CELAL BAYAR UNIVERSITESI * FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

KLORALOZLARIN 1,2,3-TRIAZOL TUREVLERININ SENTEZi

YUKSEK LiSANS TEZI

Pmar OZDEMIR

DANISMAN

Dog. Dr. Nilgiin YENIL

Anabilim Dali: Kimya

Programi: Organik Kimya

MANISA 2015



CELAL BAYAR UNIVERSITESI * FEN BILIMLERI ENSTITUSU

KLORALOZLARIN 1,2,3-TRIAZOL TUREVLERININ SENTEZi

YUKSEK LISANS TEZI
Pmar OZDEMIR
Tezin Enstitiiye Verildigi Tarih :09.02.2015
Tezin Savunuldugu Tarih :15.01.2015
Tez Danismani : Dog. Dr. Nilgiin YENIL
Diger Jiiri Uyeleri : Dog. Dr. Haluk DINCALP

Dog. Dr. Mahmut A. ASLANI

MANISA 2015



ICINDEKILER

Sayfa No

ICINDEKILER ... .cuetieeeteee ettt ettt ettt st e s e tese et e aeste s ete s ete s ete s ete et eteeseneeeeae e I
SEMBOL LISTESI ...ttt e I
SEKIL LISTESI ..ottt ettt ettt et ese s sene s saesesnnsseas v
CIZELGE LISTESI ..ottt ettt ettt es ettt e et aeeaeae e VI
KISALTMALAR ...ttt ettt ettt e sttt e e sttt e e s aat e e e s st e e e e nbb e e e e ansbeeeaansbeeeeansaeaeannsaeeeennees Vi
TESEKKUR ..ottt ettt ettt ettt ettt ettt ae et ese st ese st e s et ens et e s ete s are s VIl
(@ )74 =3 LSOO USRS IX
F N =S I 3 AN PSP RP PSP X
L. GIRIS ettt ettt ettt et et e et et et nnetene e 1
2. GENEL BILGILER ......cuiuiieetceeeeeeteee ettt ettt ess st eae s s sesn s e 1
P2 B €= 4 oo g To [ L1 - L OO 1
2.1.1. Seker Asetal ve Ketalleri..........ooo i 2
2.1.2. Trikloroetiliden Asetaller (KIOralozIar)..........coouiiiiiiiiiiii e 3

2.2, AZIE TUFBVIETT ..ttt e et et e s e nrn e e e s 5
2.3. 1,2,3-TriazZOl TUIBVIEII ...eei ittt et nn e 6
2.3.1. ki tane C-N Baglarinin (C(5)-N(1) ve C(4)-N(3) Baglari) Olusum Yoéntemleri........... 7
2.3.2. Azitlerin Substitiie Asetilenler ile ReakSiyONnU ...........ooocciiiiiiiiiiiiiiiieeee e 8
2.3.3. Azitlerin CH Grubu Aktif Organik Molekullerle Reaksiyonu..........ccccccceveeviiiiivienneeennn. 8
2.3.4. Azitlerin Alkenlerle REaKSIYONU ............eeiiiiiiiiiiiiiiiee e 9
2.3.5. 1,2,3-Triazol Turevlerinin Tarihi ve OzelliKIEri...........c.cccceeveiveeeeeeeeeeeeeeeee e 9

P o 11 1011177 ] PP TPRR 12
2.5. Bakirsiz Klik Reaksiyonu (Biyoortogonal Kimya)..........ccccceeeiiiiiiiiiiee e 15
2.5.1. Literatlrde Yer Alan Bakirsiz Klik Reaksiyonlart...........ccccccceviiiieiniiiciiiecc e 16

2.6. Kloralozlarin Biyoortogonal Reaksiyonlari ..o 20

3. MATERYAL-YONTEM ....oiitiiiiitittitt ettt ettt sttt sttt seeae et sa et sa et sbeseaneeaesaesrenae e 21
R T I 1= g oY Y1 o 11T S 21
3.2. Kullanilan Alkin ve Seker Turevleri ile Bunlarin Saflandirma ve Sentez Yollari............. 21
3.2.1. a-Kloralozun (1) Saflandiriimasi........cccuuuiiiieeiiiicc e 22
3.2.2. Kloral Hidratin Klorala DONUSIUrUIMESI ......ccoevvvivieiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeee e 22
3.2.3. Galaktozdan Galaktokloraloz (3) SENeZi.........oocuuiieeiieiiiiiiiieec e 22

4. DENEYSEL KISIM ....oiiiiiiiiiiie ittt ettt et e e st e e e st e e e snttae e e snstseaesnsaeeeeanstaeeesnseeeas 23
4.1. Bilesiklerin SENtEZ SEMASI .....coiiuiiiiiiiie e 23
4.2. BileSIKIEIIN SENTEZI.........uviiieiee i 25
4.2.1. 6-O-Tosil-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz (4) Sentezi .........c.ccccveeeennnee. 25
4.2.2. 6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz (5) Sentezi ............... 25



4.2.3. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-

Lo 101 {0 =T aTe YA (S IS T=T 01 (=Y SRR 26
4.2.4. Sentez IGin ON DENEMEIET ..........coiveeceeeceee ettt ettt 26
4.2.5. 6-O-Tosil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz (7) Sentezi............cccceeeeeneee. 28
4.2.6. 6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz (8) Sentezi ............... 28
4.2.7. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
o101 {0 = TaTe YA () IS T=T 01 (=4 SRR 29
4.2.8. SENtez iGN ON DENEMEIE .......ciieeeeete e eeee ettt s ete e e te e seestesneesreereenes 29
4.2.9. Urlin Verimini Belirleme DeNEMEIETi ...........c.cviiiiiriiiiieieieeeve et 32
4.2.10. 6-O-Tosil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-galaktofuranoz (10) Sentezi..................... 34
4.2.11. 6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-galaktofuranoz (11) Sentezi ........ 35
4.2.12. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
galaktofuranoz (12) SENIEZI........oiiuuiieiiee et e e e e e e e e e eeneeees 35
4.2.13. Sentez igin ON DENEMEIET .........ccceeueieeeeeeee ettt ae e 35
4.2.14. Uriin Verimini Belirleme DENEMEIET .............ccvceeuieiiieieeeeeeeeeeee e 37
BLUBULGULAR ...ttt ettt s bt e e s et e e e sh ket e e e sa bt e e e e sabe e e e s ebbe e e e e abbeeeenarbeeeean 41
5.1. Sentezlenen Maddelerin Yapisal Analiz Degerlendirmeleri.........ccccccoovvccvvieiieeeiiincinnnnnn. 41
5.1.1. 6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz'un (5) IR Spektrum
Y =4 PR URPPRRUR 41
5.1.2. 6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz'un (8) IR Spektrum
Y =4 PR UP U PPRRRR 42
5.1.3. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
glukofuranoz'un (9) Yapi Analiz Spektrumlart ... 43
5.1.4. 6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-galaktofuranoz'un (11) Maddesinin
Yap! Analiz SPeKIrUMIAIT .........ooii e 48
5.1.5. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
galaktofuranoz'un (12) Maddesinin Yapi Analiz Spektrumlari............cccccoovviiiiieiieeee e, 49
6. SONUCLAR Ve ONERILER .......cooiiiieeeeeceeteteeeeee ettt aeseen e 54
6.1. Infrared Spektroskopisi (IR) ile UV-VIS Spektroskopisi: Sonug Tartisma..........ccccce....... 59
6.2. Nukleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR): Sonug Tartisma..........cccoccveeeeee. 62
A SO AN N T Y PRSP 65
(@ Y4 €1 =01 1Y 11 TR 69



€q

kcal

mL

puL

SEMBOL LISTESI

Celsius derece
Dalga boyu
Esdeger miktar
Gram

Kilokalori
Mililitre
Mikrolitre

Molar



SEKIL LISTESI

Sayfa No
Sekil 1.1. Canli hiicredeki genel bioortogonal reaksSiyon.............ccoovviciiiiiiiieie e 1
Sekil 2.1. Bazi karbohidrat tUreVIETi............ueeiiiiiiii e a e e 2
Sekil 2.2. Karbohidrat kimyasinda en ¢ok kullanilan asetaller ve ketaller..............ccccoovvvvenneennn. 3
Sekil 2.3. Monoasetaller, diasetaller ve steregizOmerleri.........vveveeeiiiiiiciiiiiiiieee e, 4
Sekil 2.4. 1,2-0O-(S)-trikloroetiliden-a-D-galaktofuranoz...........ccccceccviviiiiiiiiee e 5
Sekil 2.5. Literatlrdeki @zit tUrEVIEI...........ouiii it e e 6
Sekil 2.6. Literaturdeki 1,2,3 triazol iGeren tUreVIer..........cvvvei i 6
Sekil 2.7. Triazol halkasinin belirli baglarinin olusumu ile hazirlanan tirevler .............ccccceeee... 7
Sekil 2.8. Azitlerin slibstitlie asetilenler ile reaksSiyonU.............ccoovviiiiiiiiiiiiiiee e 8
Sekil 2.9. Azitlerin CH grubu aktif bilesiklerle reaksiyonu ............ccccvvvveeeiiiiiciiieiee e 8
Sekil 2.10. Azitlerin alkenlerle reakSIYONU...........ccviiiiiiiiiiiiieie e e e 9
Sekil 2.11. insektisit ve pestisit 6zellikler gdsteren bilesiKIer ..............c..ccooveeveeeeeeeeeeeee, 10
Sekil 2.12. Biyolojik aktiviteye sahip triazol halkasi iceren bazi molekuller.............ccccoocveeennnnn 10
Sekil 2.13. Klik reaksiyonu icin uygun bileSiKIEr ...........oviiiiiiiiii e 12
Sekil 2.14. Klik kimyasinin uygulama alanlart ... 13
Sekil 2.15. Klik reaksiyonunun gOStEIMIi.........uuuuerieeeiiiiiieieee e e s sseiee e e e e s s ssreerr e e e e e s e nnareeeeeeeeeanns 13
Sekil 2.16. Bakirh klik reaksiyon MeKaNiZMas! ..........cccuviiiiieeeiiiiiiieiee e s criiiee e e e e s saneee e e e e 14
Sekil 2.17. Huisgen'in 1,3-dipolar siklokatiima reaksSiyonu ...........ccccccvveeeiiiiiiiinie e 14
Sekil 2.18. Bakirsiz klik reaksiyon mekanizmas! .........ccuvveiiiee i 15
Sekil 2.19. Fenil yapih i¢ alkin ile haloazitten elde edilen Klik Grlind............ccceeeeeiiiiiiiiiiienenenn. 16
Sekil 2.20. Regioizomer KIiK UrUNIEIi.........oieeiiiiiie et e 16

Sekil 2.21. 5-Azidovalerat’in dietilasetilendikarboksilat ve etilpropinoat i¢ alkinle reaksiyonundan
elde edilen 1,2,3-triazol halkasina sahip UrlnIEr ............cooiiiiiieiiiiie e 17

Sekil 2.22. Diazido bilesiklerinin dietilasetilendikarboksilat ile verdigi reaksiyonun biyoortogonal

KIK OFUNUL ¢ttt e e e e s sttt e e e e skt e e e ettt e e e e ab b e e e e e enbbeeeeeeannbeeeeeanrees 17
Sekil 2.23. Aromatik diazido bilesiginin dietilasetilendikarboksilat ile reaksiyonundan elde edilen
L QU0 1O TS 18

Sekil 2.24. Azido-silikon-cam ile Fisher karben kompleksinin reaksiyonu sonucu elde edilen klik

Sekil 2.25. Florlu siklooktin problarin protein yiizeyine takilmasini gdsteren reaksiyon
ST =T 19

Sekil 2.26. Siklooktin problari ile hiicreye O-glikozidik bagdiyla baglanmis azido sekerlerin hiicre

YUZEYIENNIN GOTUNTUST ..o e e e s e e e e e e s s e e e e e e e s s st e e e e eeeeeesnnrnneeeaens 19
Sekil 2.27. Glukozdan elde edilen biyoortogonal Klik Grini ...........cccceeveeeiiiiiiiice e 20



Sekil 2.28. Azido sekerlerin i¢ alkinle olusturdugu biyoortogonal Klik GrinQ.............occcuveeeeeeenn. 20
Sekil 3.1. Kullanilan alkin ve seker tUreVIeri..... ... 21
Sekil 5.1. 6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz'un (5) FT-IR

S =] Q1 T U PSSRRRR 41
Sekil 5.2. 6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz'un (8) FTIR

