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OZET

Bu calismada, 1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz  (a-kloraloz), 1,2-O-(S)-
trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz ~ (B-kloraloz), ve D-arabinoz baslangic sekerleri olarak
kullaniimigtir. Calismanin amaci, karboksilli asitler ile aminler arasinda olusan amit bagi iceren
karbohidrat molekulleri sentezlemektir.

D-Arabinoz seker molekili énce kloral hidrat ile 1,2-O-trikloroetiliden-a-D-arabinofuranoz
molekiliine donustirilmistir. Daha sonra, bu kloraloz tiirevi seker molekuli TsCl ile monotosil
formuna ardindan NaNj; ile monoazit formuna dénistiridlmastir. Bu azit tlrevi ile aminoseker elde
etmek icin ¢esitli indirgenme reaksiyonlari denenmis fakat sonuca ulasilamamistir.

Aminogeker tlrevi azit Uzerinden sentezlenemedidinden ikinci yol olarak oksimlerin
indirgenmesi  yoluyla sentezlenmeye calisiimistir. 1,2-O-Trikloroetiliden-a-D-arabinofuranoz
molekulinin énce NalO, ile pentadialdoz (aldehit) tlrevi sentezlenmis, daha sonra da bu
pentadialdoz molekulinin NH,OH.HCI ile reaksiyonundan ilgili oksim tlrevi sentezlenmigtir. Bu
oksim tlrevi de Zn tozu varliginda indirgenme reaksiyonuna tabi tutulmus fakat sonug¢
alinanamistir.

1,2-O-Trikloroetiliden-a-D-arabinofuranoz molekulinin oksim tirevi ile yapilan reaksiyonlar
3-0-metil-1,2-O-trikloroetiliden- a-D-glukofuranoz igin de denenmistir ve yine olumlu sonug
alinamamisgtir.

Diger bir yol olarak, a-kloraloz ve 3-O-metil-1,2-O-trikloroetiliden- a-D-glukofuranoz seker
molekullerinin uronik asit tirevleri amit sentezleri i¢in kullaniimistir. Bu basamak igin, éncelikle a-
kloraloz ve 3-O-metil-1,2-O-trikloroetiliden- a-D-glukofuranoz NalO, ile aldehit formuna ve daha
sonra da bu aldehit tirevleri derisik HNOj; ile uronik asit birimlerine doénustiridlmaslerdir.
Kenetlenme reaktifi olarak siklikla kullanilan DCCI varliginda, bu uronik asit turevlerinin benzil
aminle amitlesme reaksiyonlari denenmigtir.

Anahtar Kelimeler: Amitlerin Sentezi, DCCI, Kenetlenme Reaktifleri, Oksimlerin indirgenmesi,
Uronik Asitler, Zn ile indirgeme.
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ABSTRACT

In this study, 1,2-O-(R)-trichloroethlydene-a-D-glucufuranose (a-chloralose), 1,2-O-(S)-
trichloroethlydene-f3-D-glucufuranose (B-chloralose) and D-arabinose were used as a starting
sugars. The aim of this work is the synthesis of carbohdrate molecules on which carrying peptide
bond from the reaction of carboxylic acids with amine derivatives.

Firstly, D-arabinose was converted to 1,2-O-trichloroethlylidene-a-D-arabinofuranose
derivative with chloral hydrate. Than, this molecule was converted to tosyl derivative with TsCI.
Later, this formation was converted to azide form with NaN3;. Obtained azide formation was reacted
with various reducing agent in order to get the related aminosugar derivatives. But, pozitive results
could not be obtained.

As a second way, the reduction of N-oxime derivatives were experimented to get the amino
sugar formation. 1,2-O-trichloroethlylidene-a-D-arabinofuranose was converted to pentadialdose
form with NalO,, later this pentadialdose derivatives converted to an oxime formation with
NH,OH.HCI. Obtained oxime derivative was reacted with Zn dust in order to get the related
aminosugar derivatives. But, the positive results also could not be obtained.

Same reaction was done for 3-O-methly-1,2-O-trichloroethyldene-a-D-glucofuranose. The
good results could not be obtained again.

As an other way, it was prefered that uronic acid formation of a-chloralose and 3-O-methly-
1,2-O-trichloroethyldene-a-D-glucofuranose (known as a carboxyclic acid derivatives of sugars )
were used for amide synthesis. For this steps, firstly a-chloralose and 3-O-methly-1,2-O-
trichloroethyldene-a-D-glucofuranose reacted with NalO, in order to get the related pentadialdose
forms respectively. Later, this pentadialdose derivatives reacted with conc.HNO; to obtain related
uronic acids derivatives.

It was tested that these uronic derivatives had been reacted with a benzyl amine presence
of DCCI that serve as a coupling reagent.

Key Words: Coupling Reagents, DCCI, Synthesis of Amides, Reduction Of Oximes, Uronic Acids,
Reduction with Zn.
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1.GIRIS

Hucre biyolojisi, biyokimyasi ve immunolojik arastirmalarin son 10 yilindaki sonugclari
Okaryotik hticrelerde glikolizasyonun proteinlerin modifikasyonunda ¢ok yaygin oldugunu agida
cikarmistir. Glikoproteinlerin karbohidrat kisminin hiicrelerde ve ¢ok hicreli organizmalarda bu
makromolekdillerin dagitiimasindaki  organizasyonda 6nemli rol oynadigi  agiktir. Ozellikle
immunolojik ayirt etme,hlcrelerarasi haberlesme ve hicre blylUmesinin dizenlenmesi gibi
hlcrelerarasi iletisimde gerekli olan sinyalleri tanirlar. Bu biyolojik islemleri gergeklestiren peptid ve
karbohidrat yapilarini iceren bilesikler i¢in 2 ana yapi s6z konusudur.

Bunlardan karbohidrat molekiline azot atomundan baglanan amino asit birimi iceren molekule N-
glikopeptid (1), karbohidrat molekuline oksijen atomundan baglanan amino asit birim yada

birimleri iceren molekile O-glikopeptid (2) genel adi verilir.(Sekil1) (Hannesian, 1997)

‘--HN—TH—CO—Xaa—Ser(Thr)--» «----HN—CH—CO---~CH,
OH CH, CH—R
OH | |

c=—0 10

o) l NHACc

R=H, CH
NH HO 3
HO
NHAc O
OH
OH
1 2

Sekil 1.1. N-glikopeptid ve O-glikopeptid Molekdil Formdilleri

Glikopeptid antibiyotiklerin ilk 6rnedi vankomisin,molekuler agirhidi 1450 Dalton olan
kompleks bir glikopeptiddir. Streptomyces oriantalist’ den elde edilen bakterisidal etkili dar
spektrumlu bir anitibiyotikdir. Vankomisin ilk kez 50 yil énce klinik kullanima girmis ve neredeyse
30 yil boyunca da tek uUye olarak kalmistir.(Arman, 2006) Dar bir alanda etkili olduklarindan
genellikle hayvancilikta biyime hizlandirici olarak kullanim alani bulmuslardir. Vankomisin hicre
duvari sentezinin ikinci asamasinda peptidoglikan sentezini inhibe eder. Ek olarak vankomisin
RNA sentezini bozabilir.
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Sekil 1.2. Vankomisin ve Vankomisin Tiirevi Glikopeptit Antibiyotikler ( Chen,et.al., 2000)

2. GENEL BILGILER

Amitler, karbonil karbonuna (-C=0) azot (N) atomunun baglanmasiyla olusan bilesik
sinifinin genel adidir. Peptit badi (amit bagi) olusumu tetrahedral araiiriin yoluyla karboksil grubu
ile amino grubunun nikleofilik yerdegistirme reaksiyonudur. Karboksil bileseni peptit bagi
olusumundan o6nce elektron-alici grup yada atomlarla elektrofilligini arttirmak igin aktive
edilmelidir.(Sema 2.1.) Clnkl normalde karboksilli asitler oda kosullarinda amonyak ya da aminler
ile karboksiamit yerine amonyum tuzlari olustururlar. Ayrilan grubun kapasitesi (nukleofugisite)
reaksiyon oranini etkileyen bir diger etkendir. Ayrilan grubun cesitlenmesiyle peptit baginin

olusumunda kullanilan yéntemlerin de degismesine yol acar.

; o 0
I S
R R R
1 -+ RENH, ﬂ\ ¢ R' N+ R

N
R—X ~
JH

Sema 2.1. Amid Olusum Reaksiyonu



Yakin gegmiste fosfonyum tuzlari, uronyum tuzlari (iminyum) tuzlari, anhidritler, aktive
edilmis esterler ve asit klorirler ve florlrlerin temeline dayanan pek cok aktive edici reaktif
bulunmustur. Bu reaktiflere olan ihtiyag kompleks peptid , peptidomimetic ve proteinlerin yapilarini
ogrenmek icin ihtiyag olmustur. Bu yeni reaktifler yiksek sterik engelli kosullarda amit bagi
olusumunda etkilidir.

2.1. DCCI ile Kenetlenme Reaksiyonlari

Bir aminin katiimasiyla birlikte karboksilli asitlerin aktivasyonu igin kullanilan
disiklohekzilkarbodiimid gibi karbodiimidler peptit bagi olusumu icin siklkla kullanilir. N,N,-
disiklohekzil karbodiimid (DCCI) peptit sentezinde kullanilan ¢ézgenlerde ¢éziinmesi ve ucuzlugu
sebebiyle ¢ok kullanilan bir karbodiimid reaktiftir. Karbodiimid aralrinli peptit kenetlenme

reaksiyonunun mekanizmasi asagida gosterildigi gibidir.(Sema 2.2.)

