:ESF.OAC Zn(0Ac)2H,0 S, OH

0.39 g (0.1 mmoD peniaasetil-D-mannoz, yéntem C’ye gore 3 saat deasetillenerek

%80 verimle 2,3,4,6-tetraasetil-D-mannoz elde edildi. Ham {riin kolon
kromotografisinde, silika jelde, hegzan:etil asetat (7:3) ¢ozeltisinden gecirilerek ileri
derecede saflastiriidi. Pentaasetil-D-mannoz ve tetraasetil-D-mannoza ait 'H NMR ve
BC NMR spektrumlar: sirasiyla Sekil A7, A.8, A.9 ve A.10’da, gaz kromatogramlar
ise Sekil A.24°te verilmigtir.

OAc

m"o

4

'H NMR (300 MHz, CDCly): 8= 1.90 (3H, ), 1.95 (3H, s), 1.98 (3H, 5), 2.06 (3H, 5),
2.07 (3H, 5), 3.96-4.01 (2H, dd, j;= 0.9, j»= 2.3 Hz), 4.15-4.20 (1H, m), 5.15 (1H, d,
j=2.1Hz), 5.22 (1H, 5), 5.24 (1H, 4, j= 3.5 Hz), 5.97 (1H, d, j= 1.8 Hz).

BCNMR (75 MHz, CDCLs): 8= 20.7 (x2), 20.8, 20.9, 21.0, 62.2, 65.6, 68.4, 68.9,
70.7,90.7, 168.2, 169.7, 169.9, 170.1, 170.7.
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OAc

Ao OH

'H NMR (300 MHz, CDCls): 8= 2.01 (3H, s), 2.06 (3H, 5), 2.11 (3H, 5), 2.17 3H, 5),
4.11-4.18 (2H, m), 4.23-428 (21, m), 5.23-5.34 (3H, m), 5.40 (1H, d, j= 3.2 Hz).

3¢ NMR (75 MHz, CDCls): 8= 20.9 (x2), 21.0, 21.1, 62.8, 66.3, 68.4, 69.1, 70.4,
92.2,170.2, 170.5, 170.7, 171.3.

4.5. Tetraasetil-L-ramnozun Anomerik Deasetillenmesi

H,C 9 MeOH 3 o
AcO AcO OH
AcO OAc  Zn(OAc),.2H,0 ACO

0.47 g (2.85 mmol) tetraasetil-L-ramnoz, yontem C’ye gore 2 saat deasetillenerek

%71 verimle 2,34 -triasetil-L-ramnoz elde edildi. Ham {rtin  kolon
kromotografisinde, silika jelde, hegzan:etil asetat (7:3) ¢ozeltisinden gegirilerek ileri
derecede saflagtinld:. Tetraasetil-L-ramnoz ve triasetil-L-ramnoza ait 'H NMR ve PC
NMR spekirumlar sirastyla Sekil A.11, A.12, A.13 ve A.14’te, gaz kromatogramlar:
ise sekil A.25’te verilmigtir.

HyC 0

(4
AN\, O

6

'H NMR (300 MHz, CDCly): 8= 1.12 (3H, d, j= 4.2 Hz),1.90 (311, s), 1.96 (3H, 5),
2.05 (3H, s), 2.06 (3H, s), 3.81-3.86 (1H, m), 4.97-5.05 (1H, m), 5.13-5.21 (2H, m),
5.90 (1H, d, j= 1.8 Hz).

3¢ NMR (75 MHz, CDCl): 8= 17.5, 20.8, 20.9 (x2), 21.0, 68.7, 68.8, 68.9, 70.5,
90.7, 168.5, 169.9 (x2), 170.2.
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'H NMR (300 MHz, CDCl): 8= 1.22 (3H, d, j= 6.2 Hz), 2.00 (3H, s), 2.06 (3H, s),
2.16 (3H, ), 4.08-4.16 (2H, m), 5.01-5.08 (1H, m), 5.11-5.16 (1H, m), 5.25-5.28
(1H, m), 5.35-5.38 (1H, dd, j;= 3.2, j,= 3.5 Hz).

BC NMR (75 MHz, CDCL): 8= 17.6, 21.0, 21.1, 21.2, 66.4, 69.1, 70.5, 71.3, 92.2,
170.4, 170.5, 170.7.