LS =1 S L0 (1 1 SRR 42
Sekil 5.3. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
glukofuranoz'un (9) FT-IR SPeKtrUMU........ooiuiiiiiiiiei e e 43
Sekil 5.4. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
glukofuranoz'un (9) 'H-NMR SPEKIIUMIUL ... 45
Sekil 5.5. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
glukofuranoz'un (9) > C-NMR SPEKIIUMU ........o.vuiveeeeeeeeeeeeeeeee e eee e e enen e, 46
Sekil 5.6. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
glukofuranoz'un (9) UV-VIS SPEKITUMU ..........uuuiiiieeiiiiiiiiiie e e e e s e e e e e e st e e e e e s s e snnraneeaae e e e a7
Sekil 5.7. 6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-galaktofuranoz'un (11) FT-IR
SPEKEIUMIUL ..ottt e e oo oottt ettt e e ee e e s e e e asbabbeeeeeeeaaeeeeaannnbaeeaeeeeeaaaaeeaannnes 48
Sekil 5.8. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
galaktofuranoz'un (12) FT-IR SPeKIrUMU..........ueiiiiiiiiiiiiiie e e e e 49
Sekil 5.9. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
galaktofuranoz'un (12) "H-NMR SPEKIUMU.........cveveeerereeeeeeeeeeee e eeeeeees s eeseee e ee s enen e, 51
Sekil 5.10. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
galaktofuranoz'un (12) FT-IR C-NMR SPEKIITUMU ........c.cveueeeeeeeeeeeeeeeeeeeseesseee e sseeeeeneneeen. 52
Sekil 5.11. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
galaktofuranoz'un (12) UV-VIS SPeKrUMU .........coiiiiiiiiiiiiiea et 53



CIZELGE LISTESI

Sayfa No
Tablo 4.1. Molekiil 6’nin Sentezi igin On Deneme Reaksiyon Kosullar: ..............c..ccccoeeevevennnn.. 27
Tablo 4.2. Molekiil 9’un Sentezi icin On Deneme Reaksiyon Kosullar! ...............cccceeveveeveenennnne. 31
Tablo 4.3. Molekil 9'un Sentezinde Verim Belirleme Deney Kosullari............cccccvvvveeeiiicivnnnnn. 34
Tablo 4.4. Molekiil 12’'nin Sentezi igcin On Deneme Reaksiyon Kosullar! ...............ccccceeevevennne. 37
Tablo 4.5. Molekul 12’nin Sentezinde Verim Belirleme Deney Kosullart ............ccccoceeviiieennen. 40
Tablo 5.1. 6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz'un(5) FT-IR Spektrum
D= [T 4 =Ty T PP PTPPPRPPPP 41
Tablo 5.2. 6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz'un (8) FT-IR Spektrum
D 1= 1= 1 42
Tablo 5.3. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
glukofuranoz'un (9) FT-IR Spektrum DeFerleri..........coocuuiiiiiieiiiieiee e a e 43
Tablo 5.4. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
glukofuranoz'un (9) '"H-NMR ve *C-NMR Spektrum Degerleri......ocovveiiiiiiiiiie e 44
Tablo 5.5. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
glukofuranoz'un (9) UV-VIS Spektrum Degerleri ........c..oooiiiiiiiiiiiiiiiiice e 47
Tablo 5.6. 6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-galaktofuranoz'un (11) FT-IR
SPEKITUM DEJEIIEIT ... e e e e e e e e e e e e s aaaaaeaaaan 48
Tablo 5.7. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
galaktofuranoz'un (12) FT-IR Spektrum Degerleri........cccuuuiiiieiiiiiiiiiiee et 49
Tablo 5.8. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
galaktofuranoz'un (12) 'H-NMR ve *C-NMR Spektrum Degerleri.....oocvvveiiiiiie 50
Tablo 5.9. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
galaktofuranoz (12) UV-VIS Spektrum Degerleri. ... 53

Tablo 6.1. 6-Triazoil-a-kloraloz (6) ve 6-Triazoil-B-kloraloz (9) Turevlerinin On Deneme ve Verim
Belirleme Denemelerinde Kullanilan Reaksiyon Kosullari.........cccccviiieieeeeieeee i 55

Tablo 6.2. 6-Triazoil-galaktokloraloz (12) Tiirevinin On Deneme ve Verim Belirleme Degerleri.57

Tablo 6.3. Bilesik 5, 8, 9, 11 ve 12'nin IR Spektrum Degerleri...........ccuueeviiiiiiiiiiiie, 61
Tablo 6.4. Bilesik 9 ve 12'nin "H-NMR Spekturum Degerleri ... 63
Tablo 6.5. Bilesik 9 ve 12'in *C NMR Spektrum DeFerleri..........cccviveereeeeeeeeeeeeeeeereenen, 64

VI



A.G.

CH,Cl,

Cu(l)

DMAD

DMF

DMSO

E.n.

FT-IR

H,SO,

KBr

MeOH

NaN;

NMR

RT

S.G.

iTK

TsClI

KISALTMALAR
Asimetrik gerilme

Diklorometan

Bakir(l)

Dimetilasetilendikarboksilat

N,N-Dimetilformamid

Dimetilstlfoksit

Erime noktasi

Fourier transform infrared spektroskopisi

Silfirik asit

Potasyum bromiir

Metanol

Sodyum azit

Nukleer manyetik rezonans

Oda sicaklgi

Simetrik gerilme

ince tabaka kromatografisi

p-toluensdilfonil klortr

Vi



TESEKKUR

Yuksek lisans tez galismalarimin baslangicindan son asamasina kadar ki sirecte,
degerli bilgi birikimi ve bilimsel tecriibelerini esirgemeden paylasan, maddi ve manevi olarak iyi
olanaklari temin eden, alakasini ve desteklerini kesintisiz olarak devam ettiren ve yolumu
aydinlatan danisman hocam Sayin Dog. Dr. Nilgiin YENIL'e sonsuz sabir ve 6zverilerinden
dolayi tesekkur ediyorum.

Ayrica, ¢alismalarim boyunca bilgi ve yardimlarini benimle paylasan Doktora égrencisi
Sayin Selda KUZU'ya ve Dr. Emriye Ay'a tesekkir ediyorum. Benzer bicimde samimi
yardimlarini benden esirgemeyen Aras. Gor. Gozde Murat SALTAN ile Aras. Goér. Abdullah
KARANFIL’e de tesekkir ederim.

Tezimin edebi olarak 6zenle okunmasi ve yazim hatalarinin dizeltimesi agsamasinda
kiymetli zamanlarini bana ayirarak, bana yardimici olan Kimya Mihendisligi 6grencisi
arkadasim Serkan YAVUZ'a ve sevgili ablam Av. Miige OZDEMIR'e tesekkiir ederim.

Ve elbetteki hayatimin her ddneminde oldugu gibi tez caligmalarim boyunca da her an
yanimda olan, maddi ve manevi desteklerini benden hi¢ esirgemeyen, basariya dair attigim her

imzada dnemli ve inkar edilemez katkilari bulunan degerli aileme de sonsuz tesekkur ediyorum.

Pinar OZDEMIR
2015

VIII



OZET

KLORALOZLARIN 1,2,3-TRIAZOL TUREVLERININ SENTEZI

Bu tezde, karbohidrat molekulerinden bakirsiz klik kimyasinin kullanimiyla yeni
biyoortogonal Urlnler sentezlenmisgtir.

ik olarak, icinde % 15 oraninda B-kloraloz (2) formu ihtiva eden a-kloraloz (1) kaynar
sudan kristallendirilerek saflandiriimistir. Saflandirilan a-kloraloz (1), 8-kloraloz (2) ve galaktoz
ile taze hazirlanmig kloral'in reaksiyonundan elde edilen galaktokloraloz (3), turevleri tosilklorur
ile muamele edilerek sirasiyla 6-O-tosil-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz (4), 6-O-tosil-
1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz ~ (7) ve  6-O-tosil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
galaktofuranoz (10) elde edilmistir. Bu yolla, monosakkarit birimlerinin 6. konumundaki
hidroksiller kolaylikla tosillenebilmektedir. Sonra, elde edilen bu tosillenmis ara tlrevlerin
sodyum azit ile tepkimesinden 6-azido-6-deoksi-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz (5),
6-azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz  (8), 6-azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-
trikloroetiliden-a-D-galaktofuranoz (11) gibi azido Urinler elde edilmistir. Daha sonra, bu azido
seker turevleri (5, 8 ve 11) sirasiyla 6-[4,5-di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(R)-
trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz  (6), 6-[4,5-di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-
(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz  (9) ve 6-[4,5-di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-
1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-galaktofuranoz ~ (12)  molekdllerinin  sentezlenmeleri  igin
dimetilasetilendikarboksilat ile reaksiyona sokulmustur. Sonug¢ olarak, bu yeni molekillerin
iskelet formunda hem karbohidrat birimi hem de 1,2,3-triazol grubunun ayni anda
bulundurulmasi suretiyle orijinal yapili biyoortogonal tirevlerin sentezi gergeklestiriimistir.

Battn son drdnlerin molekdl yapilari FT-IR, 'H-NMR ve *C-NMR spektroskopi teknikleri
kullanilarak aydinlatilmis ve elemental analiz, erime noktasi tayini ve optik c¢evirme agisi

Olcimleri de ayrica gergeklestiriimistir.

Anahtar kelimeler: Biyoortogonal Kimya, Klik Kimyasi, a-kloraloz, B-kloraloz,

Galaktokloraloz.



ABSTRACT

SYNTHESIS OF 1,2,3-TRIAZOLE DERIVATIVES OF CHLORALOSES

In this thesis, new bioorthogonal products were synthesized from carbohydrate
molecules by using non-cuprous click chemistry.

Firstly, a-chloralose (1) containing B-chloralose (2) in rate of 15% as a form of both
isomers was crystalized from hot water to get its pure form. Purified a-chloralose (1), (-
chloralose (2) and galactocloralose (3), obtained by the reaction of galactose with freshly
prepared chloral, derivatives were treated with tosylchloride in order to get tosylated products
such as 6-0-tosyl-1,2-O-(R)-trichloroethylidene-a-D-glucofuranose (4), 6-O-tosyl-1,2-O-(S)-
trichloroethylidene-a-D-glucofuranose (7) and 6-O-tosyl-1,2-O-(S)-trichloroethylidene-a-D-
galactofuranose (10), respectively. In this way, hydroxyl groups at 6 position of
monosaccaharide units can easily be tosylated. Then, the azido products, 6-azido-6-deoxy-1,2-
O-(R)-tricloroethlylidene-a-D-glucofuranose (5), 6-azido-6-deoxy-1,2-O-(S)-trichloroethylidene-
a-D-glucofuranose (8), 6-azido-6-deoxy-1,2-O-(S)-tricloroethylidene-a-D-galactofuranose (11),
were obtained by the reactions of these intermediate tosyl derivatives with sodium azide.
Afterwards, these azido sugar derivatives (5, 8 and 11) were reacted with
dimetilacetylenedicarboxylate to synthesize the 6-[4,5-di-(methoxycarbonyl)- 1,2,3-triazol]-6-
deoxy-1,2-O-(R)-tricloroethylidene-a-D-glucofuranose (6), 6-[4,5-di-(methoxycarbonyl)-1,2,3-
triazol]-6-deoxy-1,2-O-(S)-tricloroethylidene-a-D-glucofuranose (9 and 6-[4,5-di-
(methoxycarbonyl)-1,2,3-triazol]-6-deoxy-1,2-O-(S)-tricloroethylidene-a-D-galactofuranose (12),
respectively. Finally, on condition of keeping these new molecules in form of skeleton form
available both in carbohydrate unit and 1,2,3 triazole group, synthesis of bioorthogonal
derivatives having original structure was realized.

Molecular structures of these all final compounds were identified by using FT-IR, ‘H-
NMR and C-NMR spectroscopic techniques and also elemental analysis, melting point

analysis and optical rotation measurements were carried out.

Key Words: Biyoortogonal Chemistry, Click Chemistry, a-chloralose, B-chloralose,

Galactochloralose



1. GIRIS

Son yillarda arastirmacilarin ilgi alani haline gelen bakirsiz ortamda gergeklestirilen klik
reaksiyonlari, zararll toksik maddelerin canli hlcreye olumsuz etkilerinin énlenmesi agisindan
hayati 6nem tasimaktadir. Bu tir kimyasal reaksiyonlar, literatirde biyoortogonal kimya
sinifinda tanimlanmaktadir (Jewett and Bertozzi, 2010).

Literatirde yer aldiklari ginden bu yana, biyoortogonal kimya kavrami, hicresel
toksisite olmayan canl sistemlerde, glukanlar, proteinler ve lipidler gibi biyomolekilerin

calisiimasina olanak saglamistir (Plass et al., 2011; Neef and Schultz, 2009).

®
HsND O‘SH Na
0 ®
S 112 g
0 g
\O@@K —
©
ossoo QOPO:H

Sekil 1. 1. Canli huicredeki genel bioortogonal reaksiyon (Jewett and Bertozzi, 2010)

Sentetik sekerler izerinde, biyoortogonal klik kimyasinin galigiimasiyla ila¢ kesiflerinde
siklikla kullanilan karbohidrat molekillerinin elde edildigi goértlmektedir. Bu calismalar
sayesinde sentezlenen Udrunlerin konformasyonel esneklik, yuksek biyo-uyumluluk, digsik
toksisite 6zelliklerinin olumlu yénde arttirilmasi mimkiin olabilmektedir (Rajaganesh et al, 2010;
Dedola et al, 2007).