H\N/R
R R
\%\O R+O
\_/\ i y
o N—R >
N—C—N e N=—C—N
i 1 \ |

Sema 2.2. Karbodiimid Aradrinli Peptit Kenetlenme Reaksiyonunun Mekanizmasi

Elektron eksikligi olan merkez karbon atomuna sahip DCCI in dimid ucuna karboksilat
grubu saldirir ve oldukga reaktif O-agilizolire olusur.(1) Bir aminin katilmasiyla da peptit bagi
olusur. Olusan O-agcilizolire yapisina primer yada sekonder bir aminin katilmasiyla molekiilde peptit
bagi olusumu gozlenir. Ancak bu reaksiyonun itici glici yapisinda peptit bagi olusumunu igeren

molekulin olusumundan ziyade kismen daha kararli disiklohekzilGrenin (2) olusmasidir.



DCCI disinda ¢ok kullanilan karbodiimid tipi kenetlenme reaktifleri EDC [1-etil-3-
(dimetilaminopropanil)karbodiimid] ve DIC (N,N-diizopropilkarbodiimid ) molekilleridir. ( Kimmerlin
and Seebach , 2005)

N=C=N !N:"::N, ){N:C:_'N
= - —N
\\ \
7
— DCC DIC EDC

Sekil 2.1. Karbodiimid Tipi Kenetlenme Reaktifleri

2.2. Son Yillarda Peptit Kenetlenme Reaktiflerindeki Gelismeler

Son yillarda organik sentezlerde peptit kenetlenme tepkimeleri yeni peptit kenetlenme
reaktiflerinin kesfedilmesiyle olduk¢a énem kazanmistir. Bundan baska yeni sentez yollarinin da
kesfedilmesine yardimci olmaktadirlar. Son birka¢ yilda yazilan makalelerde bu konuyla ilgili
gelismeleri takip etmek mimkindir. Pek c¢ok peptit kenetlenme reaktifi vardir. DCCI gibi
kenetlenme reaktifleri kompleks molekil sentezlerinde kimyacilar tarafindan tercih edilirler. HATU
ve HBTU gibi onyum-tip (aminyum, yuronyum and fosfonyum tuzlari) kenetlenme reaktiflerinin

gelistiriimesiyle sterik engelli aminoasitler ile a,a-dialkillenmis amino asitlerinin ilgili peptit bagini

X -
/N 5.0
PFg I‘il =

+

“N(NMe),

olusturmalari mimkin hale gelmistir.

X =C: HBTU
X =N: HATU

Sekil 2.2. Onyum Tip Kenetlenme Reaktiflerinden HBTU ve HATU Bilesiklerinin Molekdil Yapisi

Tipik peptit kenetlenme tepkimesinde ilk olarak amino asit 1 in karboksil kismi uygun
kenetlenme reaktifi ile aktive edilir. Ve sonra amino asit 2 nin amin kismi sekil de gdsterilen peptiti

olusturmak icin tepkimeye girerler.(Sema 2.3.)( Yeap and Kim, 2004)
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Sema 2.3. ki Amino Asit Arasindaki Kenetlenme Reaksiyonu Genel Gésterimi

Peptit kenetlenme reaksiyonlari alanindaki énemli bir diger gelisme de rasemizasyonu
engelleyen reaktiflerin geligtiriimesidir. Rasemisazyon, a-hidrojeninin iyonlagmasindan dolayi
amino asitin C-ucunda olur ve oxazolon arairini olusur. (Sema 2.4. ) Uygun rasemizasyonu
engelleyici reaktif ile peptit kenetlenme reaktifi ile istenmeyen ara Uriinler ve rasemizasyon
olmadan kiral merkezin optik bUtunlidu konurabilir. Bazi durumlarda rasemisazyonu bastirici
reaktif peptit kenetlenme reaktiflerine katki maddesi olarak da eklenebilir. Bu érneklerde katki

maddeleri sadece rasemizasyonu bastirmakla kalmaz ayni zamanda verim de arttirirlar.
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Sema 2.4. Amino Asitin C-ucundaki Rasemizasyon Ve Oxazolon Aratninin Olusumu
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2.3. Amitlerin Genel Sentez Yontemleri

Amitler cgesitli yontemlerle agcil klorlrlerden , acil anhidritlerden, esterlerden ,karboksilik
asitlerden ve karboksilik asit tuzlarindan cikilarak elde edilirler. Bu ydntemlerin hepsi de agil
karbonuna, amonyak veya aminin yer aldigi nukleofilik katilma-ayrilma tepkimesi icerir. Beklendigi
gibi asit klorurleri en etkin ve karboksilat anyonlari en az etkin olan turevlerdir.

2.3.1. Acil Kloriirlerden Amit Sentezi

Birincil aminler, ikincil aminler ve amonyak agil klortrlerle hizli tepkimeler vererek amitleri

olustururlar. Olusan HCI yi nétrlestirmek icin amonyak veya aminin fazlasi kullanilir.
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Sema 2.5. Acil Klorurlerden Amit Sentezi Reaksiyonu Genel Gosterimi
2.3.2. Karboksilik Anhidritlerden Amit Sentezi

Asit anhidritler amonyakla,birincil ve ikincil aminlerle tepkimeye girerek agil klorirlerin

vermis oldugu tepkimelere benzer sekilde amitleri olustururlar.

|C|) 0]
1 == .- 1 - +
<RC 0 + R—NH, ——» RC—NH-R' + RCOj;R'NH;
2

Sema 2.6. Karboksilik Anhidritlerden Amit Sentezi Reaksiyonu Genel Gdsterimi

2.3.3. Esterlerden Amit Sentezi
Esterler acil karbonu Uzerinden amonyak ile veya birincil yada ikincil aminler ile
etkilestirildiklerinde nukleofilik katilma-ayrilma tepkimeleri verirler. Bu tepkimeler agil klorirlerin ve

anhidritlerin tepkimelerine gore daha yavas gergeklesir fakat sentetik olarak oldukg¢a faydalidir.
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Sema 2.7. Esterlerden Amit Sentezi Reaksiyonu Genel Gésterimi

2.4. Seker Asetal ve Ketalleri
Aldehit ve ketonlarin alkollerle ve poliollerle kondensasyonu organik kimyanin ilk
reaksiyonlarindan biridir. Wurtz (Asetaldehit ve etilen glikol) ve Menuiner'in (asitlerle kataliz)

onculiginden sonra Emil Fischer D-fruktoz ve asetondan asetallerin olusumunu gerceklestirmigtir.



Bundan sonra bu koruyucu gruplar ézellikle karbohidrat kimyasinda bolca kullaniimaya
baslanmistir.

Poliollerin halkali asetallere donustiriimesi yonteminin bazi 6zellikleri:
(1) Reaktiflerin ucuz ve kabul edilebilirligi

(2) Yiksek verimle ve kolayca elde edilebilmeleri

(3) Degisik reaktifler kullanilarak farkh koruyucu gruplar iceren seker molekdllerinin elde
edilebilirligi

(4) Koruyucu gruplarin kolay ve ylksek verimde ¢ikariimalari.

O-izopropiliden ve O-benziliden sekerler karbohidrat kimyasinin en dnemli koruyucu gruplaridir.
Ornegin, 1,2:5,6-di-O-isopropiliden-D-glukofuranoz (1), 1,2:3,4-di-O-isopropiliden-D-galaktopiranoz
(2), ve metil 4,6-O-benziliden-a-D-glukopiranozid (3), seker kimyacilar tarafindan genis kullanim
alanina sahiptir.(3ema 2.8.) (Hanessian, 1997).

0 OH
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Sema 2.8. O-izopropiliden ve O-Benziliden Gruplari ile Korunmus Seker Molekdilleri

O-isopropiliden tirevlerinin  sentezi icin degisik yontemler literatirde bildirilmistir.
Geleneksel ydntem, diol ile asetonun susuz kosullarda ve katalizér varliginda yapilan
reaksiyonudur. Mineral asitleri, fosforik asitle susuz ¢inko klordr, iyon degistirme regineleri, susuz
bakir sulfat, susuz demir (lll) klorar, bor triflortr eterat, susuz aliminyum klorir ve HY tipi zeolit gibi
degisik katalizérler kullanilabilir. Tablo 1.1 de bes ve alti Uyeli halkali asetallerin en cok
kullanilanlari gosterilmistir. (Ay , 2006)



Tablo 1.1. Karbohidrat kimyasinda en ¢ok kullanilan halkali asetaller
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2.41. Trikloroetiliden Asetaller (Kloralozlar)
Kloralozlar (glukokloralozlar) ilk kez Hefter tarafindan glukozdan trikloroasetaldehit ile
sulfurik asit katalizérligiinde sentezlenmistir. Reaksiyondan iki Grin, a-glukokloraloz (4) ve (-

glukokloraloz(5) meydana gelir. Eger triklorometil grubu endo konumdaysa a-kloraloz denen R-

izomer, ekso konumdaysa B-kloraloz denen S- izomer elde edilir. (Anil & Yiceer, 1983).
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Sema 2.9. a-glukokloraloz (4) ve B-glukokloraloz (5) molekiillerinin Elde Edilme Reaksiyonu

Hidroksil gruplarinin korunmasi igin kullanilan asetal ve ketaller seyreltik asitlerle kolaylikla
cikarilabilmektedir. Halbuki trikloroetiliden gruplari kuvvetli asidik sartlara bile dayanabilmektedir.