4.6. Oktaasetil-D-laktozan Anomerik Deasetillenmesi

O

MeOH
AcO Zn(OAc)2 2H,0 AcO
OAc ACO AcO

1 g (1.47 mmol) oktaasetil-D-laktoz, yontem C’ye gore 2 ek. ginko asetat monohidrat

ile 6 saat deasetillenerek, %40 verimle heptaasetil-D-laktoz elde edildi. Ham iirtin
kolon kromotografisinde, silika jelde, hegzan:etil asetat (3:2) ¢Ozeltisinden
gecirilerek ileri derecede saflagtirildi. Oktaasetil-D-laktoz ve heptaasetil-D-laktoza
ait 'H NMR ve *C NMR spektrumlan sirastyla Sekil A.15, A.16, A.17, ve Sekil
A.18° de verilmigtir.

OAcC
OA OAc

o
AcO o 0
OAC AcO OAc

OAc
8

' NMR (300 MHz, CDCls): 8= 1.97 (31, 5), 2.02 (3H, s), 2.06 (3H, 5), 2.07 (2x3H,
s), 2.14 (3H, s), 2.17 (3H, s), 2.19 (3H, s), 3.76-3.93 (2H, m). 4.09-4.19 (3H, m),
4.43-4.51 (2H, m), 4.86-5.15 (3H, m), 5.36 (1H, d, j= 3.2 Hz), 5.46 (1H, t, j= 9.6
Hz), 6.25 (1H, d, j= 3.8 Hz).
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BC NMR (75 MHz, CDCly): &= 20.7 (x2), 20.8 (x2), 20.9, 21.0 (x2), 21.1, 61.0,
61.6, 66.7, 69.2, 69.5, 69.7, 70.8 (x2), 71.1, 75.9, 89.1, 101.3, 169.1, 169.3, 169.8,
170.1, 170.2, 170.3, 170.5, 170.6.

QAc
OA OAc

0
AcO o Q
ORe AcO OH

QAc
9

"H NMR (300 MHz, CDCls): 8= 1.97 (3H, ), 2.05 (3H, s), 2.06 (3H, s), 2.07 (3H, 5),
2.09 (3H, s), 2.14 (3H, s), 2.16 (3H, 5), 3.48 (1H, s), 3.74-3.91 (2H, m), 4.05-4.19
(411, m), 4.47-4.52 (2H, m), 4.82-4.85 (1H, dd, j;= 3.8, j,= 3.5 Hz), 4.94-4.98 (1H,
dd, ji= 2.6, jo= 2.6 Hz), 5.09-5.15 (1H, m), 5.35-5.38 (2H, m), 5.52 (1H, t, j= 9.6
Hz).

B0 NMR (75 MHz, CDCl3): 8= 20.7 (x2), 20.8 (x2), 21.0 (x2), 21.1, 61.0, 62.0,
66.8, 68.4, 69.3, 69.7, 70.8, 71.2, 71.5, 76.5, 90.3, 101.2, 169.3, 169.9, 170.3, 170.4,
170.5, 170.6, 170.7.

4.7. Oktaasetil-D-sellobiyozun Anomerik Deasetillenmesi

OAc
OA OAOAC
o) OAc QAC
AcO OAc  MeOH = C aco OH
AcO O o T AcO O
OAc Zn(OAc)Z.ZHQO A o]
OAc OAc

1 g (1.47 mmol) oktaasetil-D-sellobiyoz, yéntem C'ye gbre 2 ek. ¢inko asetat
monohidrat ile 6 saat deasetillenerek, %70 verimle heptaasetil-D-sellobiyoz elde
edildi. Ham iirim kolon kromotografisinde, silika jelde, hegzan:etil asetat (3:2)
¢ozeltisinden gecirilerek ileri derecede saflagtildi. Oktaasetil-D-sellobiyoz ve
heptaasetil-D-sellobiyoza ait "H NMR ve BC NMR spektrumlan sirasiyla Sekil A19,
A20, A.21, ve A.22°de verilmistir. |
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QAc
OA
0 OAc
AcO OAc
AcO O o
OAc
OAc
10

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 8= 1.99 (3H, s), 2.01 (3H, 5), 2.01 (3H, 5), 2.03 3H, 5),
2.05 (3H, 5), 2.10 (3H, s), 2.13 (3H, ), 2.19 (3H, 5), 3.64-3.72 (1H, m), 3.80 (1H, t,
j=19.5 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 = 3.5 Hz).