2. GENEL BILGILER
2.1. Karbohidratlar

Karbohidratlar, kimyasal olarak polihidroksi aldehit veya keton yapisinda bulunan,
hidroliz edildiklerinde ise bu tarz bilesikleri verebilen molekkullerdir. Bu siniftaki cogu madde igin

C:H:O orani, 1:2:1 seklindedir; genel formilleri (CH,0), seklinde gdsterilebilir (Junicke and
Steinborn, 2003).
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Sekil 2.1. Bazi karbohidrat tiirevleri (Ferrier and Collins, 1972)

Karbohidratlarin yapilarinda aldehit veya keton gibi bir karbonil grubunun yani sira,
primer ve sekonder alkol formunda hidroksil gruplari da bulunmaktadir (Sekil 2.1.).

Karbohidratlar ve tdrevlerinin canli organizmalarda bircok goérev Ustlenmeleri onlari
daha ilging molekuller haline getirmektedir. Karbohidrat ve tirevleri AIDS, diyabet ve kanser
tedavisinde terapétik ajan olarak kullaniimaktadir (Gemmell et al, 2003). Ayrica, canllarda
gorilen metallerin dagihmindan ve kompleks goérevierinden dolayl, metal-karbohidrat
etkilesimleri nedeniyle biyoinorganik kimyayi da i¢eren bir konu haline gelmektedir (Junicke and
Steinborn, 2003).

2.1.1. Seker Asetal ve Ketalleri
Aldehit ve ketonlarin, alkollerle ve poliollerle kondenzasyon reaksiyonu, organik

kimyanin ilk reaksiyonlari arasindadir. Karbohidrat molekullerinde de hidroksil gruplarinin bu

sekilde korunmasiyla asetal veya ketal olusumlari gerceklesmektedir. Mesela; D-fruktozun (5)



aseton ile tepkimesi molekulin polialkol uglarinda iligili ketal olusumlarini verir. Karbohidrat
molekuller Gzerinde benzer bigimde birgok asetal ve ketal olusumlarina ait sonuglara literatirde
siklikla rastlanmaktadir (Sekil 2.1. ve Sekil 2.2.)(Yiiceer, 1977; Ozgener ve Yiiceer, 2002; Yenil
ve Ylceer, 2003; Yenil ve Ay, 2004; Cetin ve ark., 2005). Sonrasinda bu koruyucu gruplarin
karbohidrat kimyasinda sik¢a kullaniimaya baglandigi goéralmustar.

Poliollerin halkall asetallere donistiriimek suretiyle korunmasi yiksek verimlerle ve
kolaylikla elde edilebilmelerinin 6tesinde degisik reaktifler kullanilarak farkh koruyucu gruplar
iceren seker molekullerinin elde edilebilir olmasina da olanak saglamaktadir. Bu denli ciddi bir
avantaj, hidroksil gruplarini koruyucu asetal halkalarinin olusturulmasinda kullanilan reaktiflerin
ucuz olmasi sebebi ile 6nemini daha da arttirmaktadir. ilaveten, koruyucu gruplarin molekdiler
iskelet yapisindan zahmetsiz ve yiksek verim kaliteleri ile gikarilabilir olmasi karbohidratlarin
koruyucu gruplarla reaksiyonlarindaki cazibeyi arttirmistir.

Karbohidrat kimyasinda kullanilan aldehit ve keton yapisina bagl olarak siklikla
kullanilan asetal ve ketal formlari asagida verilmistir (Sekil 2.2.). O-izopropiliden sekerler,

karbohidrat molekdllerinin 6nemli koruyucu gruplari arasindandir (Ay, 2007).

_O><R|
(6a) ( O-metiliden; R=R'=H)
(6b) ( O-etiliden; R=Me, R'=H)

(6¢) ( O-izopropiliden; R=R'=Me)
(6d) ( O-benziliden;  R=Ph, R'=H)
(6e) ( O-sikloalkiliden; R=R'=(CH,),)

Sekil 2. 2. Karbohidrat kimyasinda en c¢ok kullanilan asetaller ve ketaller (Ay, 2007)

2.1.2. Trikloroetiliden Asetaller (Kloralozlar)

Molekdl yapisinda bulunan hidroksil gruplarinin korunmasi i¢in asetal ve ketal
yapilarinin olusturulmasi ydntemi yaygin olarak kullaniimaktadir. Ancak asetal ve ketal
yapilarinin, asidik kosullara dayaniksiz olduklari ve seyreltik asitle kolaylikla hidrolizlenebildikleri
bilinmektedir. Buna karsilik trikloroetiliden asetallerin ise kuvvetli asidik kosullara bile dayanikli
oldugu, kolayca hidrolizlenemedikleri ve molekil yapisindan uzaklastiriimak istendiginde ise

Raney Nickel katalizértine ihtiyag oldugu rapor edilmigstir (Ylceer, 1978).



Sekerlerin trikloroetiliden asetalleri ile olusturulan tirevleri, potansiyel biyolojik aktif
bilesiklerdir. Bu Urtnlerin stereocizomer olusumu ¢ok oldugundan dolayi genellikle ayrilmalari
pek kolay olmamaktadir (Forsen et al, 1965).

Glukoz molekilundn, trikloroasetaldehit ile sulfiirik asit katalizorliglinde reaksiyonu ilk
defa Hefter tarafindan yapilmis ve kloralozlar (glukokloralozlar) sentezlenmigtir. 1,2;5,6-Di-O-
trikloroetiliden-a-glukofuranoz (7, 8, 9, 10) sentezlenebildidi gibi trikloroasetaldehitin 1:1 oranda
kullanimiyla 1,2-O-trikloroetiliden-a- ve -B-glukokloralozlarin da sentezlenebildigi bilinmektedir.
Reaksiyondan a-glukokloraloz (11) ve B-glukokloraloz (12) olmak tzere iki Griin meydana gelir.
Triklorometil grubunun konumuna gére izomerler, a veya B olarak belirlenir. Eger triklorometil
grubu endo konumdaysa a-kloraloz yani R-izomer, ekzo konumdaysa S-kloraloz yani S- izomer
elde edilir (Anil ve Yliceer, 1983).

Trikloroasetaller ve onlarin D-glukoz molekdulleriyle olusturdugu mono ve diasetal yapili

Urtnler asagida Sekil 2.3.'de verilmistir (Forsen et al, 1965).

H. O Cl,C O
CI3C)<O o <0 o
OH OH
o) o}
O+H O+H
ccl, ccl,
() ®)
cl,c O H O
<o 0 CI30><O 0
OH OH
o) o)
0—Y-ccl, o—=-ccl,
H H
) (10)
HO HO
HOH o HOH o
OH OH
o) o)
o=+ o-yca,
CCl, H
(11) (12)

Sekil 2.3. Monoasetaller, diasetaller ve stereoizomerleri (Forsen et al, 1965)



Baz trikloroasetaldehit tlrevlerinin hipnotik 6zellige sahip oldugu bilinmesine ragmen,
B-kloraloz (monoasetal tirevlerinde triklorometil grubunun ekzo-pozisyonundaki formu ) toksik
bir bilesiktir. a-Kloraloz (monoasetal tirevlerinde triklorometil grubunun endo-pozisyonundaki
formu) ise disulk toksisiteye sahip glgli bir hipnotik bilesiktir. Bu bilesik, cekirdek yuzeyini
kaplama gibi alanlarda kullanilarak, bitki cekirdeklerine kuslarin zarar vermesini onler. Ayrica a-
kloraloz'un veterinerlikte anestezik materyal olarak kullanilmasinin yanisira, biyokimyasal ve
toksik ¢calismalari da bulunmaktadir (Allender and Keegan 1992; Shaw, 1992; Ueki et al, 1992).

Benzer bicimde D-galaktozun trikloroasetaldehit ile olusturdugu 1,2-O-(S)-
trikloroetiliden-a-D-galaktofuranoz  (galakto-B-kloroloz) (13), S konfiglirasyonuna sahip
monoasetal yapili bir bilesik olup, galakto-B-kloraloz olarak literatire gec¢mistir (Sekil
2.4.)(Yuceer, 1978; Anil et al, 1983; Yenil ve Yiceer, 2003).

O
OH

Sekil 2.4. 1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-galaktofuranoz (Yuceer, 1978; Anil et al, 1983)

2.2. Azit Tarevleri

Azit yapili birgcok bilesigin organik kimya sentezlerinde Onemli roller Ustlendikleri
bilinmekte dolayisiyla, azitlerin kimyasi bir¢ok kimyagerin dikkatini gekmektedir. Literatirde azit
yapili birgok orijinal organik molekil sentezinin gergeklestirilebildigi bilinmektedir (Sekil 2.5.).
Azitlerin yararl sentetik uygulamalarindan biri, asetilen yapili bilesikler ile 1,3-dipolar siklo
katilma reaksiyonu vermesidir. Bu yolla 1,2,3-triazoller hazirlanabilmektedir (Abu-Orabi, 2002).

Jewett ve Bertozzi ise en populer bioortogonal fonksiyonel gruplarindan birinin azit
oldugunu rapor etmistir. K¢k boyutlu azit molekdlleri, i¢sel biyolojik fonksiyonlarina ydnelik
olan inert bir yapi ile birlestiginde farkli bir azit tlrevi olusturur. Buna ek olarak azit, 6zellikle
fosfinler ve alkinler ile kullanildiginda, farkl biyoortogonal fonksiyonlar igeren benzersiz
kimyasal yapilar elde edilebilir (Jewett and Bertozzi, 2010).

Ayrica azitler, hem endustriyel hem de biyolojik uygulamalarindan dolayr ¢ok énemli
bilesikler olarak kabul edilirler. Azit tdrevi, kauguk vulkanizasyonunda, polimer capraz
baglamasinda, boyalarda, lastik 6zIU yapistiricilarda, plastiklerin kdpuklerinde, ilaglarda, pestisit
ve herbisitlerde kullaniimaktadir. Bunlara ek olarak bir¢cok azit bilesiginin, mutajenik aktivite

gOsterdigi tespit edilmistir (Abu-Orabi, 2002).
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Sekil 2.5. Literatirdeki azit tirevleri (Yenil, 2010)(Krivopalov and Shkurko, 2005)

2.3.1,2,3-Triazol Turevleri

Bir azit ile bir alkinin Huisgen 1,3 dipolar siklo katiima reaksiyonu sonucu 1,2,3 triazol
turevleri olusur. 1,2,3-Triazol turevi iceren bilesikler klik kimyasi icerisinde yer alir (Sekil
2.6.)(Un, 2012). Klik kimyasi yoluyla birgok farkli triazol yapisi sentezlenebildigi gibi polimerik

yapilarin triazol halka olusumlari ile modifiye edilmeleri de saglanabilmektedir (Ay,2012).
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(18) (19) (20)

Sekil 2.6. Literaturdeki 1,2,3 triazol iceren tirevler (Ay, 2012)(Chapyshev, 1999)(Krivopalov and
Shkurko, 2005)

Bir heterosiklik sistemin olusumu, yapisal bloklardaki belirli baglarin olusumu yoéniinden

degerlendirilerek nitelendirilir. Bu yaklasim cergevesinde, triazol halka sistemlerinde baglarin

olusumu 4 farkli bicimde olmaktadir. Sekil 2.7.'de de g0sterildigi Uzere triazol halkasinin belirli



baglari, N(1)-N(2) baglar (21), C(5)-N(1) [ve ya C(4)-N(3)] baglar (22), C(5)-N(1) ve C(4)-N(3)
baglari (23) ile C(4)-C(5) ve N(1)-N(2) baglari (24) seklinde siniflandirilan olugumlaridir
(Krivopalov and Shkurko, 2005).

: S s AN
5/4}N %/4}/N % ‘ 3N C\ 3/N
1 1 2 1 2
\lev ZN/ 4 N NMAAN
(21) (22) (23) (24)

(21) (N(1)-N(2) baglar)

(22) (C(5)-N(1) veya C(4)-N(3) baglar)
(23) (C(5)-N(1) ve C(4)-N(3) baglar)
(24) (C(4)-C(5) ve N(1)-N(2) baglar)

Sekil 2.7. Triazol halkasinin belirli baglarinin olusumu ile hazirlanan tirevler (Krivopalov and
Shkurko, 2005)

Bazi durumlarda arastirmacilar triazol sistemlerinin sentezi igin orijinal yontemler
Onermektedirler. Bununla birlikte, ilgili reaksiyonlarin adim adim mekanizmalari dikkate
alindiginda, yukaridaki triazol halka olusumuna iligkin gruplardan sadece birini bigcimsel olarak
belirlemek mimkin olabilmektedir (Sekil 2.7). Bu gruplardan en yaygin olani molekil 23'deki
gibi triazol halkasi icerisindeki C ve N atomlari arasinda gerceklestigi bilinen iki tane bag

olusumudur (Krivopalov and Shkurko, 2005).
2.3.1. iki tane C-N Baglarinin (C(5)-N(1) ve C(4)-N(3) Baglari) Olusum Yéntemleri

Triazol halka sistemi, heterohalkali bir sistemin olusum reaksiyonu temeline
dayanmaktadir. Bu halkanin olusumunda Sekil 2.7.'de gorildiga Gzere doért farkli bag olusum
yéntemi s6z konusu olabilmekte ise de en sik rastlanan ve en ¢ok ornek teskil eden yapi
molekul 23'deki gibi iki tane C-N baglarinin olusumu yénindedir. Bu olusum, doymamis
bilesikler i¢in organik azitlerin 1,3-dipolar siklokatiima reaksiyonuna dayanmaktadir. Bu tur bir
olusum g farkl sekilde gergeklesmektedir (Krivopalov and Shkurko, 2005);

1) Azitlerin, stbstitiie asetilenler ile reaksiyonu,
2) Azitlerin, CH grubu aktif olan organik molekillerle reaksiyonu ve

3) Azitlerin, alkenlerle reaksiyonudur.