Kolaylikla hidrolizienmezler, Raney nikel katalizorle ¢ikarilabililirler. (Richardson, 1972 ve Yuceer,
1978)

Mononosakkaritlerin trikloroetiliden asetal turevleri kolay elde edilemedikleri icin literatirde
yeterince calisiimamistir. Sekerlerin trkloroetiliden asetalleri potansiyel biyolojik aktif bilesiklerdir.
1,2-0O-(R)-Trikloroethiliden-a-D-glukofuranoz ticari olarak elde edilebilen bir bilesiktir ve hayvanlar

Uzerindeki anestezik ve hipnotik etkileri bilinmektedir. (Metz et al, 1996)

2.4.2.Uronik Asitler

Karbohidrat (aldoz) molekillerindeki —CH,OH gruplarinin yerine karboksil grubunun
gecmesiyle olusan yapiya uronik asit yada alduronik asit denir.

Uronik asitler polisakkarit birimleri icinde siklikla bulunan yapilardir. B itki,hayvan, ve
mikroorganizmalarin metabolizma urlnleri olarak pek ¢ok yapida olabildiklerinden énemli biyolojik
degere sahiptirler.Ornegin, cay mantarlari bilinen kiltir ortamlarinda yetistirilmis ve etanol, laktik

asit, asetik asit, glukonik ve glukuronik asit gibi metabolitler tanimlanmistir.(Pehlivanogullari, 1999)

2.4.2.1.Uronik asitlerin sentezleri

Uronik asitlerin aldozlardan sentezleri, genellikle anomerik merkezin korunmasiyla serbest
birincil hidroksilin ylkseltgenmesiyle gerceklesir. Yukseltgenme icin en ¢ok tercih edilen yodntem
metalik platin katalizérliginde reaksiyon ortamindan oksijen gazi geciriimesiyle  yapilan
yukseltgenmedir.(Sema 2.10.) Fakat KMnO,4 ve N,O, de c¢ok kullanilan yikseltgenlerdir. Dialdoz
tirevlerinden uronik asit sentezinde ise der.HNOj; en ¢ok kullanilan yUkseltgendir. Bunun igin énce
aldoz yapisi NalOy, ile pentadialdoza yiikseltgenir. Daha sonra da bu pentadioldoz tiirevi de HNO3
ile uronik asite yiikseltgenir. Reaksiyonun bittigi t.I.c. disinda reaksiyon siresince kahverengi NO,

gazinin ¢ikisinin durmasiyla da anlasilabilir.

HO HOOC
HO HO
o Pt, 0, H,0 ©
_—
OH pH 8-9 OH
50 °C
o] CHy 0 CHj
O)( O)(
CHg CHg

Sema 2.10. Uronik Asitlerin Pt Katalizérligiinde O, ile Sentezlenme Reaksiyonu

2.5. Literatiire Gegen Farkli Amit Sentezleme Yontemleri



Amit sentezi igin pek ¢ok yéntem olmakla beraber genel yéntemler diginda literatirlerde

olan bazi 6rnekler asagida verilmistir.
2.5.1. Borik ve Boronik Asit Tabanli Katalizoérler Varliginda Amit Sentezi

Kinetik galismalar, aminler ve karboksilli asitlerden direkt amit sentezi disutk sicaklik
kosullarinda katalizérstiz gergeklestigini  fakat bu reaksiyonlarin substrata bagli oldugunu
gOstermigstir. Bu reaksiyonlar icin gelistirilen borik ve boronik asit tabanli katalizérler daha az reaktif
asitler gerektirmektedir. ( Arnold et.al. , 2006 )

0}

) 0,1 ya da % 10 mol katalizér )k R?

N
R OH geri kaynatma (toluen |
a; R?= PhCH, ya da florobenzen) H

Soxhlet (3 °A mol. elek)

. RI=
a; R'= Ph(CH,), b; R2= Ph(CH,),

b; R'= Ph

F B(OH), B(OH), B(OH),
Katalizor: B(OH)3 ©/ ©/\/NR2
F

a;R=i-Pr
b; R= Me

Sema 2.11. Borik ve Boronik Asit Tabanl Katalizérler Ve Bu katalizorler ile Amit Sentezi

2.5.2. a-Glukuronik Asitten Amit Sentezi ( Tosin and Murphy , 2002)
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Reaktifler ve sartlar: (a) Ac,O, |,, % 70; (b) H,O, % 91; (c) PhNHMe (1 ekiva.),
CH,Cl,, 15 s; (d) MeOH, % 70; (e) PhNH, (1,2 ekiva.), CH,Cl,, 15 s; % 70; (f) /
PrNH, (1,2 ekiva.) CH,Cl,, 15 s, % 55.

Sema 2.12. a-Glukuronik Asitten Amit Sentezi Ve Reaksiyon Sartlari

2.5.3. Staudinger Reaksiyonu Yoluyla Amino Asit Kenetlenmesi

Staudinger reaksiyonunda, trialkil yada triarilfosfin varliinda bir azit ile bir karboksili asit
reaksiyona girerek amitleri olustururlar. Kenetlenme reaktiflerinin de oldugu, reaksiyon kuru

¢ozgenler icinde (6r, THF) gerceklestirilebilmektedir. (Malkinson et. al., 2000)

o Fmoc-Leu-OH, DIC o
AcO » AcO
AcO N HOBt, PBus AcO NH

OAc OAc NHFmoc

Sema 2.13. Staudinger Reaksiyonu Yoluyla Amino Asit DCCI ile Kenetlenme Reaksiyonu

2.5.4. Tosil Kloriur kullanarak Karboksilli Asitlerden GCézgensiz Ortamda Direkt Amit Sentezi

Amin olarak amonyak, metil amin ve dimetil amin gibi gaz yada ugucu aminleri kullanmak
yerine NH,CI gibi amonyum tuzlari kullaniimistir. Tosil Klortr amidlerin, esterleri ve anhidritlerin
sentezinde ¢ok etkili bir reaktif oldugu igin tercih edilmistir.Calismada amonyum asetat, amonyum

sulfat, amonyum klortrr, amonyum karbonat ve NH,CI/SiO, gibi amonyum tuzlari
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kullanilmigtir.Yapilan denemeler sonunda oda sicakliginda en kisa sirede NH,CI/SiO, tuzunun
sonug verdigi gorulmustir.(Khalafi-Nezhad et.al. 2005)

2.5.5. Staudinger Tip N-glikopiranozil Amit Sentezinde bis(difenilfosfino)etan (DPPE)

Uygulamasi

Bis(difenilfosfino)etan (DPPE), D-glukuronik asit ve D-glukoz dan tlretilen piranozil azitlerle

asit klordrler varliginda ilgili glikozil amitleri verirler. (Temelkoff et.al. 2006)

Ph,P
OAc N e, OAc NO,
AcO 0 > ACO 0
Acmm - %\C&/NH
OAc p-NO,(CgH4)COCI OAc

THF, RT o)
DPPE| Staudinger
H,O | Hidroliz
OAc —‘ OAc NO,
Acoéo ) RCOCI A o
AcO N, - "0 N
OAc F|)\Ph J aza -Wittig OAc ™
Ph Cl

Sema 2.14. Staudinger Tip N-glikopiranozil Amit Sentezinde bis(difenilfosfino)etan (DPPE)

Uygulama Reaksiyonu

2.5.6. Sulu Kosullar Altinda Koruma Grubu Tasimayan Seker Uzerinde Tiyoester-azit
Baglamasi (Bode 2006)

)}\ NaHCO; (aq)

HS CH; H,0/60°C/ 36 h

)k 2,6-Lutidin (2,5 eq)

HS CH;  RuCls (% 30 mol)

Sema 2.15. Koruma Grubu Tagimayan Seker Uzerinde Tiyoester-azit Baglanma Reaksiyonu
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1.Materyal

3.1.1.Kullanilan Aletler

Erime noktasi Electrothermal 9100 erime noktasi cihaziyla dlgilmugtir.

IR spektrumlari Perkin Elmer FT-IR system spectrum BX cihaziyla alinmistir.

"H-NMR Spektrumlari Varian AS 400 cihaziyla kaydedilmistir.

3.1.2.Kullanilan Kimyasal Maddeler

D-Arabinoz: Sigma a- ve 3-D-Glukokloraloz: Sigma
Piridin: Merck Kloral Hidrat: Carlo Erba
DMEF: Carlo Erba NaN;: Merck
NH,OH.HCI: Riedel-de Haen NaOAc: Merck

DCCI: Applichem H,SO,: Carlo Erba
Benzil Amin: Fluka 1-feniletil Amin: Aldrich
LiAIH,: Fluka CHgsl: Merck

Toluen: Merck 2,2 DMP: Merck
Metanol: Merck CHCl,: Merck

TsCI: Merck PPh;: Merck

3.2. Yontem

ince tabaka kromatografisi igin silikajel (Merck 5554), kolon kromatografisi igin silikajel
(Merck 7734) kullanildi. Tabakalara %20’lik H,SO, ¢Ozeltisi piskurtilip, yaklasik 3 dakika 120
°C ‘de isitilarak TLC noktalari belirlendi.