BC NMR (75 MHz, CDCly): 8= 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
OA
0 QAc
ACO AcO OH
c 0]
QAc ©

OAc
11

"H NMR (300 MHz, CDCls): 8= 1.90 (3H, s), 1.93 (3H, s), 1.95 (3H, 5), 1.96 (3H, ),
2.01 3H, s), 2.05 (3H, s), 3.58-364 (1H, m), 3.67-3-72 (1H, m), 3.95-4.10 (2H, m),
428-4.32 (1H, dd, j;= 4.1, j,= 3.8 Hz), 441 (1H, 5), 4.47 (11, d, j= 7.9 Hz), 4.67-
4.74 (2H, m), 4.80-4.87 (1H, m), 4.96-5.14 (3H, m), 5.27 (1H, t, j= 3.5 Hz), 5.41
(1H, t,j= 9.7 Hz).

3¢ NMR (75 MHz, CDCls): 6= 20.7 (x2), 20.8 (x2), 20.8, 20.9, 21.1, 61.7, 61.9,
67.9, 68.2, 69.5, 71.5, 71.7, 71.9, 73.1, 76.7, 90.0, 100.9, 169.3, 169.6, 170.0, 170.5,
170.7,170.8, 170.9.



BOLUM 5. SONUCLAR

1 no’ lu bilesigin "H NMR spektrumunda (Sekil A.1) 6.2-6.3 ppm’deki pikin 5.4-5.5
ppm’e (Sekil A.5) yer degistirmesi ve integrasyonda toplam asetil hidrojenleri
sayistun  onbesten onikiye diigmesi, pentaasetil-o-D-glukozun anomerik asetil
grubunun segici olarak deasetillendigini gostermektedir. Ayrica 1 no’lu bilesige ait
BC NMR spektrumunda (Sekil A.2) goriildigii tizere beger tane, 20.6-21.1 ppm
arasinda asetil grubu metil karbon pikleri ile 169.0-170.8 ppm arasinda asetil grubu
karbonil karbonu pikleri bulunmaktadir. 2 no’lu bilesigin “C NMR spektrumunda
(Sekil A.6) 20.8-21.0 ppm arasinda bulunan dort tane asetil grubu metil karbonu
pikleri ile 169.8-171.2 ppm arasmda bulunan dort tane asetil grubu karbonil karbonu
pikleri bir asetil grubunun 1 no’ lu bilegikten aynldifi konusunda 'H NMR
spektrumunu desteklemektedir.

3 no’ lu bilegigin 'H NMR spektrumunda (Sekil A.3) 5.7-5.8 ppm’de bulunan pikin
54-55 ppm’e (Sekil A.5) yer degistirmesi ve integrasyonda, toplam asetil
hidrojenleri sayisimin onbesten onikiye diigmesi, pentaasetil-B-D-glukozun anomerik
asetil grubunun segici olarak deasetillendigini gostermektedir. Ayrica 3 no’lu
bilesige ait B¢ NMR spektrumunda (Sekil A.4) goriildiigi lizere beser tane, 20.8-
21.1 ppm arasinda asetil grubu metil karbon pikleri ile 169.2-170.9 ppm arasindaki
asetil grubu karbonil karbonu pikleri bulunmaktadir. 2 no’lu bilesigin B NMR
spektrumunda (Sekil A.6) 20.8-21.0 ppm arasinda dort tane asetil grubu metil
karbonu pikleri ile 169.8-171.2 ppm arasinda bulunan dort tane asetil grubu karbonil
karbonu pikleri bir asetil grubunun 3 no’ lu bilesikten ayrildig1 konusunda 'H NMR
spektrumunu desteklemektedir.

Pentaasetil-D-mannozun anomerik asetil grubunun segici olarak deasetillendigi 'H
NMR spektrumunda (sekil A.7) 5.9 ppm’de bulunan pikin 5.4 ppm’e (Sekil A.9) yer

degistirmesinden ve integrasyonda toplam asetil hidrojenleri sayismun onbegten
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onikiye diismesinden anlagilmaktadir. Aynca 4 no’lu bilesige ait BC NMR
spektrumunda (Sekil A.8) gorildugy tizere, 20.7-21.0 ppm arasindaki asetil grubu
metil karbon pikleri ile 168.2-170.7 ppm arasindaki asetil grubu karbonil karbonu
pikleri. beser tane iken, 5 no’lu bilesigin ’C NMR spektrumunda (Sekil A.10) 20.9-
21.1 ppm arasinda bulunan asetil grubu metil karbonu pikleri ile 170.2-171.3 ppm
arasinda bulunan asetil grubu karbonil karbonu piklerinin dorder tane olmast bir tane
asetil grubunui} 4 no’ lu bilesikten ayrildif: konusunda 'H NMR spektrumunu
desteklemektedir.