2.3.2. Azitlerin Substitle Asetilenler ile Reaksiyonu

Triazol turevleriyle sonuglanan, azit ve alkinlerin reaksiyonlarinin yayinlanmis érnekleri
oldukga fazladir. Bunlardan biri; aril ve benzil azitlerin asetilenlerle reaksiyonudur. Aril azit ve
benzil azitlerin stibstitlie asetilenlere siklo katilmasi siibstitlientin, elektron ¢ekici gruplari olmasi
halinde oldukga kolaylasir. Simetrik alkin kullanimi tek Griin olusumu verirken, asimetrik alkin
kullanilan reaksiyonlardan (25) ve (26) regioizomer yapilar olusur ($ekil 2.8.).

5 X
X=C=C=Y —> ; ; / ;

NR
XN / \N/
(25) (26)
(25 ve 26) (R= Ph veya Bn, X=H veya CO,Me, Y= Ph veya CO,Me ve CO,Et)

(25 ve 26) (R= 4-CsFuN,  X=H, Y= Ph)
(25 ve 26) (R= Ph(CH,),, X=H, Y= CONHBn; n:1,3.)

Sekil 2.8. Azitlerin slibstitlie asetilenler ile reaksiyonu (Krivopalov and Shkurko, 2005)
2.3.3. Azitlerin CH Grubu Aktif Organik Molekillerle Reaksiyonu
Etil siyanoasetat ile 1-naftil azitin kullanildigi, CH grubu aktif bilesiklerle azitlerin
reaksiyonunda, C-C, N-N ve C-N atomlari arasindaki ¢ifte bag olusumlarinin gerceklestigi farkh

Urtinler elde edilmis ve 5-amino-4-etoksikarboniltriazol (27) trind %35 verimle diger Grinlerden
izole edilmistir (Sekil 2.9.).

CO,Et CO,Et CO,Et
Ng NCCH,CO,Et \ NH, + N \ NHNaph N/ NHNaph
Naph \\ \\ + E\N /
Naph Naph Naph
27) (28) (29)

Sekil 2.9. Azitlerin CH grubu aktif bilesiklerle reaksiyonu (Krivopalov and Shkurko, 2005)



2.3.4. Azitlerin Alkenlerle Reaksiyonu

Azitlerin, C=C c¢ift baga sahip bilesiklerle 1,3-dipolar siklo katiima reaksiyonlari, yiksek
bdlgesel secici 6zellige sahip reaksiyonlardir.

Ornegin, (Z)-2-a-bromostirilkromon ile sodyum azitin DMF icindeki reaksiyonu, %40
verimle beklenen 4(5)-aril-5(4)-(2-kromonil)triazol (30) molekulinu verirken, bunun yani sira
yaklasik %10 civarinda tetrazol turevlerini (31) de verdigi ve tetrazol yapisindaki bu yan
drdnlerin ara basamaklarda olusan keten iminlerin sodyum azit ile verdidi reaksiyonlardan

olusabildikleri literatirde rapor edilmistir (Sekil 2.10.).

R CeHaX-4 CH,R
R B
r NaN, N—
e .
DMF Ny, N\\l _NCgHx-4
CeHaX-4 N
(30) (31)

Q

| |
(30 ve 31)(R= @ws, X=H, Cl)

Sekil 2.10. Azitlerin alkenlerle reaksiyonu (Krivopalov and Shkurko, 2005)

2.3.5. 1,2,3-Triazol Turevlerinin Tarihi ve Ozellikleri

Kripalov'un arastirma calismalarina gére 1,2,3-triazol yapil hetero halkali sistemler,
uzun vyillardan beri bilinmektedir ve bu bilesiklerin ilk sentezi 19. ylzyilin sonlarina dogru
Pechmann tarafindan rapor edilmigtir. 20. ve 21. yy.'da yayinlanan 1,2,3-triazol halkasi olusumu
ile ilgili veriler de ise ¢ok iglevli triazollerin elde edilmesi Uzerine tasarlanan birgok arastirma
sonucuna rastlanmaktadir. Bu arastimalar sonucunda triazol tUrevlerinin gesitli biyolojik
aktivitelerindeki kesif calismalari hiz kazanmis dolayisiyla 1,2,3 triazol yapili birgok yeni organik
molekllin sentezi Uzerindeki arastirmalar artis gdstermistir. Bu tlr triazol yapili tdrevler,
biyolojik  faaliyetlerinden  dolayr  veterinerlikte, tipta ve tarimsal kimyasallarda
kullanilabilmektedirler (Kripalov and Shkurko, 2005).

Triazol yapili  bilesiklerin tarimsal kimyasal olarak kullaniminda, 1-aril-5-
fenoksitriazollerin, herbisit (bitki oldirucu) olarak, 2-[2-alkil-ve sikloalkil(2H-triazol-4-
il)]akrilonitrillerin ise insektisit (b6cek olduriciy), kene dldurict ve nematosidler olarak dnerilmis

oldugu bilinmektedir. Bazi (het)ariltriazollerin, yiksek insektisit ve pestisit 6zellikler (32, 33)
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gosterdikleri ve 1-(diarilmetil)triazollerin halojen ve haloalkin tirevlerinin ise insektisit 6zellik

sergiledikleri literatUr bilgilerinden anlasiimaktadir (Sekil 2.11.)(Kripalov and Shkurko, 2005).

S B
Me
N\)\W’ J(>\
N3N

(32) (33)
Sekil 2.11. insektisit ve pestisit 6zellikler gésteren bilesikler (Krivopalov and Shkurko, 2005)

Triazol igceren bazi bilesikler orta dizeyli sentetik antibiyotikler, antihistaminik ajanlar,
Alzheimer hastaliginin  tedavisi i¢in muskarinik agonisti, nlkleosidler, rotaksanlar,
kemiliminesans bilesikler ve noroleptik aktivite ile poliheterosiklik bilesikler olarak tespit
edilmiglerdir. Bu 0zelliklere ek olarak bu bilesiklerin sitostatik, virostatik (viral replikasyonu
inhibe igin egilimi olan), antiprolifreratif ajanlar ve GABA-antagonisti tedavi edici olarak
uygulanmasi, tipta ve eczacilikta kullanimina karsi ilgiyi arttirmistir (Katritzky et al). Triazol
turevlerinin tip alanindaki bagka bir 6nemli 6zelligi ise antibakteriyel, antiinflamatuar, antifungal
(34), antitiberkiloz (35), antimikrobiyal, antikanser (36), antiviral, anti-HIV (37), antihepatit ve
antihipertensif etkisinin yani sira timdér azaltici etkisi olmasi, hastanin durumunu stabilize
etmesi, damar genigletici Ozelligi olmasi ve artrit tedavisinde kullaniimasidir (Sekil

2.12.)(Kripalov and Shkurko, 2005)(Agaleve et al, 2012).

N 2 N/Cg 17 @
%\N

(34)(Antifungal) (35)(Antittiberkuloz)
I
LN N)\(CHZ)GCOPh
NG I
N7 °N =N
(36)(Antikanser) (37)(Anti-HIV)

Sekil 2.12. Biyolojik aktiviteye sahip triazol halkasi iceren bazi molekiller (Agaleve et al, 2012)
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Dogal antibiyotiklerin triazolil analoglari miikemmel bir antibakteriyel etki gdstermistir. 3-
enamino asitlerin esterlerinin triazolil tirevlerinin, 783-(triazolil-4-formamido) sefalosporinlerin, 4-
aril-1-[5-metil-1-(4-klorofenil) triazol-4-karbonil] tiyosemikarbazidlerin ve onlarin heterohalkal
turevlerinin de antibakteriyel 6zellik gosterdigi literatiirde bildiriimistir. Karboksiamido triazoller,
antiinflamatuar aktivite gosterirken, sterik engelli triazol-4-karboksilik asitler ve amidlerin 5-(4-
hidroksifenil) tlrevlerinin artrit tedavisinde etkin oldugu kanitlanmistir (Kripalov and Shkurko,
2005).

Hetero halkada ya da yan zincirinde (tiyo) morfolino grubu ile sibstitie edilmis 5-
dimetilaminometiltriazollerin  serisi, analjezik 0©zellik sergiler. Ayrica bu tur bilesikler,
inflamasyonlar, bas agrisi ve ndraljilerin dnlenmesi igin 6nerilmigtir. Bazi 4-piperidil-substitie
edilmis triazoller ve substitle edilmis triazolo [1,5-a] kinazolinler, Alzheimer hastaligina karsi
kullanilan ilaglar olmalarindan 6tirl 6zel bir Gneme sahiptir. Bir karbamoiltriazol pargasi iceren
trisiklik benzoazepin bilesikler, anti-alerjik ilaglar olarak kullanilabilir. Stibstitie amidinotriazoller,
disiik toksisiteye sahipken, antihipertensif bir etki gdstermistir. 5-(2-nitroanilino)triazoller ve 1-
(4-karbamidotriazol-5-il) benzotriazoller ise, potasyum kanal agici aktivasyonu nedeniyle damar
genigletici bir 6zellige sahiptirler (Kripalov and Shkurko, 2005).

ilaveten, bazi 1-(B-D-ribofuranosil)-5-alkil karbamoiltriazol tiirevleri ve 4-karbamoiltriazol
parcasini iceren ribavirinin karboksilik analoglari, yuksek anti-HIV ve anti-hepatit aktiviteler
gosterdikleri bilinmektedir (Kripalov and Shkurko, 2005).

Triazol bilesiklerin yukarida belirtildigi gibi bir ¢cok biyolojik 6zelliklerinin yani sira, optik
parlaticilar, korozyon inhibitérleri, teller, plastikler ve boyalar icin fotograf sabitleyici olarak
kullaniimasi da sdz konusudur (Katritzky et al). Ornegin, fotograf malzemeleri igin boya olarak
u¢ 5-hidroksitriazol iceren ¢oklu doymamis konjuge sistemlerde ve organik elektroliminesans
cihazlarda, bis(triazol-2-il)-substitute arilenlerin farkli kenetlenme pargalarinda kullanimi
Onerilmistir.  (2H-benzotriazol-2-il)-4-metil-fenol  Benazol-P i1sik stabilizatérii  olarak da
bilinnektedir. Fluoresan beyazlatma maddeleri triazol tirevleri esas alinarak hazirlanabilir
(Kripalov and Shkurko, 2005).

Azot tirevlerinin 6nemli bir enerji igerigi gbz oniine alindiginda ise patlayici karisimlarin
bilesenleri olarak nitrotriazol kullanimi 6neriimekte ve 1,1-bitriazol, 1 H-triazol ve 1l-amino
turevleri, otomobil glvenlik cantalarinda azot jeneratéru olarak kullaniimaktadir.

1-Benzil-4,5-dibenzoil- ve -4,5-dialkoksikarboniltriazoller, asit ortaminda bazi metallerin
korozyonunu inhibe ederler; 4-alkil (hidroksi, nitrozo, merkapto)-triazol ise aliminyum ve
alasimlari korumak icin de kullanilabilirler (Kripalov and Shkurko, 2005).

1,2,3-triazol iceren bilesiklerin ilging kimyasal yapisi ve énemli biyolojik aktiviteye sahip
olmalari klik kimyasinin temelini olusturan temel sebepler olmustur (Kripalov and Shkurko,
2005).
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2.4. Klik Kimyasi

ilk defa 1999'da Dr. Barry Sharpless’in grubu tarafindan ortaya atilan klik kimyasi (CC),
insanliga hizmet eden orjinal yapil birgok organik molekulin elde edilebilmesinde kullanilan klik
sentez Urlnleri Gzerindeki yayinlarin artmasina ve arastirmalarda énem kazanmasina sebep
olmustur (Yiimaz, 2010).