Cozgenler molekdler sieve (type 4A ) ile kurutularak kullanildi.

T.L.C ve kolon kromatografisi icin genellikle diklorometan-metanol (9:1), (8:2), (8,5:1,5) ;
toluen-metanol (9:1); hekzan-etilasetat (2:1) ¢gézgen sistemleri kullanildi ve her reaksiyon igin
kullanilan sistemler ayrica deneysel bélimde belirtildi. Kuru ortam gerektiren reaksiyonlar argon
atmosferi altinda gergeklestirildi
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3.2.1. Susuz Kloral’in hazirlanmasi

OH
@)

SO
C|3C H H2 4 k

cl,e” H

OH
Kloral hidrat ( 480 g ) Uzerine H,SO,4 ( 240 mL d:1.84 g/mol ) eklendi ve maksimum 97°C

de, 2 saat destilasyon yapildi ve 375,5 g susuz kloral elde edildi. ( 265 mL , d:1.512 g/mol ) Verim:
% 90.

3.2.2. 1,2-0-(S)-Trikloroetiliden-a-D-arabinoz Sentezi (7)

(6] O
kloral
OH 98°C OH
OH (6]
CHOH L CH,OH OA( CCly
H
6 7

Kuru D-Arabinoz (10,5 g) tzerine kloral (50 mL) ve 2 mL der.H,SO, eklendi, ve ¢dzelti 96-
98 °C’'de geri sogutucu altinda 3 saat karistirildi. Olusan siyah renkteki surup, sicakta CH,Cl, (150
mL) icine alindi ve sogutuldu. Siziilerek elde edilen kristaller sicak sudan tekrar kristallendirildi.
Beyaz renkli kristal elde edildi.(12 g) Verim: %61. e.n: 184-186 °C.

3.2.3. 5-O-Tosil-1,2-0O-(S)-trikloroetiliden-a-D-arabinofuranoz Sentezi (8)

0 0
TsCI
OH piridin > OH
o} o}
CHon 0O 5 /CC|3 CHonS 0O E /CC|3
H H
7 8

1,2-O-(S)-Trikloroetiliden-a-D-arabinoz (1,5 g., 5,4x10° mol) kuru piridinde (20 mL)
¢6zulup, Uzerine para-toluen silfonil kloruriin (4,5g) piridindeki ¢ozeltisi eklendi. Reaksiyon t.l.c.(
CH,CI;:MeOH; 9:1) ¢ézgeni ile kontrol edildi. Cozelti 1,5 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra
buz-su karisimina (150 g) dékiildi. Uriin, gézeltiden diklorometan (3x30 mL) ile ekstrakte edildi,
CH.CI, g¢ozeltisi sodyum sdlfat ile kurutuldu ve sizildi. CH,Cl, vakumda uzaklastirildi.Ve Grin
CH,Cl, kristallendirildi. Verim: 2,32 g (%49) e.n: 180-181°C
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3.2.4. 5-Azido-5-deoksi-1,2-0O-(S)-trikloroetiliden-a-D-arabinofuranoz Sentezi (9)

0] 0]
NaN3
OH DMF OH
(0] geri sogutma 0
CH,0Ts o \_—~CCl; CH5N4 o \_—~CClg
H H
8 9

5-0O-Tosil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-arabinofuranozun (1g, 0,0023 mol) kuru DMF’deki
(30 mL) gozeltisine sodyum azit (0,65 g, 0,01 mol) eklendi. Reaksiyon 120°C'de 3,5 saatte
gerceklesti . Reaksiyon tl.c.( CHyCl,:MeOH;9:1) ¢bzgeni ile kontrol edildi ve reaksiyon
tamamlandikta sonra DMF vakumda uzaklatirildi. Uriin CH,Cl, (3x60 mL) ve H,O (3x40 mL) ile
ekstrakte edildi ve sonra Na,SO, ile kurutuldu. Uriin metanolden kristallendirildi. 0,6931 g kristal
urtn elde edildi. Verim: %98 e.n:150-151 °C

3.2.5a. 5-Amino-5-deoksi-1,2-0-(S)-trikloroetiliden-a-D-arabinofuranoz Sentezi (10)

0 o
OH > OH
0 0
CHN OA( CCls CH,NH, OA( cCly
H H
9 10

5-Azido-5-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-arabinofuranoz’un  (0,1g, 0,00034 mol)
¢ozeltisi Uzerine THF:Su; 4:1 ¢dzgeni icindeki PPh; (0,08 g, 0,0003 mol) ilave edildi. Karisim oda
sicakhginda 27 saat karistirildi. Reaksiyon t.l.c. (CH,Cl,: MeOH; 8:2) ¢bzgeni ile kontrol edildi.
Uriin, c¢ozeltiden dietileter (3x15 mL) ile ekstrakte edildi. Dietileter ¢ozeltisi sodyum siilfat ile
kurutulup suzuldi. T.L.c. kontrolleri sonucunda elde edilen Uriinde safsizliklar oldugu goézlendi.
Safsizliklar (CH.Cl,:MeOH; 9:1) ¢b6zgen sistemiyle kolon kromatografisi  kullanilarak
uzaklastirlmaya galisildi, ancak yan Uriinler ana (riinden ayrilamad.. istenen saf amino tiirevi elde

edilemedi.
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3.2.5b. 5-Amino-5-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-arabinofuranoz Sentezi (10)

o o
OH > OH
0 0
CHN, OA( CCls CH,NH, OA( CCly
H H
9 10

0,03 mol 5-Azido-5-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-arabinofuranoz’un 0,07 mol NH,CI
80 ml etanolde ¢ozuldu. 27 ml su eklendi. 0,04 mol Zn tozu eklendi. Oda sicakliinda karistirildi.
Baslangi¢c maddesinin bittigi gérildi fakat karigim saflandirilamadi. (Lin et.al., 2002)

3.2.6. 1,2-0O-(S)-trikloroetiliden-a-D-arabino-pentadialdoz Sentezi (12)

o 0
_ >
o)
o) OH
OH ccl, A/CCH
o 0= 0
! H
OH H
OH

12

NalO, (3 g) 100 mL sicak suda ¢6zuldi ve bu karisima 1,2-O-(S)-Trikloroetiliden-a-D-
galaktofuranoz ( 5 g) un 100 mL Metanol igindeki g¢ozeltisi eklendi. Karisim bir gece oda
sicakhginda karistirildi. Karisim siiziildd, stuzinti CH,Cly(50mLx3) ile ekstrakte edildi. Organik faz
Na,SO;, ile kurutuldu ve vakumda uzaklastirildi. Verim:%80 (2,68 g) E.n.193-195 °c

3.2.7. 1,2 -O-(S)-trikloroetiliden-a-D-arabino-pentodialdo-1,4 -furanoz oksim Sentezi (13)

0 NH, OH HCl
o)
OH cCly NaOAc %/ccg
HO—N—
0 0
H
H

12 13
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1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-arabino-pentadialdoz (2 g, 7,2 mmol), NH,OH.HCI ( 0,57 g,
8,23 mmol) ve NaOAc (0,84 g, 10 mmol) 36 mL asetonitril ve 12 mL su iginde ¢6ziildi. Karigsim oda

sicakliginda 24 saat karistirildi.Reaksiyonun bittigi t.l.c. ile anlasildi. Asetonitril vakumda
uzaklagtirildi. Kalinti 6nce CH,Cl,(50mLx3) ile ekstrakte edildi. Sonra da su (2x20mL) ile

yikandi.Organik faz Na,SO, ile kurutuldu ve vakumda uzaklastirildi. Kalinti CH,Cl; ile
kristallendirildi. (Fascio et.al., 2002)

3.2.8. 5-Amino-5-deoksi-1,2-0-(S)-trikloroetiliden-a-D-arabinofuranoz Sentezi (14)

0 0
Zn
o) - - o)
OH ccl, oH ccl,
HO—N— o H,N o
H H

13 14
5 mL su igindeki 1,2 -O-(S)-trikloroetiliden-D-ksilo-pentodialdo-1,4 -furanoz oksim(1g, 3,6
mmol) ¢ozeltisine NH,OH (doygun ¢ézelti,2 mL) eklendi. Daha sonra bu karisima NaOAc (0,5 g
6,7 mmol) eklendi. Karisima 1,5 g aktive edilmis Zn tozu 5 kisimda yavas yavas eklendi.Karisim
Once oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Baslangi¢ maddesinin hicbir degisime ugramadigi
gorulda.Ayni reaksiyon 24 saat boyunca 50°C de geri sogutucu altinda tekrarlandi. Baslangig
maddesinin bittigi t.I.c. ile anlasildi, fakat trln izole edilemedi.(McEachern E.J. et.al.,2003)

3.2.9. a-kloralozun saflandiriimasi

Ticari olarak satin alinan maksimum % 15 miktarda 1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
glukofuranoz (B-kloraloz) igeren 1,2-O-( R )-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz (a-kloraloz) (50 g)
suda kaynatilir. a-kloraloz kaynar suda f3-kloraloz dan daha ¢ok ¢6zindigu igin ¢ozelti stizuldu, B-
kloraloz slizge¢ kagidinda kaldi. Sicak ¢bzelti sogutularak a-kloraloz kristallendirildi. 44 ,2 g a-
kloraloz ve 4,5 g B-kloraloz elde edildi. E.n: 182-184 °C