Tetraasetil-L-ramnozun anomerik asetil grubunun secici olarak deasetillendigi 'H
NMR spektrumunda (Sekil A.11) 5,9 ppm’deki piklerin 5.3-5.4 ppm’e (Sekil A.3)
yer degistirmesinden ve integrasyonda toplam asetil hidrojenleri sayisuun onikiden
dokuza diigmesinden anlaglmaktadir. Ayrica 6 no’lu  bilesifin BC NMR
spektrumunda (Sekil 12) 17.5-21.4 ppm ile 168.5-170.2 ppm araliklarinda dérder
adet asetil grubu piki gdriilitken, 7 no’lu bilegigin BC NMR spektrumunda (Sekil
A.14) 17.6-21.2 ppm ile 170.4-170.7 ppm arasinda iiger adet asetil grubu piki
gorilmektedir. Bu da bir adet asetil grubumun 6 no’lu bilesikten aynldigin

gostermektedir.

8 no’ lu bilesigin "H NMR spektrumunda (Sekil A.15) 6.2 ppm’de bulunan pikin 5.5
ppm’e (Sekil A.17) yer degistirmesi ve integrasyonda toplam asetil hidrojenleri
sayisiun yirmidortten yirmibire diigmesi, oktaasetil-a-D-laktozun anomerik asetil
grubunun segici olarak deasetillendigini gostermektedir. Aynca 8 no’lu bilesige ait
BC NMR spektrumunda (Sekil A.16) 20.7-21.1 ppm ile 169.1-170.6 ppm arasinda
goriilen beser tane asetil grubu pikinin, 9 no’lu bilesifin BC NMR spektrumunda
(Sekil A.18) 20.8-21.0 ppm arasinda dorder tane asetil grubu piki olarak goriilmesi
de "H NMR spektrumunu desteklemektedir.

10 no’ lu bilesigin "H NMR spektrumunda (Sekil A.19) 6.2 ppm’de bulunan pikin
5.5 ppm’e (Sekil A.21) yer degistirmesi ve integrasyonda toplam asetil hidrojenleri
sayisimn yirmidértten yirmibire dilgmesi, oktaasetil-a-D-sellobiozun anomerik asetil
grubunun segici olarak deasetillendigini gostermektedir. Ayrica 10 no’lu bilesife ait
3¢ NMR spekirumunda (Sekil A.20) 20.7-21.1 ppm ile 169.1-170.6 ppm arasinda
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goriilen beger tane asetil grubu pikinin, 11 no’lu bilesigin BC NMR spektrumunda
(Sekil A.22) 20.8-21.0 ppm arasinda dérder tane asetil grubu piki olarak goriilmesi
de 'H NMR spektrumunu desteklemektedir.

GC ile reaksiyon takibinde, pentaasetil glukozun segici deasetillenmesinin 4 saat
sonra %75’ ulastign (Sekil A.23), daha uzun bekleme siiresi sonunda fazladan

deasetillenme oramimn art1d1 ve kismi parcalanmalarn gerceklestipi goriilmigtiir.

Pentaasetil-D-mannozun secici deasetillenmesinin 2 saat sonra %80°e ulastig (Sekil
A.24), daha uzun bekleme siiresi sonunda fazladan deasetillenme oranmun arttify ve

kismi pargalanmalarin gergeklestigi goriilmistiir.

Tetraasetil-L-ramnozun segici deasetillenmesinin 2 saat sonra %70’ ulastifn (Sekil
A.25), daba uzun bekleme siiresi sonunda fazladan deasetillenme oranimn arttigs ve

kismi parcalanmalarin gergeklestigi goriilmiigtiir.