Klik kimyasi (CC), genis kapsamh, kantitatif, modiler, ylksek verim saglayan,
stereospesifik ve nonkromatografik metotlarla kolaylikla izole edilebilen &zelliklere sahip
olmalidir. Reaksiyon basit sartlarda ve hizli gergceklesmelidir. Ayrica baslangi¢ maddesi kolay
erigilebilir madde secilmeli, ¢ézicl ise ya hi¢ kullanilmamali ya da tehlikesiz ¢ézlculer tercih
edilmelidir. Klik reaksiyonlarinda kullanilan bilesenlerin ¢ogu alkenler ve alkinlerden tiretilmistir
dolayisiyla karbon-karbon c¢oklu baglar klik baglanmalari igin gerekli olan reaktif yapilari
saglamaktadir. Bununla beraber ¢ogu klik reaksiyonunda karbon-hetero atom (N, O ve S)

baglarinin bulundugu reaktif yapilarin da kullanilabildigi bilinmektedir (Sekil 2.13.). Bu 6zelliklere

ek olarak, klik reaksiyonlarinin kuvvetli ekzotermik reaksiyonlar oldugu tespit edilmistir (Un,
2012).

I ~N
R=—=CH
R——R'
R=——=N
R——SH
/CH3
H;C—C——C
H
CH;
\ J

Sekil 2.13. Klik reaksiyonu i¢in uygun bilesikler (Un, 2012)

Yukaridaki o6zellikler ilag kimyasi arastirmalari icin ¢ok cazip goériinmekle birlikte Klik
kimyasi calismalarinin tibbi alandaki uygulamalari, Sekil 2.14.'te goruldigu gibi SciFinder
Scholar kullanilarak elde edilen sonuglar dogrultusunda, sadece %14'lik kisminin ilag
kesgfilerinde kullaniimakta oldugunu belgelemektedir. Buna karsilik, polimer bilimindeki klik
reaksiyonunun uygulamalari ise hizla buyimekte ve polimer kimyasina katki saglamaktadir. Klik
reaksiyonunun biyomedikal uygulamalarinin da bulundugu bilinmekte ve 6zellikle farmakoloji

bilimi icin buyuk ilgi alani olarak goériinmektedir (Yiimaz, 2010).
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Sekil 2. 14. Klik kimyasinin uygulama alanlar (Yiimaz, 2010)

Cesitli klik reaksiyonlari ortaya atiimis olmakla birlikte bunlardan en 6nemli Kklik
reaksiyonu (Sekil 2.15.), Sharpless ve Meldal gruplari tarafindan bagimsiz olarak tanimlanan,
1,2,3-triazol halkasinin olustugu bir alkin ve bir azit arasindaki bakir (I) katalizli Huisgen (3+2)
dipolar siklo katilma reaksiyonu olarak literatire geg¢mistir. Klik reaksiyonlarinin en az 20
kcal/mol termodinamik entalpi kazanci olmalidir (Un, 2012).

N
Rw\,”
_ cu() N™
R—N, + R R —
R R

(38)(1,2,3 Triazol Halkasi)

Sekil 2.15. Klik reaksiyonunun gésterimi (Un, 2012)

Sekil 2.16'da da goruldigu gibi, Cu(l) katalizli azit-alkin siklokatilma reaksiyon
mekanizmasi, Cu(l)-asetilid T-kompleks olusumuyla baslar ve bu kompleksin azit molekili ile
olusturdugu yeni bir alkin-Cu(l)- azit kompleksi olusumu ve halkalasma ile devam eder.
Sonrasinda bu déngiiyii protonasyon takip eder. Uriin ayrisir ve ayrismasiyla olugan katalizér-

ligand kompleksi daha sonra tepkime ¢evrimi igin yeniden olusturulur (Temel, 2009).
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Sekil 2.16. Bakirl klik reaksiyon mekanizmasi (Spiteri, 2010)

Ozellikleri verilen klik kimyasi aslinda bir Cu(l) katalizli azit-alkin siklo katilma tepkimesi
olarak tanimlanan bir reaksiyon olup terminal alkinlerle sinirhdir. Fakat klik kimyasi Uzerinde
yapilan calismalarda katalizor degistirilerek i¢ alkinlere de uygulanmaya baslanmistir. Cu(l)
katalizoriinin  yanisira Ru(ll), Pd(ll), Pt(ll) gibi metaller de azit-alkin siklo katiima
reaksiyonlarinin katalizienmesi i¢in kullaniimaktadir (Sekil 2.17.)(Temel, 2009).

1
R / N _ R
R - +2
R=CH CU(U_,”RU,}:(I / 1,4 triazol

Pt™, Ni™ N=N
+ —
ve ya
N=N—N I
R R
/ 1,5 triazol
N=—N

Sekil 2.17. Huisgen'in 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu

GiUnumuzde, arastirmacilar katalizér gerektirmeyen klik kimyasi galismalari Uzerinde
yogunlasmiglardir. Clnki katalizorsliz klik reaksiyonlari da, Cu(l) katalizli azit-alkin klik
reaksiyonlarinin yararli 6zelliklerine birebir sahiptir. Katalizérstiz azit- alkin siklo katilmalarinda

fikir ortaya atan ilk 6nct arastirmacilardan birisi Lutz'dur.
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Ayrica klik kimyasi sadece siklo katilmalarla sinirlandiriimayip nikleofilik substitiisyon,
radikalik katilma, Michael katiimasi ve Diels-Alder gibi diger etkili reaksiyonlara da
uygulanabilmektedir (Un, 2012).

2.5. Bakirsiz Klik Reaksiyonu (Biyoortogonal Kimya)

Bakirin toksik etkileri nedeniyle bakterilerde ve memeli hiicrelerinde klik reaksiyonunu
istenilen dogrultuda gerceklestirmek mdmkun degildir. Bu sebeple biyokimyasal prosesler ile
girisim yapmaksizin yasayan sistemlerin igerisinde olusabilen kimyasal reaksiyonlar incelenmis
ve bu arastirmalar, ilk defa Carolyn R. Bertozzi tarafindan 2003 yilinda biyoortogonal kimya

olarak tanimlanmistir (Jewett and Bertozzi, 2010).

Biyoortogonal kimyayi iceren reaksiyonlar;
e izonitrile dayal klik reaksiyonlari (Stéckmann et al, 2011),
e Tetrazin ligasyonu (Blackman et al, 2008),
e Aldehit ve ketonlardan olusan oksim ya da hidrazon reaksiyonlari (Yarema et al, 1998),
e Nitronlar ve siklooktinler arasindaki reaksiyonlar (Ning et al, 2010),
o Kuadrisilan reaksiyonlari (Sletten and Bertozzi, 2011),

e Bakirsiz klik reaksiyonlari seklinde siniflandirihr (Baskin et al, 2007).

Bakirsiz klik reaksiyon mekanizmasinin Sekil 2.18.'de gorildigli gibi gerceklestigi

dusunulmektedir.
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Sekil 2.18. Bakirsiz klik reaksiyon mekanizmasi (Lewis et al, 2002)
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2.5.1. Literatiirde Yer Alan Bakirsiz Klik Reaksiyonlari

Katritzy ve arkadaslari tarafindan, 1,4-difenil-but-2-in-1,4-dion ile 1-azido-2-kloroetan,
eterde reflux yapilarak triazol halkasina sahip olan molekil 39, %86 verimle elde edilmistir
(Sekil 2.19.).

O o
Ph Ph

O 0]
=K + o B0, — Cl
Ph Ph Refluks NaL NN

N\

N

(39)

Sekil 2.19. Fenil yapili i¢ alkin ile haloazitten elde edilen klik Grtund (Katritzy et al)

Disubstitie asetilen ester-aldehit ile 4-metoksifenilazitin, 20 °C'de ve 30 gln sonundaki
reaksiyonundan %95 verimle regioizomer karisimi olan molekiil 40a ve 40b elde edilmistir
(Sekil 2.20.)(Katritzy et al).

Li ve arkadaslari, bir azit tirevi olan 5-azidovalerat iki farkli i¢ alkin ile oda kosullarinda,
su icinde, 6-12 saat stireyle reaksiyona tabi tutmus ve 1,2,3 triazol halkasina sahip olan Urtnleri
(41 ve 42), sirasiyla %81 ve %94 verimlerle elde etmeyi basarmiglardir (Sekil 2.21.) (Li, et al,
2004).

H H
CO Me N CHO
20°C N 2 ’
— HN + AN
MeO,C—=——CHO 4+ MeO Ny ———> N \Y
30 gun N cHO CO Me
MeO MeO
(40a) (40b)

Sekil 2.20. Regioizomer Klik Grinleri (Katritzy et al)
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Sekil 2.21. 5-Azidovalerat’in dietilasetilendikarboksilat ve etilpropinoat i¢ alkinle

reaksiyonundan elde edilen 1,2,3-triazol halkasina sahip Grunler (Li et al, 2004)

Kolb ve arkadaglari, p-diazit ve m-diazit yapilari ile dietilasetilendikarboksilat i¢ alkininin
70 °C sicaklikta, sulu ortam reaksiyonunu incelemis ve biyoortogonal iiriinler olan molekiil 43 ve
44’0 %97 verimlerle sentezlemislerdir (Sekil 2.22.)(Kolb, 2001).

COOEt
N, OH H,0 O N)ﬁ/cooa
+ EtOOC=COOEt — w \
ey, 0 N N_N
HO N 70°C Etooc N
s N
Vi
N
EtOOC
(43; En:122°C)
EtOOC—_"
HO,, OH t N COOEt
“ H,O \ / OH
+ EtOOC=COOEt . N X, —COOEt
N “uN 0 EtOOC \
s s 7n0c OH N=N

(44; En:163°C)

Sekil 2.22. Diazido bilesiklerinin dietilasetilendikarboksilat ile verdigi reaksiyonun biyoortogonal
klik triinti (Kolb, 2001)
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Abu-Orabi ve arkadaglari, bis(azidometil)benzen ile asetilendikarboksialdehit
bisdietilasetal'in  reaksiyonundan fenilenbis(metilen)bis(triazol-4,5-dikarboksialdehit)tetrakis
(etilasetal) (45) olusumunu gerceklestirmislerdir (Sekil 2.23)(Abu-Orabi, 2002).

Becer'in literatlir arastirmalarina gore, Sarkar ve calisma arkadaslar tarafindan, azit
grubunun silikon cam Uzerine takilmasiyla gelistirilen azit tiirevinin Fisher karben kompleksi ile
argon altinda muamelesi, Fisher karben kompleksi ile modifiye olmus 1.2.3 triazol halkal siliko

cam yapilarinin elde edilmesini saglamistir (Sekil 2.24)(Becer, 2009).

CH,CI CH,N,
+ 2NaN, —» @
CH,CI
CH,N
?H(OCsz)z
/N§N C
HE—N 2 Il
CH(OC,Hy), T
CH(OC,Hy), CH(OC,Hy),
CH,
(Hsczo)zHCIN\
N
(HsC,0),HC— ¢

(45)

Sekil 2.23. Aromatik diazido bilesiginin dietilasetilendikarboksilat ile reaksiyonundan elde edilen
klik Grin (Abu-Orabi, 2002)

GEt
{DEJEW
]
z g b 50°C, 4 h 0
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' _\\.;_\1 _\H_Nj)\fwmmﬁ

Ph OFt

Sekil 2.24. Azido-silikon-cam ile Fisher karben kompleksinin reaksiyonu sonucu elde edilen klik
arina (Becer, 2009)
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Jewett 2010 yilindaki makalesinde, Ting ve ¢alisma arkadaslarinin, lipoik asit ligaz adli
enzimini kullanarak, memeli hiicre ylzey proteinleri icine azit bagdladigini, proteinin daha sonra
florlanmis siklooktin-konjuge floresan boya ile isaretlendigini ve bu sekilde istenilen hucre
ylizeyinin tespit edilebildigini bildirmistir (Sekil 2.25). Benzer sekilde, Zou ve Yin arkadaslariyla,
toksik olmayan bakirsiz klik kimyasini kullanarak, bakteriyal konak hiicrelere zarar vermeden,

bakteriyofaj etiketlemek icin bu reaksiyondan faydalanildigini belirtmistir (Jewett and Bertozzi,
2010).

NH, HGJT\’)

LplA

Sekil 2.25. Florlu siklooktin problarin protein ylizeyine takilmasini gésteren reaksiyon semasi
(Jewett and Bertozzi, 2010)

Jewett ve arkadaslari, biyolojik sistemlerde siklooktinlerin ¢ok sayida uygulamalari
oldugunu belirtmistir. Siklooktinler kullanilarak gercgeklestirilen bu tarz uygulamalarda, hicreler
etiketlenerek azido sekerlerin metabolik olarak glukoprotein gibi davranmasi saglanmistir (Sekil
2.26.)(Jewett and Bertozzi, 2010).

ekstraselliler P
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N b S
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s | |
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Sekil 2.26. Siklooktin problari ile hiicreye O-glikozidik bagiyla baglanmis azido sekerlerin hiicre

ylzeylerinin gérintisi (Jewett and Bertozzi, 2010)

Krivopalov ve arkadaslari ise azido tUrevlerinden glikozil triazolleri sentezlemislerdir.

Asetillenmis 1-azidoglikopiranosil siyanitin, DMAD ile toluen icinde geri sogutucu altinda
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kaynatiimasi ile %64 verimle siklokatiima trGni olan molekdl 46'nin elde edildigi rapor edilmistir
(Sekil 2.27)(Krivopalov and Shkurko, 2005).