3.2.10. 6-O-Tosil-1,2-O-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz ve 6-O-Tosil-1,2-O-trikloroetiliden-f3-
D-glukofuranoz Sentezi

a -Kloraloz’'un (5g) piridindeki (35 mL) ¢ozeltisine tosil klorir (3,5g) ilave edildi. Reaksiyon
0°C de Kkarnistirildi. T..c. (CH.Cl,:MeOH, 9:1) g¢bzgen sistemi ile izlenen reaksiyonun
tamamlanmadigi ve baslangic maddesinin yaninda beklenen drinle birlikte yan drin varhdi
g06zlendi. (CH,Cl,:MeOH, 9:1) Cézgen sisteminde kolon kromatografisiyle madde saflastiriimaya

calisildi,ancak iki nokta birbirinden ayrilamadi. istenilen saf tosil tirlinii sentezlenemedi.
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HO—CH, TsO-CH,

)
HO ° iridin :
OH +TsCl po—oc> OH
o 0
oﬁﬁicm3 O%CClg
b H
5 15

Ayni reaksiyon sartlari a -kloraloz igin de tekrarlandi. T.l.c. (CH,Cl,:MeOH; 9:1) ¢bzgen
sistemi ile izlenen reaksiyonun tamamlanmadidi ve baglangic maddesi yaninda beklenen drlnle
birlikte yan Grtn varhg gézlendi. (CH,Cl,:MeOH, 9:1) Cézgen sisteminde kolon kromatografisiyle
madde saflastirimaya calisildi, ancak iki nokta birbirinden ayrilmadi. istenilen saf tosil riini

sentezlenemedi.

HO—CH, o TsO—-CH, o
HO L HO
piridin
OH + TsCl — OH
0°C o
o
o) H 0 H
CCly CCly
4 16

3.2.11. 1,2-0-( R )-trikloroetiliden-a-D-ksilo-pentadialdoz Sentezi (17)

HO

OH Q OH Q
0" Cay, o Ce

4 17

(R)-1,2-O-Trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz ( 8g, 26 mmol ) 150 mL su iginde ¢6zuldi ve bu
karisima 10 mL su eklendi. 200 mL su igindeki Sodyum-m-periyodat (8 g, 37 mmol) bu karisima
eklendi. 24 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun sonlandigi t.l.c. ile anlasildi. Karigim
suizalda. Suzantd CHyCI, (5x20 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, ile kurutuldu, CH,CI,
vakumda uzaklastirildi. Beyaz kati elde edildi. Verim:%97, E.n.:194-195 °c
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3.2.12. 1,2-0-(R)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-uronik asit Sentezi (18)

’ OH
o
O\ \
o HNO, ©
_— O
oH 0 OH ]
H
o
0" Cal, CCly
17 18

1,2-O-(S)-Trikloroetiliden-a-D-ksilo-pentadialdoz (5g, 17 mmol ) derisik HNO3; ( 25mL, %63
) icinde 2 gun oda sicakliginda karstirildi. YUkseltgenme boyunca kahverengi NO, gazi
cikmaktadir. Reaksiyon sonlandiginda reaksiyon karisimi bir gece buzdolabinda bekletildi. Coken
kati soguk su ile yikandi. Kurutulduktan sonra, beyaz kati elde edildi. Verim:% 67, E.n.:219-221°C

3.2.13. 5-Benzilamido-1,2-0-(R)-trikloroetiliden- a-D-ksilo-furanoz Sentezi (19)

2

OH CH,
O\ o NH
(0] \
+ CHp—NH, > o)
OH Q
H
o
OH H
o
CCly o
CCly
18 19

1,2-O-( R )-Trikloroetiliden-a-D-ksilo-uronik asit ( 0,54 gr 1,8 mmol ) kuru DMF de ¢6zuldu.
Uzerine DCCI ( 2 mmol 0,41 g ) eklendi. Yarim saat sonra benzil amin (2,1 mmol 0,25 g ) eklendi.
Oda sicakhginda 2 giin kanstirildi. Coken (re suzulldid, susuz DMF ile yikandi. 100 ml su
eklendi(aminin fazlasini almak igin). Coken kisim sizildl, yikandi. Kati kaynar EtOAc da

kristallendirildi. 0,11 g beyaz kati elde edildi. Verim:%15, En: 212-213 °c
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3.2.14. 5,6-O-izopropiliden-1,2-0-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz ( izopropiliden--
kloraloz ) Sentezi (20)

H ome €
| PTSA OH
OH +  HC | CH,
DMF 0
CCl
(@] CCh OMe OA( b
@( [
H
5 20

Ticari B-kloraloz kaynar metanolden kristallendirilerek icinde az da olsa mevcut olan o-
kloraloz alinir ve kristaller oda sicakliginda kurutuldu. Saf olarak hazirlanan - Kloralozun (10g,
0.032 mol) DMF deki (25 mL) ¢ozeltine 2,2-DMP (5 mL) ve PTSA (10 mg) eklendi ve 24 saat oda
sicakliginda karistirildi. Sonra reaksiyon karisimi sulu doymus sodyum bikarbonat c¢oézeltisiyle
nétrallestirildi. Cézgen vakumda ucguruldu, elde edilen surup nétral kaynar metanolden
kristallendirildi. Beyaz renkli kristaller elde edildi. Verim :%81, E.n. 172-173°C

3.2.15. 5,6-O-izopropiliden-3-O-metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz Sentezi (21)

o o
hs hs
o CH,l o
B ——
) o
oH ccl, A0 QMe CCly
o o
H

H
20 21

5,6-O-izopropiliden-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranozun (30g) DMF (300ml) igindeki
¢ozeltisine gimis oksit (60 g) ve metil iyodir (90 ml) konuldu ve karanlikta 24 saat karistirildi. Kati
madde slzulerek ayrildi ve DMF ile yikandi. Siiziintli ve yikama ¢bzgeni vakumda yari hacmine
kadar buharlastinldi sonra 400 ml suya dokildi. Olusan emilsiyon, kloroform (5x50ml) ile

calkalandi. Kloroform ¢ozeltisi 6nce sulu tiyosulfat ve sonra su ile yikandi, kurutuldu ve vakumda
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buharlastirildi. Kalan macunumsu driin etanol de ¢ézulup hafif bulaniklik oluncaya kadar su ilave
edildi. Sogukta bekletilerek kristallendirildi. Verim:%90 E.n: 65-66 °C

3.2.16. 3-O-Metil-1,2-0O-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz Sentezi (22)

HyC °© HO

7<0 HO

H;C (0] HCI fo)
—_—

Q 0
OMe %/CCI\@ OMe CCly
o o
H H
21 22

5,6-O-izopropiliden-3-O-metil-1,2-O-trikloroetiliden-a -D-glukofuranoz (24 g) , etanolde ( 90 ml)
¢6zuldi. Bu ¢ozeltiye 1N HCI ( 60 ml ) konuldu ve karigsim geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi.
i.tk. ile reaksiyonun tamamlandigi anlasildiktan sonra karisima 200 ml su konuldu ve riin
kloroforma c¢ekildi (4x150ml). Kloroform c¢ozeltisi sulu sodyum bikarbonat ve su ile yikandi,
kurutuldu. Cézgen uguruldu. Macunumsu Uriin metanol-su karisimindan kristallendirildi.(10,8 g)
Verim:%51 E.n: 115-116 °C

3.2.17. 3-O-Metil-1,2-0O-(S)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-pentadialdoz Sentezi (23)

HO
H
o
HO X
0 Nalo, ©
o — — o)
OMe cCly OMe CCly
o 0
H H
22 23

3-0-metil-(S)-1,2-O-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz (8 g) 150 mL suda ¢ozildi ve 10 mL
metanol eklendi. Daha sonra bu karigsima NalO,' in 200 mL su igindeki ¢dzeltisi eklendi. Reaksiyon
24 saat oda sicakliginda karistinildi. Coken kati stzuldi. Suzinti CH,CI, (5x20 mL) ile ekstrakte
edildi. Organik faz . Na,SO, ile kurutuldu. CH,Cl, vakumda uzaklastirildi. Beyaz kati elde edildi.
Verim % 79, E.n.108-109 °C
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3.2.18 . 3-O-Metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz- 1,4- oksim Sentezi (E,Z izomer
Karigimi) (24)

0 H

N HO——N——
S NH OH HCI
OMe Q T NaoAc
CCly CClg
o]

H

23

3-0-metil-(S)-1,2-O-trikloroetiliden-a-D-ksilopentadialdoz (2g, 6,85 mmol), NH,OH.HCI (0,574,
8,23 mmol) NaOAc (0,84 g, 10 mmol) 36 mL asetonitril ve 12 mL su iginde ¢ozuldu. Cozelti 24
saat oda kosullarinda karistirildi. Reaksiyonun sonlandigi i.t.k. ile anlasildi. Asetonitril déner
buharlastiricida uzaklastirildi. Kalinti ( 3X30 mL) diklorometan ile ekstrakte edildi ve ( 3x20mL ) su
ile yikandi. Na,SOy ile kurutuldu. CH,CI, doner buharlastiricida uzaklastirildi. Beyaz kati CH,CI, ile
kristallendirme ile elde edildi. Verim:% 52, E.n: 148-150 °C

3.2.19. 5-Amino-5-deoksi-3-O-metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-furanoz Sentezi (25)