Pentaasetil-D-glukozun anomerik asetil grubunun segici olarak deasetillenmesi ginko
asetat kullanmaksizin aymi reaksiyon sartlarinda test edilmis, verimin %10™n
gegmedigi gorilmiistiir. Farkli cinko bilesiklerinin kataliz etkisi de incelenmis,
seicilik gostermeden hemen hemen tiim asetil gruplarmi uzaklagtirdifn tespit

edilmigtir.

Bu calismada ¢inko asetat ile metanolde deasetillenen bilegiklerin verim tablosu

agagida verilmistir.

Tablo 5.1. Seker bilesiklerinin anomerik deasetillenmesi sonucunda elde edilen verim

Baslangic Uriin Sicaklik | Stire | Verim
(C) | (saat) | (%)
pentaasetil-o-D-glukoz tetraasetil-D-glukoz 60 4 75
pentaasetil-B-D-glukoz tetraasetil-D-glukoz 60 4 30
pentaasetil-D-glukoz tetraasetil-D-glukoz 30 24 70
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Tablo 5.1.(Devam) Seker bilegiklerinin anomerik deasetillenmesi sonucunda elde edilen verim

Baslangig Uriin Sicaklik | Siire | Verim
(C) | (saat) | (%)
pentaasetil-D-mannoz tetraasetil-D-mannoz 60 3 80
tetraasetil-L-ramnoz triasetil-Z-ramnoz 60 2 71
heptaasetil-D-laktoz heptaasetil-D-laktoz 60 6 40
heptaasetil-D-sellobiyoz heptaasetil-D-sellobiyoz 60 6 70




BOLUM 6. TARTISMA VE ONERILER

Bu c¢alismada, bazt seker tiirevlerinin tamarmm asetillendikten sonra anomerik
deasetilleme yapilarak 1-O-hidroksi sekerleri elde edilmigtir. $eker tirevieri a- ve -
konumlarda olacak sekilde ayri ayr asetillenmis ve baglanma seklinin, bir sonraki

basamak olan anomerik deasetillemedeki etkisine de yer verilmigtir.

Tiim seker tiirevleri ayn: yontemle asetillenmis ve asetilleme basama@ kaynak [5]e
gore gergeklestirilmigtir. D-Glukoz, yiiksek verimle asetillenerek, ayn ayn a- ve B-
pentaasetil izomerleri elde edilmigtir. D-Ramnoz ise o- konumunda yiiksek verimle
asetillenirken B- konumuna gore asetillenmesi karisik iirtin vermigtir. D-Mannozun
ise hem o- hem de B- konumunda asetillenmesi sonucu karigik {irtin elde edilmistir.
Bu nedenle baglanma seklinin deasetilasyon fizerine etkisi yalmz glukoz {izerinde
denenmistir. Digerlerinde o- ve B- izomerlerinin kansimu {izerinde deasetilleme

gerceklestiribmigtir.

Anomerik deasetilleme igin gelistirilen yontem literatiirde yer alan yontemlere gore
kabul edilebilir bir verimle gergeklesmektedir. Ayrica difer yontemlerde reaksiyon
siiresi ¢oguniukla bir veya iki giin iken bu ydntemle 2-4 saatte istenen verime
ulagilmaktadir, Bagka reaktif kullamlmadan, sadece ¢inko asetat katalizorliginde
(0,1 ek.) istenen reaksiyon gerceklestirilmigtir. Bu agidan degerlendirildiginde
yontemin nispeten c¢evreye duyarli oldugu distintlmektedir. Literatiirde asidik
reaktiflerin pek kullamlmadii da goz Oniinde bulunduruldugunda anomerik

deasetilasyon igin iyi bir alternatif yontem oldugu s6ylenebilir.

Deasetilleme basamapginda kullamlan ¢inko asetatin, dihidrat yapismda da
kullanilabilmesi; anhidrat yapisma gire daha ucuz ve kolay elde edilebilir olmast
avantaj saglamaktadir. Ayrica 55-60°C’ de 3-6 saatte % 70-80 verimle gerceklesen

reaksiyonun, diisilk sicaklikta da 24 saat sonunda aym verimle gerceklesmesi;



34

kullamlan seker tiirevlerine yiiksek sicakliklarda bozunan gruplar bagl oldugu

durumlarda, alternatif olabilecek kullamsl: bir yontem izlenimi vermektedir.

Geligtirilen yontem farkli seker birimlerinin anomerik deasetillenmesi ve tek

basamakta glikozit sentezi i¢in de denenebilir.
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