PACoAC Poone N
) DMAD o
AcO N, - Aco%rN\/)xcoom
Ve O Me OA
NC

Toluen NC

Sekil 2.27. Glukozdan elde edilen biyoortogonal klik trint (Krivopalov and Shkurko, 2005)

3-Azido-3-deoksi-a-D-glukofuranoz ve 6-azido-6-deoksisiklodekstrin turevleri, DMAD ile
reaksiyona sokulmus ve 1,2,3 triazol iceren bilesikler sentezlenmistir.  Ayrica
asetilendikarboksilik asidin c¢esitli esterleri ile azidlerin reaksiyonu kullanilarak, oligosakaritlerin
ve antrasiklin antibiyotiklerin sentezinde kullanilan 1-glikobiosiltriazoller elde edilmistir
(Krivopalov and Shkurko, 2005).

5-Azido-5-deoksi-a-D-ksilofuranoz, metil 5-azido-5-deoksi-B-D-ribofuranosid ve diger
azido seker tlrevlerinin gesitli asetilenlerle reaksiyonlari sonucu, triazol halkasi iceren niikleosid
analoglarin elde edildigi literatlrde bildirilmistir (Krivopalov and Shkurko, 2005).

2.6. Kloralozlarin Biyoortogonal Reaksiyonlari

E% -+
N%H'
-+

Kloraloz ic Alkin (47)(Kloraloz Klik Uriinii)

Sekil 2.28. Azido sekerlerin i¢ alkinle olusturdugu biyoortogonal klik Grini

Literatlr verilerinin 1s1ginda, bu tez calismasinda kloraloz tirevlerinin kullaniimasi
planlanmigtir (Sekil 2.28.). Kloralozlarin uygun reaksiyonlar ile azido formlari hazirlanmis ve
bunlarin dimetilasetilendikarboksilat i¢ alkini ile klik reaksiyonlari incelenmistir. Cu(l) iyonlar
kullaniimaksizin gergeklestirilen bu tip klik kimyasi da bir gesit biyoortogonal kimya olarak
tanimlanabilen oldukga ilging ve Onemli reaksiyonlardir. Dolayisiyla biyoortogonal Kklik
kimyasinin kloraloz yapili monosakkaritler Uzerinde gerceklestiriimesi ve molekil 47'deki

formlarin literatlire kazandirilmasi hedeflenmistir.
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3. MATERYAL-YONTEM
3.1. Genel Bilgiler

= ince tabaka kromatografisi icin silikajelin aliiminyum {izerine yayilarak hazirlanmis oldugu
ticari tabakalar (Merck 5554), kolon kromatografisi icin silikajel G60 (Merck 7734) kullanildi.
Tabakalar oncelikle UV lambasiyla incelenerek UV aktif bdlgeler tespit edildi, daha sonra
“%20’'lik H,SO, c¢ozeltisi puskurtilip, 120°C’de vyaklagik 3 dakika Isitilarak noktalarin
belirlenmesi saglandi.

= ITK ve kolon kromatografisi icin genellikle toluen:MeOH; 9:1 ve CH,Cl,:MeOH; 9:1 ¢dzgen
sistemleri kullanildi ve her reaksiyon igin kullanilan ¢6zgen sistemi ilgili deneysel bélimde
ayrica belirtildi.

= Cozgenler molekiler sieve (type 4 A°) ile kurutularak kullanildi.

= Erime noktasi Electrothermal 9100 erime noktasi cihaziyla dlguldu.

UV-VIS spektrumlari Perkin EImer Lambda 35 UV-VIS Spektrometre cihaziyla kaydedildi.

IR spektrumlari Perkin Elmer FT-IR System Spectrum BX cihaziyla kaydedildi.

* 'H-NMR ve “*C-NMR Spektrumlari Varian AS 400 cihaziyla kaydedildi.

3.2. Kullanilan Alkin ve Seker Tiirevleri ile Bunlarin Saflandirma ve Sentez Yollari

Deneysel calismalarda kullanilan gerekli ham maddeler ve reaktifler ticari olarak temin
edildi ve ilgili literatlir ydntemine gére hazirlandi. Bu tez ¢alismasinda ticari yoldan temin edilen
ve daha o©nceden literatire gore saflandirilan a-kloraloz ve B-kloraloz ile literatiire gore

sentezlenen galaktokloraloz kullanildi.

HO HO
HO (0] HO 0] o
OH OH y OH
: : oy
O+ 0=Y-cal, o=)-ccl,
CCl, H H
(1) (a-Kloraloz) (2) (B-Kloraloz) (3) (Galaktokloraloz)
o 0]
Me A
\g/vj\OMe

Dimetilasetilendikarboksilat(DMAD)

Sekil 3.1. Kullanilan alkin ve seker turevleri (Ytceer, 1977; Yenil, 2009)
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3.2.1. a-Kloralozun (1) Saflandiriimasi

Ticari olarak satin alinan 1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz (a-kloraloz) (1)
maksimum %15 miktarda, 1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz (B-kloraloz) (2) igerir. a-
kloraloz kaynar suda -kloralozdan daha ¢ok ¢oziinir. Bu nedenle, a-kloraloz’'un 50 grami suda
kaynatilir ve sicak sicak suzilir. Cozeltiye gecen a-kloraloz oda sicakhdinda birakildiginda
suda kristallenir. Stizge¢ kagidinda ¢éziinmeden kalan kisim ise B-kloralozdur. Soguyan suda
olusan a-kloraloz kristalleri stzulur, kurutulur ve tartilir. Tartilan a-kloraloz kristalleri 44,2 g ve
stzge¢ kagidindan alinan 3-kloraloz kristalleri ise 4,5 g elde edilir. [lit. E.n. 182-184 °c (a-
kloraloz); lit. E.n. 234-236 °c (B-kloraloz)] (Yuceer, 1977; Yenil, 2009).

3.2.2. Kloral Hidratin Klorala Déniistlriilmesi

cl Cl
OH H,SO, o
cl .
OH
H
Cl H cl
Kloral Hidrat Kloral

500 g Kloral hidratin tzerine 250 mL H,SO, eklenip, destilasyon diizenegi kurulur ve
yaklasik 80 °C'de distile kloral elde edilir (Yuiceer, 1983; Yenil, 1999).

3.2.3. Galaktozdan Galaktokloraloz (3) Sentezi

o

o
OH 0 —>  [\oH
on + H/U\CCI 0
HOT  on ’ HO7 o0ca
HO HO R

®)

90 g D-Galaktoz (Lit. E.n.: 159-161 °C) 105 °C'de 1 gece etiivde bekletilir. Ertesi giin 90
g galaktoz tzerine 150 mL kloral eklenir ve 105 °C’'de geri sodutucu altinda iyice karistirilir.
Daha sonra 4 mL H,SO, sogutucunun Uzerinden eklenir. Baslangigta beyaz olan karisim siyah
akiskan bir macun haline gelir. Macunumsu haldeki bu karigim, 100 °C'de 2 saat karistirilir ve
asfalt gibi bir triin elde edilir. Karigtirma suresi sonunda, maddenin bulundugu balon henlz
sicakken slratle Uzerine diklorometan eklenir ve madde bu yolla behere aktarilir. Beherde
¢cokelti olur. Olusan c¢okelti suzilerek ayrilir ve suzintli evapore edilir. Cokerek ayrilan ve
stizintinlin evaporasyonu ile elde edilen madde toplanir, oda kosullarinda kurutulur ve

sonrasinda metanol icerisine aktif karbon dékilerek kaynatilir, yarim saat siiren renk giderme



23

isleminden sonra madde suzulir ve sudan kristallendirilir, 53,28 g saf madde elde edilir. Verim
%35, E.n: 209 °C (lit. verim % 52, lit. E.n: 205-207 0C) (Yuceer, 1983; Yenil, 1999).

4. DENEYSEL KISIM

4.1. Bilesiklerin Sentez $emasi

o)
! N
HO H3C S—cl  TsO :
I HO HO o
HoH o 0 0 NaN,
OH —— OH — OH O
o) O o)
O—H O—H cg
1 cel, 4 ccly ) ’
o)
I N
HO HaC s—cl TsO o
HO+ o 0 HO— o NaN, ©
OH —_— OH —_— .
0 o OO
O—y-ccl, O—\-ccl CCl,
H H 8 H
2 7
0 o
o HaC S—cl o
i oH OH
o 0 | NaN, 5
o) —_—> HO —HO o=\ ccl
(@) 3
::8 o0=-ccl, TsO —yech, N; Alrﬂ
H
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N N
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OH - OH
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AN N
O QN
0 0 \ 7/
N3 X N
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4.2. Bilesiklerin Sentezi

4.2.1. 6-O-Tosil-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz (4) Sentezi

HO TsO
HO— o HO— o
OH Tscl _ \oH
o} piridin, 0 °C O
O—-H O—-H
ccl, ccl,
@ 4

a-Kloralozun (1; 20 g, 0.0646 mol) piridindeki (45 mL) ¢ozeltisine, tosil klortriin (16 g,
0.0839 mol) piridindeki 20 mL ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Reaksiyon 0 °C'de karistiriidi.
ITK (toluen:MeOH, 9:1) ¢dzgen sistemi ile izlenen reaksiyonda 1 saat sonra di tosil ve tri tosil
olusumlari goézlendi. Bu sure sonunda reaksiyon 150 mL buza dokilerek sonlandirildi.
Diklorometan ile ekstraksiyon yapildiktan sonra organik faz kurutulup evapore edildi ve 32,29 g
ham driin (4) karisimi elde edildi. Saflandirma islemi yapilmadan bir sonraki reaksiyon
basamaginda kullaniimak Gzere hazirlandi. Ham verim %108(x6)(Yenil, 106T410, 2009).

4.2.2. 6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz (5) Sentezi

Ts-O N

3
Ho o NaN,, DMF 0| O
OH P OH
0 110 °C o)
O—-H O—=-H
ccl, cel,
4) ®)

6-O-Tosil-a-kloraloz (4; 29,06 g; 0.0626 mol; di ve tritosil ihtiva eden) tirevinin, DMF (90
mL)'deki ¢ozeltisi Uizerine sodyum azit (24,12 g, 0.371 mol) ilave edildi. Reaksiyon 110 °C' de
geri sogutucu altinda karistirildi. Reaksiyon, ITK (toluen:MeOH; 9:1) ile kontrol edildiginde 2
saat sonunda reaksiyonun bitti§i ancak istenen Uriin diginda yan urtnlerin de varhgi gbzlendi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra DMF evaporasyon ile vakum altinda uzaklastirildi. Safsizliklar
(toluen:MeOH; 9:1 ) ¢dzgen sistemiyle kolon kromatografisi kullanilarak arindirildi ve 14,1137 g
sarimsi beyaz renkli kristaller elde edildi. Verim %67,5 (+3); E.n: 84,5-87,5 °C. (Yenil, 106T410,
2009).
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4.2.3. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-

glukofuranoz (6) Sentezi
4.2.4. Sentez igin On Denemeler
Hedef molekul 6'nin sentezlenebilmesi adina optimum reaksiyon kogullarini belirlemek

ve en iyi verimlerle istenen molekull elde edebilmek igin bircok deneme gergeklestiriimis ve tim
6n denemelerin (Deneme 1-3) detaylar alt basliklarda anlatiimistir.

o)
AN N
O QN
\ 7
N
N o HO
3 / 0]
Hd o o 9 S
OH MeO" T OMe oH
O DMF B =
O=-H O—\—H
ccl, Ccl,
©) (6)

Deneme 1

6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranozun (5; 0,01 g; 0.00003 mol)
saf olan tirevi, DMF (3 mL) icinde ¢ozilldi ve Gizerine DMAD'nin (0.004 mL; 0.00003 mol) cok
kiguk miktarlarini ekleme zorlugundan dolayl 1 damla (0.02 mL; 0.00015 mol yani yaklasik 5
eq) DMAD eklenip, 55 °C sicaklikta reflux yapildi. Reaksiyon ITK ile toluen:MeOH:9:1 ¢dzgen
sistemi kullanilarak kontrol edildi. Ancak ITK analizleri reaksiyonun sonladiriimasi icin net ve
kesin bilgiler vermediginden reaksiyon sirasinda ortamdan alinan numunelerin FT-IR
spektroskopisiyle incelemesi yapildi. IR spektrumunda biylk oranda kaybolan (ancak kismen
varlhdi gbzlenen) azit pikine bagh olarak reaksiyonun 23 saat sonrasinda sonlandiriimasina
karar verildi. Reaksiyon ortamindaki DMF vakum altinda buharlastirildi. Ham trin 0,01506 g
olarak tartildi.