HON—— HoN
0 /n 0
_ >
0 0
OMe CClg OMe CCly
o o
H

H
24

3-0-metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz-5-oksim (3,2 mmol, 1g ) 10 mL metanol
icinde ¢o6zildi. Amonyum format (6,5 mmol , 0,41 g) ve 10 mmol Zn (6,5 mmol,0,42 g) tozu
eklendi. 24 saat geri kaynatma yapildi. Fakat baslangi¢c maddesinin hicbir degisiklie ugramadigi
gOruldi.( Abiraj and Gowda, 2003 )
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3.2.20. 3-0-Metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-uronik asit Sentezi (26)

OH
H (0]
O\ S
0 HNO, °
_— o)
0} OMe
OMe A/CC@ A/CCLQ,
(0]
o
N H
23

26
3-O-metil-( S )-1,2-O-trikloroetiliden-a-D-ksilo-pentadialdoz (5g, 17 mmol ) derisik HNO3 ( 25mL,
%63 ) icinde 2 guin oda sicakliginda karistirildi. Yikseltgenme boyunca kahverengi NO, gazi

cikmaktadir. Reaksiyon sonlandiginda reaksiyon karisimi bir gece buzdolabinda bekletildi. Coken

kati soguk su ile yikandi. Kurutulduktan sonra, beyaz kati elde edildi. Verim:% 67 E.n.:135-137°C

3.2.21. 5-Benzilamido-3-0-metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-ksilofuranoz Sentezi (27)

O

0w " __CH;
0w MM
o)
o + @—CHQ—NHZ - o)
OMe cCly o
OMe cal
3
o)
H o)
H
26 27

3-O-metil-1,2-O-( S )-trikloroetiliden-a-D-ksilo-uronik asit (0,75 g 2,5 mmol) kuru DMF’ de
¢6zuldi. DCC (0,6 g, 3 mmol) ve benzil amin (0,308 g, 3 mmol) eklensi. 2 glin oda sicaklhiginda
karigtirildi. Ure siiziildii ve kuru DMF ile yikandi. Reaksiyon karigimina 100 mL EtOAc eklendi. Bu
organik faz doygun NaHCO; cozeltisi ile ekstrakte edildi(50mLX 4). Organik faz MgSO, ile
kurutuldu ve organik faz uguruldu. Kalinti sicak EtOAc ile kristallendirildi. Beyaz kati elde edildi.
Verim:%22, E.n.202-203 °C
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4.SONUC TARTISMA:

Vucudun tepki verdigi kompleks bir sistem yolu ile antijen gibi davranan peptit yapili molekuller
viicudun direng sistemi icinde merkez bir element olarak tanimlanirlar. iskelet yapisinda peptit bagi
bulunan a-galaktosilseramit insan vicudunda bulunan T-hicrelerinin kuvvetli birer uyaricisidirlar.
Gen ailesinin Uyesi olarak bilinen CD1b lzerinde KRN7000 yapisini tasiyan a-galaktosilseramit
karbohidrat iskeletine sahip olup noétral T-cell oldaritcileri olarak literatlire gegmistir .(Deck
et.al,1998)

Bilindigi gibi karbohidrat yapili birgok molekdl biyolojik aktivite gésterebilmekte ve bu molekuller
basit kimyasal ydntemler ile rahatlikla sentezlenebilmektedir. Literatirde peptit bagi tasiyan
karbohidrat birimlerinin genellikle immuUn sistem hdcreleri olan T-hucrelerini uyardidi ve etkinligini
arttird1§1, in vitro ve in vivo calismalarda timorli hicrelere kargi immin sistemin direncini
destekledigi ve antitimor ajanlar olarak kullanildiklar kaydedilmistir.( Monzavi-Karbassi, et.al.,
2004) Ayrica O-glikopeptit (MAG:Tn-PV) turevlerinin Carcinoma kanser hicre yizeylerinde etkili
antikanser asilar olarak kullanildigi bilinmektedir.(Lo-Man et. al.,1999) Biyolojik aktivitesi oldugu
bilinen Tylosin ve Desmycosin antibiyotiklerinin peptit tlrevleri ribozamal c¢ikis tlinellerinde
gelismekte olan peptit zincirlerinin  arastinimasinda potansiyel birer sondaj olarak
sentezlenmislerdir.(Sumbatyan et.al., 2003 )

Bu literatir 15131 altinda, calismalar icin segilen basit seker molekulleri cesitli kimyasal
yontemler kullanilarak hedeflenen amit birimlerine dénistiriimeye ¢ahisiimistir.

D-Arabinoz 6nce kloral hidrat ile 1,2-O-trikloroetiliden-a-D-arabinofuranoz molekiiliine
donulstirdlmads ve bu molekul daha sonra TsCl ile tosillenip ilgili monotosil formu sentezlenmistir.

Elde edilen monotosil tirevi NaN3 ile monoazit formuna dénustiriimistir.

1-) Arabino azit tiirevinin Hidrojenasyon ile amin tiirevine donustlriilmesi

Arabino azit tlrevi Pd/C katalizérliginde H, gazi gegcirilerek indirgenmeye calisiimistir.
Reaksiyon t.l.c ile surekli takip edilmis ve beklenen drinlin olustugu g6zlenmis ancak reaksiyonun
atmosfer kosullarinda gercgeklestiriliyor olmasi reaksiyon suresinin yaklasik 30 gin igersinde
tamamlandigi gostermistir. Benzer bir reaksiyon 6-amino-6-deoksi-1,2-3,4-di-O-izopropiliden-a-D-
galaktopiranoz molekulinin sentezi icin hidrojenasyon sistemi altinda yeterli basing kosullarinin
saglanmasi ile gergeklestiriimis ve Urin 3 saat sonunda %77 verim ile elde edilmistir ve bu degerler
daha oOnceki galisma sonuglarimizda kaydedilmistir.(Segen, 2005) Boélim laboratuarlarimizda
basingh hidrojenasyon sisteminin olmayigi ¢caligmalarimizi bagka indirgenme yollarinin denenmesi

yonine gevirmistir.

o o
OH > OH
0 0
CH,N; OA( cCly CHNH, OA( cCly
13 H 14 H
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Literatlrde azit turevlerinin ilgili amin gruplarina dénustirdlmelerinde metalik Zn yada PPh;
(Staudinger Tipi tepkime) kullanildigi bilindigi icin galismalarimizi bu dogrultuda devam ettirerek

azido seker molekullerinin amino seker turevlerine gcevrilmeleri Gzerinde yogunlasiimigtir.

2-) Arabino azit tiirevinin Zn ile amin tiirevine doniisturiilmesi

Azido turevleri etanol-su karisiminda NH,Cl ve metalik Zn varlijinda rahatlikla amino formuna
dénistiirilmektedir. ( Lin et.al., 2002 ) Bu sebeple arabino azit tiirevi Zn metali ile oda sicakhginda
indirgenme reaksiyonuna sokulmus ve reaksiyon suresince t.l.c ile yapilan kontroller baslangic
maddesinin tamamen bittigini gostermistir. Ancak reaksiyonda t.l.c de gbzlenen birden fazla Grin
kolon kromatografisi g¢alismalari ile ayrilmaya c¢alsilmis fakat saflandirma islemi

neticelendirilememigtir.
3-) Arabino azit tiirevinin PPh; ile amin turevine donustiirilmesi

Azido tilrevlerinin  Staudinger Tipi tepkime ile kolaylikla ilgili amin tlrevlerine
donuastardlebildikleri literatlirde bildirildigi icin (Peri et.al.,2005), arabino azit tirevi PPh; varliginda
70 °C de 27 saat siire ile reaksiyona sokulmus t.l.c ile yapilan kontroller sonucu baslangi¢

maddesinin tamamen bittigi gérilmas ancak Urln izole edilememistir. (Segen, 2005)
4-) Arbinokloraloz Oksim den amino seker Sentezi

Azit tlrevleri Uzerinden ilgili amino seker birimlerine ulasilamamis bu sebeple basit seker
molekulinin 6ncelikle oksim tirevinin hazirlanmasi ve bu oksim turevinin metalik Zn kullanilarak
amin grubuna indirgenmesi Uzerinde c¢alisiimistir. Bunun igin 6nce galaktokloralozdan arabino
aldehit elde edilmis ve daha sonra bu aldehit tlirevi NH,OH.HCI ile oksime dénustirilmusttr. Elde
edilen oksim turevinin agagdida verilen 4a yontemine gore indirgenme tepkimesi denenmis ancak
baslangi¢ oksim tirevinde higbir degisiklik olmadigi tespit edilmistir.