Deneme 2
6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranozun (5; 0,5 g; 0.0015 mol)

saf olan turevi, DMF (25 mL) icinde ¢6zuldi ve Gzerine DMAD'nin (0.2 mL; 0.0015 mol) eklenip,

55 °C sicaklikta reflux yapildi ve IR spektrumunda gézlenen azit pikinin (2100 cm'l) siddetine



27

gére 10 saat sonrasinda reaksiyon ortamina 0.003 mol DMAD daha eklendi. Reaksiyon
sicakhgi 15. saatte 57 0C’ye, 18. saatte 60 0C’ye ¢ikarildi. 21. saatte 0.003 mol DMAD, 26.
saatte ise 0.00075 mol DMAD daha eklendi (Eklenen toplam DMAD miktari: 5,5 eq). Reaksiyon
belirli araliklarla ITK ile, toluen:MeOH; 9:1 ¢ézgen sistemi kullanilarak kontrol edildi. Ancak ITK
kontroli belirgin ve net sonuglara ulastirmadigindan reaksiyon ortamindan belirli araliklarla
alinan numunelerin FT-IR spektrum incelemeleri de yapildi. IR spektrum verilerine dayanilarak
reaksiyonun 32 saat sonunda sonlandiriimasina karar verildi. Reaksiyon ortamindaki DMF
vakum altinda uzaklastinildi. Ham drtn 0,94 g olarak tartildi. Ham driin CH,Cl,:MeOH; 9:1
¢ozgen sistemiyle kolon kromatografisi kullanilarak ayrilmasi denendi ancak saflandirma
calismalari basarili olamadi.

Deneme 3

6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranozun (5; 0,05 g; 0.00015 mol)
saf olan tirevi, DMF (9 mL) icinde ¢ozildii. Uzerine DMAD (100 uL; 0.00075 mol; 5 eq) eklendi.
Reaksiyon oda kosullarinda karigtirildi ve belirli araliklarla ITK ile, toluen:MeOH; 9:1 ¢ézgen
sistemi kullanilarak kontrol edildi. Ancak ITK kontrolii belirgin ve net sonuglara
ulastirmadigindan reaksiyon ortamindan 9. glin, 19. giin, 29. giin sonunda alinan numunelerin
FT-IR spektrum incelemeleri de yapildi. IR spektrum verilerine dayanilarak reaksiyonun 29 gin
sonunda sonlandiriimasina karar verildi. Reaksiyon ortamindaki DMF vakum altinda
uzaklastiriidi. Ham 0riin 0,156 g olarak tartildi. Ham Griin CH,Cl,:MeOH; 9:1 ¢6zgen sistemiyle
kolon kromatografisi kullanilarak ayrilmasi denendi ancak saflandirma calismalari
gerceklestirilemedi.

Tablo 4.1. Molekiil 6'nin Sentezi icin On Deneme Reaksiyon Kosullari

a-Glukoazido Seker/DMAD Sicaklik Sire
On Denemeler (Mol oranlari)(eq) o) (saat veya gin)
Deneme 1 1/5 55 23 saat
Deneme 2 1/55 55-60 32 saat
Deneme 3 1/5 Oda 29 giin

Sicaklig
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4.2.5. 6-O-Tosil-1,2-0O-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz (7) Sentezi

HO Tos—0O
HO
HO o o)
TsClI
OH o OH
o) piridin, 0 °C Q
OA\_CQS O~\‘—<:C|3
H H
2 (7

B-Kloralozun (2; 20g, 0.0646 mol) piridindeki (180 mL) c¢6zeltisine, tosil klortrin (164,
0.0839 mol) piridindeki (20 mL) ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Reaksiyon 0 °C' de karistirildi.
ITK (toluen:MeOH, 9:1) ¢cézgen sistemi ile izlenen reaksiyonun 2 saat sonunda tamamlandigi ve
baslangic maddesinin yaninda beklenen Urlnle birlikte yan Grin varligi gézlendi. Reaksiyon 150
mL buza dokillerek sonlandirildi ve ¢ékme olmadi. Madde diklorometan ile ekstrakte edildi.
Organik faz kurutulup evapore edildi. Ham drin (7) 29,84 g tartildi ve saflandirma islemi
yapllmadan bir sonraki reaksiyon basamaginda kullanildi. Ham Verim %99,5(x5). (Yenil,
106T410, 2009; Yenil, 2010).

4.2.6. 6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz (8) Sentezi

Ts-O N3
HO

HOA o NaN, , DMF o

OH > OH

| 110 °C )
0—\-ccl, 0—-ccl,
4 H
(7 (8)

6-O-Tosil-B-kloralozun (7; 20 g; 0.0431 mol; di ve tritosil ihtiva eden) DMF (80 mL)
icerisindeki ¢ozeltisi Uizerine sodyum azit (16,6 g, 0.2553 mol) ilave edildi. Reaksiyon 110 °C'de
geri sogutucu altinda karistirildi. Reaksiyon ITK (toluen:MeOH; 9:1) ile kontrol edildiginde 2,5
saat sonunda reaksiyonun sonlandidi ve vyan Urlnlerin varligi gozlendi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra DMF evapore edildi. Safsizliklar (toluen:MeOH; 9:1 ) ¢bzgen sistemiyle
kolon kromatografisi kullanilarak arindirildi ve beyaz renkli kati madde elde edildi. Verim
%69(+5). E.n.:165,3-167,6 °C. (Ay, 2009, Yenil, 2010). Lit E.n: 165-168 °C, Lit. Verim: % 94,
[a]DZO: -5.0 (c 0.4, MeOH). Literatir verilerine gore spektral analiz degerlendirmeleri agsagidaki
gibidir;

IR cm ™ (KBr): 3478-3399 (—OH), 2124 (-Ns).



29

'H-NMR & (DMSO-dg): 6.18 (d, 1H, J;, 3.6 Hz, H-1), 5.84 (s, 1H, H-acetal), 5.43 (d, 1H,
H-3), 5.34 (m, 1H, H-5), 4.70 (d, 1H, H-2), 4.14 (dd, 1H, H-4), 3.90 (br s, 2H, 2xOH), 3.38 (dd,
1H, Js.62 2.0 Hz, Jgaep 12.4 Hz, H-6a), 3.23 (M, 1H, H-6b).

®C-NMR & (DMSO-dg): 108.7, 106.8 (HC—CCl;, C-1), 100.6 (HC—CCl,), 87.8, 82.2,
73.4,67.2 (C-2, C-3, C-4, C-5), 54.9 (-CH,N3).

Elemental Analiz: (CgH1oClsN3Os), Hesaplanan (%): C, 28.72; H, 3.01; N, 12.56.
Bulunan: C, 28.82; H, 2.94; N, 11.87.

4.2.7.6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-

glukofuranoz (9) Sentezi

o)
AN N
0 XN
\ 7/
N
o) 0
N _ 0 HO
3 W — ¥ / 0
HOR o MeO OMe O .
H ’
o S DMF &
04‘—CCI3 OA‘—CQ
H H
(8) 9)

4.2.8. Sentez icin On Denemeler

Hedef molekll 9'un sentezlenebilmesi adina optimum reaksiyon kosullarini belirlemek
ve en iyi verimlerle istenen molekuli elde edebilmek igin birgok deneme gergeklestiriimis ve tim

0n denemelerin (Deneme 4-9) detaylar alt bagliklarda anlatiimistir.
Deneme 4

6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz tirevi (8; 0,05 g; 0.00015
mol), DMF (9 mL) icinde ¢dzuldi ve tizerine DMAD (0.02 mL; 0.00015 mol) eklendi. Reaksiyon
oda kosullarinda karigtirildi ve belirli araliklarla ITK ile toluen:MeOH; 9:1 ¢bzgen sistemi
kullanilarak kontrol edildi. Ancak ITK kontrolii belirgin ve net sonuglara ulastirmadigindan
reaksiyon ortamindan belirli araliklarla alinan numunelerin FT-IR spektrum incelemeleri de
yapildi. IR spektrum verilerine dayanilarak reaksiyonun 9 giin sonunda sonlandirilmasina karar
verildi. Reaksiyon ortamindaki DMF vakum altinda uzaklastirildi ve ham Griin MeOH'den
kristallendirildi, 0,0408 g beyaz renkli kristaller elde edildi. Verim %57, E.n: 207,8-208,6 °c.
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Deneme 5

6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz tirevi (8; 0,5 g; 0.0015 mol)
DMF (25 mL) iginde ¢6zuldii. Uzerine DMAD (0.2 mL; 0.0015 mol) eklendi. Reaksiyon oda
kosullarinda karistirildi ve belirli araliklarla ITK ile toluen:MeOH; 9:1 ¢dzgen sistemi kullanilarak
kontrol edildi. Ancak ITK kontrolii belirgin ve net sonuglara ulastirmadigindan reaksiyon
ortamindan belirli araliklarla alinan numunelerin FT-IR spektrum incelemeleri de yapildi. IR
spektrum verilerine dayanilarak reaksiyonun 19 gin sonunda sonlandirilmasina karar verildi.
Reaksiyon ortamindaki DMF vakum altinda uzaklastirildi, 0,1312 g Uriin elde edildi. Ham driin
MeOH'den kristallendirildi ve saf beyaz kristlaller elde edildi. Verim: %69, E.n: 208-208,8 °C,
[a]o”®: -13.0, (c 1, DMSO),

IR cm ™ (KBr): 3518-3280 (-OH), 1727 (-C=0), 1553 (-C=C), 1463 (-N=N), 1284 (1,2,3-
triazol), 802 (-C-ClI).

'"H-NMR & (DMSO-de): 6,24 (d, 1H, Ji» 3,6 Hz, H-1), 5,83 (s, 1H, H-A), 5,48 (d, 1H, H-
2), 5,47 (d, 1H, H-4), 4,77 (dd, 1H, Jeaen 13,8 Hz, H-6a), 4,71 (d, 1H, J34 3,6 Hz, H-3), 4,57 (dd,
1H, H-6b), 4,14 (dd, 1H, J30n 4,8 Hz, Js0n 2,8 Hz, 3-OH), 4,04 (m, 1H, J45 3,6 Js56a 8,4 HZ, Js ¢
8,8 Hz, H-5), 3,89 (s, 3H, O-CHj), 3,88 (dd, 1H, Json 8,0 HZ Jsa0n 3.2 Hz, 5-OH), 3,85 (s, 3H,
O-CHy).

¥C-NMR & (DMSO-dg): 160.8 (C-9), 159.5 (C-10), 139 (C-7), 132.5 (C-8), 108.7 (C-14),
106.8 (C-13), 100.3 (C-1), 87.6 (C-2), 82.6 (C-4), 73.4 (C-3), 66.7 (C-5), 54.1 (C-11), 53.9 (C-
12), 53 (C-6).

Elemental Analiz: (C14H16CIsN3Og), Hesaplanan (%); C, 35.2783, H, 3.3832, N, 8.8155;
Bulunan; C, 35.10, H, 3.53, N, 8.73.

Deneme 6

6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz tirevi (8; 0,01 g; 0.00003
mol) DMF (3 mL) icinde ¢o6zildu ve lzerine DMAD'nin (0.004 mL; 0.00003 mol) cok kigik
miktarlari ekleme zorlugundan dolayr 1 damla (0.02 mL;0.00015 mol yani yaklasik 5 eq) DMAD
eklenip, 46 °C sicaklikta reflux yapildi. Reaksiyon ITK ile toluen:MeOH; 9:1 ¢ézgen sistemi
kullanilarak kontrol edildi. Ancak iTK analizleri reaksiyonun sonladiriimasi igin net ve kesin
bilgiler vermediginden reaksiyon sirasinda ortamdan alinan numunelerin  FT-IR
spektroskopisiyle incelemesi yapildi. IR spektrumunda blylik oranda kaybolan (ancak kismen
varligi gézlenen) azit pikine bagl olarak reaksiyonun 16,5 saat sonrasinda sonlandiriimasina
karar verildi. Reaksiyon ortamindaki DMF vakum altinda buharlastirildi. Maddenin MeOH'den

kristallendirmek suretiyle saflastiriimasi ¢alismalari sonug vermedi.
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Deneme 7

Deneme 6'daki reaksiyon ayni orandaki madde ve reaktiflerin kullanimiyla 50 °c
sicaklikta reflux yapildi. Reaksiyon ortamindan alinan numunelerin IR spektrum analizlerine
dayanilarak reaksiyonun 26,5 saat sonra sonlandirilmasina karar verildi. DMF vakumda altinda
uzaklastiriidi, ham Grin MeOH'den kristallendirildi ve 0.0089g saf beyaz kristaller tartildi.
Yaklagik verim %64, E.n: 207-208 °C.

Deneme 8

6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz turevi (8; 0,3 g; 0,0009
mol) DMF (20 mL) icinde ¢6zlldu ve lzerine DMAD (0.11 mL; 0.0009 mol) eklendi. Reaksiyon
50 °C sicaklikta 30 saat siireyle reflux yapildi. Reaksiyon iTK ile toluen:MeOH; 9:1 cézgen
sistemi kullanilarak ve FT-IR spektroskopi incelemeleri ile belirli araliklarla kontrol edildi. IR
spektrumunda kismen varligi gézlenen azit pikine ragmen reaksiyon 30 saat sonra sonladirildi.
Ham urin DMF'in vakum altinda uzaklastiriimasiyla elde edildi ve MeOH'den kristallendirildi.
Olusan saf beyaz kristaller 0,2963 g olarak tartildi. Verim: %69, E.n: 207,6-208,2 oc.