Reaksiyonlar B-kloraloz basit seker molekiili iginde ayrica denenmistir. Ancak reaksiyonda
karsilasilan problemin 3. karbonda serbest halde bulunan hidroksilden kaynaklandigi disunuldigu
icin B-kloraloz serbest sekeri ile yapilan denemelerde 6ncelikle seker molekilinin 3-OH grubu
Mel ile metillenerek korunmus daha sonra NalQ, ile dialdehido formuna donulsturtilimastir. Elde
edilen bu dialdehido tirevi NH,OH.HCI varliginda ilgili oksim tlrevini vermigtir. Bu oksim tlrevi
asagida verilen iki ybnteme gobre ayri ayri denenmis ancak memnuniyet verici sonuglara

ulagilamamigtir ve baglangi¢c oksim turevinin higbir degisiklige ugramadigi kaydedilmistir
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Elde edilen oksimi indirgeme yontemleri:
4a-) Zn-NH,OH ile indirgeme
Literatir bilgilerine gdre metalik Zn kullanilarak oksim tdrevlerinin ilgili amin tdrevlerine

indirgenmesi yuiksek verimler ile saglanmaktadir. (McEachern E.J. et.al.,2003)

Zn, NH,OAc
_—

H,0, 50 °C
| % 84
N NH,

e

HO
Sema 4.1. Metalik Zn ile NH,OH Varliginda Oksimin Amine indirgenme Reaksiyonu

4b-) Zn-HCO,NH,;(amonyum format)
Literatur bilgilerine gore yine metalik Zn kullanilarak oksim turevlerinin ilgili amin tarevlerine
indirgenmesi asagida gosterilen reaksiyon Uzerinden gerceklestirilebilmis ve ylksek verimler ile

amino tlrevleri sentezlenmistir. ( Abiraj and Gowda, 2003)

OH
N NH,

| Zn, MeOH, geri kaynatma )\
)\ HCO,NH, ya da NH,CI

R] R, Ri Ry

Sema 4.2. Metalik Zn ile Amonyum Format Varliginda Oksimin Amine indirgenme Reaksiyonu

Aminogseker Uzerinden sentezlenemeyen amit bilesikleri ydntem degistirilerek sekerlerin
karboksilli asit tlrevleri olan uronik asitler lzerinden denenmistir. Bunun icin a-kloraloz ve -
kloraloz sekerleri kullaniimistir. ilk olarak a-kloraloz molekiili NalO, ile pentadialdoz tiirevine
donlsutiridlmis ardindan bu pentadialdoz tirevi HNOj ile reaksiyona konulup ilgili uronik asit elde
edilmistir. Bu uronik asit tlirevi de peptit bagi sentezinde siklikla kullanilan kenetlenme reaktifi olan
DCCI varlidinda benzil amin ile peptitlesme reaksiyonuna sokulmustur. Reaksiyon t.l.c ile kontrol
edilmis ve baslangic maddesinin bittigi géraldigu an sonlandiriimigtir. T.l.c de gézlenen olumlu
sonu¢ ve fonksiyonel gruplara iligkin IR spektrumundan alinan degerleri 'H NMR verileri
dogrulamamistir. Buda bilesidin reaksiyon esnasinda olustugunu ancak izolasyon asamasinda
birtakim zararlara ugramig olacagini digundirmektedir.

Literatir incelendigi takdirde peptit kenetlenme reakitifi olarak DCCI kullanilarak tepkimeler
gercgeklestiriimis (Ryng et al.,1998,), (Aytemir et. al. 2003), (Mas et.al.,2004) ancak bu kenetlenme

reaktiflerinin genellikle katki maddeleriyle birlikte kullanildigi tepkimelerde istenilen sonuca daha iyi

26



verimlerle ulasildi§1 tespit edilmistir.(Ye et.al., 2005) (Dubey and Dubey, 2005) ,(Mamoru,
2001),(Han And Kim , 2004).

DCCI karbodimid tipinde bir kenetlenme reaktifidir. DCCI gibi en ¢ok tercih edilen karbodimid tipi
kenetlenme reaktiflerin diger ikisi ise EDC [1-etil-3-(dimetilaminopropanil) karbodiimid] ve DIC
(N,N-diizopropilkarbodiimid ) molekuleridir. Bu reaktiflerin katki maddesi ile birlikte kullanilmasi
istenilen sonucu vermektedir. Ortamda kullanilan katki maddesi tepkimenin ara basamaginda
go6zlenen, yan uriin olarak elde edildigi bilinen tre formunun olusumunu minimum dizeyde tutarak
tepkimede hedeflenen peptit bagi olusumunu diizenlemektedir. Asagidaki reaksiyon karbodimid tipi
kenetlenme reaktiflerinin bir karboksilli ile olan reaksiyonunu ve bu tip reaksiyonlarda sikga
kullanilan katki maddesi HOBt (1-hidroksi-benzotriazol)'Gin kullaniimasi ile olusan O-agil ve N-agil
bilesiklerinin elde edilme mekanizmasini géstermektedir. Reaksiyonda katki maddesi kullaniimasa
Ure olusmakta ancak HOBt gibi bir katki maddesinin kullaniimasi O-agil ve N-agil bilesiklerini
olusmaktadir. DMF gibi polar aprotik ¢ézuculerin kullaniimasi reaksiyondan elde edilen N-agil

bilesiginin baskin oldugu gdstermektedir.

{ ) ®
\—/ DIC EDC

0 B s R 8] N 3 0
] 4 * | 1 rearrancement |
I 7 N=C=N JIx M rearrangement I g
il = 2 =al'e 1 NH R \:-\!‘
R OH R — R @) fl ! . N
jf“ N o) o
W40+ -_, o it 4 |
R \L\E)/\er N R™ O R‘I\i/lkI\I’R
" R . HoH
HOBY
minor
.
0 I(E);-/ﬁ \ ©) N=N, 0
L SO 1 b R N
R“‘N) R T RN S REH, P ““(yﬁ\\\ TNTOR
H o P ey |
N=N@
o)

Sema 4.3. Karboksilli Asitlerin Karbodiimid Tipi Kenetlenme Reaktifleriyle Olan Reaksiyonu

ve Ortama Katilan HOBt ile Aminlerle Verdigi Amitlerin Olusum Mekanizmasi
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Primer yada sekonder bir amin ile hem O-agil hem de N-agil bilesiklerinin her ikisi de amit
bilesigi olusturmak icin yeterince aktiftir. (Li AND Xu, 2001).

Literatlrde gluko-uronik asit tlirevlerinden ilgili amit molekiillerinin sentezleri gergeklestiriimis ve
kenetlenme reaktifi olarak DCClI ve katki maddesi olarak da HOBt molekill
kullanilmistir.(Réckendorf and Lindhorst, 2004).

Oy-0
OH
(o] o + o
- HzN*é\’,(
A‘A%o%om 0-,'/<
OAc 0
O,
DIC, HOB, <
CH.Cly,
rt, 12h, 53%

=

e
A
o
NH
o
AcO” :&,,0
ACOS/(A,OM

OAc

Sema 4.4. Gluko-uronik Asit Tiirevleri ile DCCI ve HOBt Varliginda Elde Edilen Amit Bilesiklerine
Literatiirdeki Bir Ornek (Réckendorf and Lindhorst, 2004).

Bu sonugtan yola ¢ikarak ¢alismamizi seker molekiillerinin uronik asit tirevlerini sentezleme
yonlne kaydirarak elde edilen bu tlrevlerin primer bir amin olan benzil amin ile tepkimeleri
denenmigtir. 3-O-metil-1,2-O-(S)-trikoloroetiliden-a-D-ksilo-uronik asit ve 1,2-O-(R)-trikoloroetiliden-
alfa-D-ksilo-uronik asit molekiillerinin benzil amin ile verdigi reaksiyon sonucunda elde ettigimiz her
iki bilesigin(19, 27) IR spektrumundan elde edilen pik degerleri beklenen iriine ait olan fonksiyonel
grubu desteklemesine ragmen 'H-NMR spektrum pikleri bu bilgileri desteklememekte ve hatta
seker molekiline ait pikler goézlenmemektedir. Bu bilgiler i1sidinda, reaksiyonlarda HOBt gibi
herhangi bir katki maddesinin kullanmamis olmasi hedeflenen molekil yerine reaksiyonun ara
basamakta daha kararli olarak olustugu bilinen disiklohekzilire basamaginda kaldigini yada
yapisini henliz aydinlatamadigimiz daha baska bir bilesige dénistigini distndirmektedir.

Bu sebeple, iskelet yapisi bir seker molekuli olan ve Gzerinde peptit bagi olusumu tasiyan yeni
molekdillerin sentezine iliskin c¢alismalarimiz DCCI ile birlikte HOBt gibi katki maddelerinin

kullaniimasi tGzerinde devam etmektedir.
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5.GRAFIKSEL OZET

A-) 1,2-0-(S)-Trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz Molekuliiniin Reaksiyonlari

7< o CHI o

2 2-DMP o
OH o) DMF OMe
DMF CcCly
CCly
21 0
0 H
H
HCI
20 HO
OH
o} 0 HO
o}
© HNO NaIO o
OMe
0 cCly
OMe cc:|3 CCI3
o}
26 o 22 H
H
NH; NH,OH.HCI
NaOAc
_-CH,
o NH
HO—N
o
© 24
0
OMe CCly
CCly
o}
H

E, Z- izomer
27

Zn

OMe cCly

25 H
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B-) 1,2-0-(R)-Trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz Molekiiliiniin Reaksiyonlari

HO
H
o}
HO
Nalo, ©
o — =
H
CCl ccl
y OH 17
o}
0
0 HNO, ©
_— le)
OH 0 OH !
H
o}
0" el CClg
18
17
CH
OH 2
o} -
A o NH
(0] \
+ CH,—NH, > o}
0
OH
H 0
OH H
o}
CClg o
19 CClg
C-) 1,2-0-(S)-Trikloroetiliden-a-D-arabinofuranoz Molekiiliiniin Reaksiyonlari
0 NalO, o
(O]
(0] OH
OH A/CCH A/CC'S
/
o o ol
OH H H
11 12
OH
o o
NH OH.HCI Zn,
0 0
" NaoAc OH cCly E f OH CCly
HO—N— o H.N o
H H
13 14
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5-0O-Tosil-1,2-0-(S)-trikloroetiliden-a-D-arabinofuranoz(8)

(@) (@)
TsCl
OH piridin ’ OH
o} (0]
CH,0H o \ __~CCls CHOTs ) \ _—~CCl,
H H
7 8

1H-NMR Spektrum Pikleri Analizi

47,48 ppm d , 2H , Jors: 8,0 Hz, Hors

86,22 ppm d , 1H . J12:3,9Hz, Hy

85,74 ppm d 1H , Jz4: 3,9 Hz , Hj

85,38 ppm s |, 1H , Ha

54,69 ppm d , 1H , H,

84,13 ppm ddd , 2H . H4-Hs,

43,90 ppm dd 1H , Ja5=7TH2z, Jsa 5b0=10HZ,Hsp

IR Spektrum Analizi (KBr Disk)

-C-Cl 838 cm™
-OH 3542 cm’™!
-C-H 3004 cm’™!
-CH, 2968 cm’!
-S=0 1000 cm’™

-Aromatik -C-H 3040 ¢cm’!

Sema 3.1. 5-O-Tosil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-arabinofuranoz(8)'un IR ve 'H-NMR Spektrum

Analizleri
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Sema 3.2. 5-O-Tosil-1,2-0O-(S)-trikloroetiliden-a-D-arabinofuranoz(8)’un IR Spektrumu
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Sema 3.3.1. 5-O-Tosil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-arabinofuranoz (8)’'un NMR spektrumu
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Sema 3.3.2. 5-O-Tosil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-arabinofuranoz (8)'un 'H-NMR spektrumu (2)
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5-Azido-5-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-arabinofuranoz(9)

(@) (0)
NaN3 o
OH e OH
o} geri sogutma 0
CHonS 0 } /CC|3 CH2N3 o) 5 /CC|3
H H

1H-NMR Spektrum Pikleri Analizi

86,28 ppm d , 1H , J12:4,0 Hz, H,
865,62 ppm s 1H , Ha

84,95 ppm d , 1H , H,

64,35 ppm s 1H , Hj

84,20 ppm t 1H , J34=6,6 Hz,H,4
83,52 ppm dd , 1H . Jsa50 = 6,4 Hz,Hs,
83,37 ppm dd 1H , Hsp

IR Spektrum Pikleri( KBr Disk)

-C-Cl 833 cm™

-OH 3467 cm™
-C-H 3004 cm™
-CH, 2924 cm’™
-R-Nj3 2106 cm™

Sema 3.4. 5-Azido-5-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-arabinofuranoz(9)’un IR ve 1H-NMR
Spektrum Analizleri
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Sema 3.5. 5-Azido-5-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-arabinofuranoz(9)’un IR spektrumu
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Sema 3.6.1 5-Azido-5-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-arabinofuranoz(9)’'un NMR spektrumu
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Sema 3.6.2 5-Azido-5-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-arabinofuranoz(9)'un NMR spektrumu
(2)
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1,2-0-(S)-trikloroetiliden-a-D-arabino-pentadialdoz (12)

o 0
—_—
o)
o) OH
oH ccl, A/CC'S
o o= o
OH H H
OH
11

12

IR Spektrum Pikleri( KBr Disk)

-C-Cl 828 cm™
-C=0 1654 cm™
-C-H 2978 cm’!
-OH 3502 cm’™

Aldehit dimer formu 2342-2360 cm’

Sema 3.7. 1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-arabino-pentadialdoz (12)’un IR Spektrum

Analizi
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Sema 3.8. 1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-arabino-pentadialdoz (12)’'un IR Spektrumu
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1,2 -O-(S)-trikloroetiliden-a-D-arabino-pentodialdo-1,4 -furanoz oksim (13)

0 NH OH HCl
OH Q T NaOAc
oo aOAc A/cu3
HO—N—
_ )(
H
H

12 13

IR Spektrum Pikleri( KBr Disk)

-C-Cl 836 cm’™”

-OH 3484 cm”
-C=N 1652 cm™
-C-H 2978 cm’™

Sema 3.9. 1,2 -O-(S)-trikloroetiliden-D-arabino-pentodialdo-1,4 -furanoz oksim(13)’in IR Spektrum
Analizi
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Sema 3.10. 1,2 -O-(S)-trikloroetiliden-D-arabino-pentodialdo-1,4 -furanoz oksim (13)’in IR Spektrumu

42



1,2-0O-( R )-trikloroetiliden-a-D-ksilo-pentadialdoz (17)

HO

HO =

OH

IR Spektrum Pikleri( KBr Disk)

-CH 2939 cm™
-C=0 1625 cm”’
-C-Cl 830 cm”
-C-0 758 cm”’

Sema 3.11. 1,2-O-( R )-trikloroetiliden-a-D-ksilo-pentadialdoz (17)’'un IR Spektrum Analizi
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Sema 3.12. 1,2-O-( R )-trikloroetiliden-a-D-ksilo-pentadialdoz (17)’'un IR Spektrumu
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1,2-0-(R)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-uronik Asit (18)

H OH
(0]
O\ \
@ HNO, ©
_— O
H
o 0]

CCly CCly
17 18

IR Spektrum Pikleri( KBr Disk)

-CH 2902-3000 cm™
-C=0 1732 cm’”
-C-Cl 878 cm”

-OH 3320cm”

Sema 3.13. 1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-uronik Asit (18)’in IR Spektrum Analizi
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Sema 3.14. 1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-uronik Asit (18)’in IR Spektrumu
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5-Benzilamido-1,2-0-(R)-trikloroetiliden- a-D-ksilofuranoz (19)

) o

CH,
/
A o NH
o] DCCI XN
+ CH,—NH, > o
OH Q
H 0
OH H
o}
CCly o
19

CCl,
18

IR Spektrum Pikleri

-NH 3326 cm’™
-C=0 1574-1626 cm’™
-Aromatik C-H 3036 cm’™

Sema 3.15. 5-Benzilamido-1,2-O-(R)-trikloroetiliden- a-D-ksilofuranoz (19)'un IR Spektrum Analizi
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Sema 3.16. 5-Benzilamido-1,2-O-(R)-trikloroetiliden- a-D-ksilofuranoz (19)’un IR Spektrumu
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3-0-metil-1,2-0O-(S)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-pentadialdoz (23)

HO
H
0]
HO
© NalO, ©
(0] (0]
OMe CCly OMe CCly
O (6]
H H
22 23

IR Spektrum Pikleri( KBr Disk)

-C=0 1741 cm’™
-CH 2939 cm’™”
-C-Cl 836 cm’™
-C-0 754 cm’™

Sema 3.17. 3-O-metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-pentadialdoz(23)’un IR Spektrum Analizi
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Sema3.18. 3-O-metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-pentadialdoz(23)’'un IR Spektrum
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3-0-metil-1,2-0-(S)-trikloroetiliden- a-D-glukofuranoz- 1,4- oksim(E-Z izomer Karigimi) (24)

0 H
N HO——N——
0o NH,OH.HCI o
OMe Q cc,  NaOAc OMe Q oc,
o o
H H
23 24
1H-NMR Spektrum Pikleri Analizi
87,47 ppm d , 1H , Jas5:7,2Hz, Hs
86,92 ppm d 1H , J12:4,0 Hz,H,
86,93 ppm t 1H , H,
85,63 ppm s |, 1H , Ha
84,23 ppm d , 1H , OH
83,92 ppm d , 1H , OH
63,43 ppm d 1H , OCH;3

Sema 3.19. 3-O-metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden- a-D-glukofuranoz- 1,4- oksim (24)’in 1H-NMR
Spektrum Analizi
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Sema 3.20.1 3-O-metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz- 1,4- oksim (24)’in TH-NMR
Spektrumu
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Sema 3.20.2. 3-O-metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz- 1,4- oksim (24)’in 1TH-NMR
Spektrumu(2)
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3-0-metil-1,2-0-(S)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-uronik Asit (26)

OH

O\ H (@]
0 HNO, ©
0 oM Q
OMe A/C% e CCl,
(6]
(6]
H H

23 26
IR Spektrum Pikleri( KBr Disk)
-CH 2932-3066 cm’”'
-C=0 1742 cm”’
-C-Cl 838 cm™
-OH 3338 cm™
-OH 2342-2350 cm™ (Karboksilli Asit Dimer Piki)

Sema 3.21. 3-O-metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-uronik Asit (26)’in IR Spektrum Analizi
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Sema 3.22. 3-O-metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-uronik Asit (26)’in IR Spektrumu
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5-Benzilamido-3-O-metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-ksilofuranoz (27)

O

ow_—M __CH;

O NH

o] DCCI
+ @—cn—qz—NHz > o
o)
OMe
CCly o
OMe CCls
o]
o]

H
H

26 27

IR Spektrum Pikleri( KBr Disk)

-NH 3033 cm™
-C=0 1534-1574 cm’™
-Aromatik C-H 3036 cm’™
-C-H 2850 cm’”’

Sema 3.23. 5-Benzilamido-3-O-metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-ksilofuranoz (27)’un IR

Spektrum Analizi
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Sema 3.24. 5-Benzilamido-3-O-metil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-ksilofuranoz (27)'un IR

Spektrumu
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