Deneme 9

Deneme 6'deki reaksiyon ayni orandaki madde ve reaktiflerin kullanimiyla 55 °c
sicaklikta reflux yapildi. Reaksiyon ortamindan alinan numunelerin IR spektrum analizlerine
dayanilarak reaksiyonun 25 saat sonunda sonlandirilmasina karar verildi. DMF vakum altinda
uzaklastirildi, ham uriin MeOH'den kristallendirildi ve elde edilen 0.0088g saf beyaz kristaller
tartildi. Yaklasik verim %64, E.n.: 207.2-208.2 °c.

Tablo 4.2. Molekiil 9'un Sentezi igin On Deneme Reaksiyon Kosullari

B-Glukoazido Seker/DMAD Sicaklik Sire
On Denemeler (Mol oranlari)(eq) (OC) (saat veya giin)
Deneme 4 1/1 Oda Sicakhgi 9 glin
Deneme 5 1/1 Oda Sicakhgi 19 gun
Deneme 6 1/5 46 16.5 saat
Deneme 7 1/5 50 26.5 saat
Deneme 8 1/1 50 30 saat

Deneme 9 1/5 55 25 saat
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4.2.9. Uriin Verimini Belirleme Denemeleri

Hedef molekil 9'un sentezinde ve urin veriminde reaksiyon sicakligi, zaman ve
kullanilan maddelerin esdeger miktarlarinin oranlarinin etkili oldugu tespit edilmis ve bu sebeple
verim miktarindaki degisimlerin bu parametrelere bagli olarak 6n denemeler 1siginda hangi
Olgllerde degistiginin belirlenmesi i¢in asagidaki verim belirleme denemeleri (Deneme 10-17)

de ayrica yapilmistir.

Deneme 10

6-Triazoil-B-kloraloz (9) molekuluniin sentezi i¢in, DMF (9 mL) igcinde ¢dézinmis azido
seker (8) (0,05 g; 0.00015 mol) ile DMAD (0.02 mL; 0.00015 mol), Deneme 4 ve Deneme 5'teki
esdeder madde oranlari ve reaksiyon sicakliginda 29 gin karistinldi ve bu siire sonunda
0,1176 g ham urin elde edildi. Ham Urtn 6én denemelerdeki gibi MeOH'den kristallendirilemedi
ve bu sebeple kolon kromataografisi yontemiyle CH,Cl,:MeOH; 9:1 ¢6zgen sistemi kullanilarak
saflastirildi. igne sekilli 0,0535 g saf beyaz kristaller elde edildi. Verim:%72, E.n: 208,2-208,8
°c.

Deneme 11

6-Triazoil-B-kloraloz (9) molekuluniin sentezi i¢in, DMF (9 mL) i¢cinde ¢6zinmus azido
seker (8) (0,05 g; 0.00015 mol) ile DMAD (0.06 mL; 0.00045 mol), Deneme 4 ve Deneme 5'teki
reaksiyon sicakliginda 29 gin karistirildi ve bu sure sonunda 0,1134 g ham drin elde edildi.
Ham driin MeOH'den kristallendirildi ve 0,0538 g beyaz renkli kristaller elde edildi. Verim:%76,
E.n: 207,4-208 °C.

Deneme 12

6-Triazoil-B-kloraloz (9) molekilinin sentezi icin, DMF (9 mL) icinde ¢6zlinmUs azido
seker (8) (0,05 g; 0.00015 mol) ile DMAD (0.1 mL; 0.00075 mol), Deneme 4 ve Deneme 5'teki
reaksiyon sicakliginda 29 gin karistirildi ve bu stre sonunda 0,1107 g ham urin elde edildi.
Ham driin MeOH'den kristallendirildi ve 0,0496 g beyaz renkli kristaller elde edildi. Verim:%69,
E.n: 207,6-208,2 °C.
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Deneme 13

6-Triazoil-B-kloraloz (9) molekilinin sentezi icin, DMF (9 mL) icinde ¢6zlinmUs azido
seker (8) (0,05 g; 0.00015 mol) ile DMAD (0.02 mL; 0.00015 mol), Deneme 8'deki reaksiyon
siiresi ve esdeger madde oranlari kullanilarak 55 °C'de reflux yapildi ve bu siire sonunda
0,0964 g ham Uriin elde edildi. Ham driin MeOH'den kristallendirildi ve 0,0538 g beyaz renkli
kristaller elde edildi. Verim:%75, E.n: 207,4-208,4 °C.

Deneme 14

6-Triazoil-B-kloraloz (9) molekuluniin sentezi i¢in, DMF (9 mL) i¢cinde ¢d6zinmus azido
seker (8) (0,05 g; 0.00015 mol) ile DMAD (0.06 mL; 0.00045 mol), Deneme 8'deki reaksiyon
sure ve sicakliginda reflux yapildi ve bu siire sonunda 0,0989 g ham uriin elde edildi. Ham Uriin
on denemelerdeki gibi MeOH'den kristallendirilemedi ve bu sebeple kolon kromataografisi
yontemiyle CH,Cl,:MeOH; 9:1 ¢dzgen sistemi kullanilarak saflastirildi. igne sekilli 0,057 g saf
beyaz kristaller elde edildi. Verim:%80, E.n: 207-207,6 °c.

Deneme 15

6-Triazoil-B-kloraloz (9) molekuluniin sentezi i¢in, DMF (9 mL) i¢cinde ¢6zinmus azido
seker (8) (0,05 g; 0.00015 mol) ile DMAD (0.06 mL; 0.00045 mol) Deneme 14'deki reaksiyon
siresi ve esdeger madde oranlarinda 55°C'de reflux yapildi ve reaksiyon sonunda 0,1092 g
ham 0riin elde edildi. Ham drin MeOH'den kristallendirildi ve 0,0587 g beyaz renkli kristaller
elde edildi. Verim:%82, E.n: 207,4-208 °C.

Deneme 16

6-Triazoil-B-kloraloz (9) molekuluniin sentezi igin, DMF (9 mL) i¢cinde ¢6zinmis azido
seker (8) (0,05 g; 0.00015 mol) ile DMAD (0.1 mL; 0.00075 mol) Deneme 8'deki reaksiyon sire
ve sicakliginda reflux yapildi ve reaksiyon sonunda 0,114 g ham Urun elde edildi. Ham urin
MeOH'den kristallendirildi ve 0,0451 g beyaz renkli kristaller elde edildi. Verim:%63, E.n: 207-
207,6 °C.

Deneme 17

6-Triazoil-B-kloraloz (9) molekuluniin sentezi igin, DMF (9 mL) i¢cinde ¢6zinmus azido
seker (8) (0,05 g; 0.00015 mol) ile DMAD (0.1 mL; 0.00075 mol), Deneme 13'deki reaksiyon
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suresi ve sicakhgi kullanilarak reflux yapildi ve bu sire sonunda 0,142 g ham urun elde edildi.
Ham driin MeOH'den kristallendirildi ve 0,0469 g beyaz renkli kristaller elde edildi. Verim:%66,
E.n: 207,2-207,8 °C.

Tablo 4.3. Molekil 9'un Sentezinde Verim Belirleme Deney Kosullari

B-Glukoazido seker/DMAD Sicaklik Sire Verim
On Denemeler (Mol oranlari)(eq) ‘c) (saat veya giin) (%)
Deneme 4 1/1 Oda Sicakhgi 9 gilin 57
Deneme 5 1/1 Oda Sicakhgi 19 gin 69
Deneme 10 1/1 Oda Sicakhgi 29 giin 72
Deneme 11 1/3 Oda Sicakhgi 29 gun 76
Deneme 12 1/5 Oda Sicakhgi 29 gun 69
Deneme 8 1/1 50 30 saat 69
Deneme 13 1/1 55 30 saat 75
Deneme 14 1/3 50 30 saat 80
Deneme 15 1/3 55 30 saat 82
Deneme 16 1/5 50 30 saat 63
Deneme 17 1/5 55 30 saat 66

4.2.10. 6-O-Tosil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-galaktofuranoz (10) Sentezi

o
OH TsCI
O o
piridin, 0 °C
HO7 0 ccl, A—CCl
HO H

®3) (10)

Galaktokloralozun (3; 20 g, 0.0646 mol) piridindeki (60 mL) ¢ozeltisine tosil kloririn (16
g, 0.0839 mol) piridindeki (20 mL) c¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Reaksiyon 0 °C'de
karigtirildi. ITK (toluen:MeOH; 9:1) ¢dzgen sistemi ile izlenen reaksiyonun 6 saat sonunda
tamamlandigi ve baslangic maddesinin yaninda beklenen urlnle birlikte yan uUrin varhg
g6zlendi. Reaksiyon 150 mL buza dokilerek sonlandirildi. C6kme oldu ve 1 gece buzdolabinda
bekletildi. Ertesi gin suzuldd ve kurutuldu. Ham urin (10) 29,24 g tartildi ve saflandirma
yapilmayarak bir sonraki reaksiyon igin hazirlandi. Ham Verim: %97,5(x2), (Yenil, 106T410,
20009).



35

4.2.11. 6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-galaktofuranoz (11) Sentezi

o) o)
NaN, , DMF
OH - OH
o 110°C o
HO HO
oo OA‘JCQ3 " 04‘H—<:<:|3
(10) (11)

6-O-Tosil-galaktokloraloz (10; 20 g; 0.0431 mol; di ve tritosil ihtiva eden) tirevi, DMF
(80 mL) icinde ¢ozlldu ve Uzerine sodyum azit (16,6 g, 0.2553 mol) ilave edildi. Reaksiyon 110
°C'de geri sogutucu altinda karistirildi. Reaksiyonlar ITK (toluen:MeOH; 9:1) ile kontrol
edildiginde 3 saat sonunda reaksiyonun tamamlandidi ancak yan durinlerin de olustugu
g6zlendi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra DMF evaporasyon ile vakum altinda uzaklastirildi.
Ham Grin (11) 13,78 g tartildi ve toluen:MeOH; 9:1 ¢b6zgen sistemiyle kolon kromatografisi
kullanilarak saflastinldi. 10,161 g saf Grtin (11) elde edildi. Verim %70(%4), E.n.:148,8-150 °c,
(Yenil, 106T410, 2009).

4.2.12. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-

galaktofuranoz (12) Sentezi
4.2.13. Sentez i¢cin On Denemeler

Hedef molekil 12'nin sentezlenebilmesi igin optimum reaksiyon kosullarini belirlemek
ve en iyi verimle istenen molekiili elde edebilmek igin birgok deneme gergeklestiriimis ve tim

Oon denemelerin (Deneme 18-20) detaylari alt bagliklarda anlatiimistir.

0 0 o}
o »_:_«
OH Meo” ~  OMe oH |
) > HO
HO
OA"‘CClg DMF O+CC|
N3 N H
y N
N
— o}
o)
O o N

(11) (12)
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Deneme 18

6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-galaktofuranoz (11; 0,01 g; 0.00003 mol)
turevi, DMF (3 mL) icinde ¢6zllup, tizerine DMAD (0.004 mL; 0.00003 mol) ¢ok kiigik miktarlari
eklemedeki zorluktan dolayr 1 damla (0.02 mL; 0.00015 mol yani yaklasik 5 eq) DMAD eklenip,
55 °C sicaklikta reflux yapildi. Reaksiyon iTK ile toluen:MeOH; 9:1 ¢dzgen sistemi kullanilarak
kontrol edildi. Ancak ITK analizleri reaksiyonun sonladiriimasi igin net ve kesin bilgiler
vermediginden reaksiyon sirasinda ortamdan alinan numunelerin FT-IR spektroskopisiyle
incelemesi yapildi. IR spektrumunda blylk oranda kaybolan (ancak kismen varligi gézlenen)
azit pikine bagli olarak reaksiyonun 30 saat sonrasinda sonlandiriimasina karar verildi.
Reaksiyon ortamindaki DMF vakum altinda buharlastirildi. Ham Griin 0,0231 g olarak tartildi.

Uriin kristallendirme galismalarindan basarili sonuglar alinamadi.
Deneme 19

6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-galaktofuranoz (11; 0,5 g; 0.0015 mol)
turevi, DMF (25 mL) icinde ¢o6zulup, tzerine DMAD (0.2 mL; 0.0015 mol) eklendi ve 55 °c
sicaklikta kanistirihp reflux yapildi. Reaksiyonun FT-IR spektroskopisiyle incelemesi yapildi, 53.
saatte 0.0003 mol daha DMAD eklendi ve 60. saatte reaksiyon sicakligi 60 °C'ye cikarildi.
Reaksiyon ortamina 66. saatte 0.0006 mol DMAD ilave edildi ve 67. saatte sicaklik 65 °C'ye
cikarildi. Daha sonra 77. saate 0.0006 mol, 83. saatte 0.00045 mol, 92. saatte ise 0.0003 mol
DMAD daha eklendi (Eklenen toplam DMAD miktari: 2,5 eq). IR spektrum verilerine dayanilarak
reaksiyonun 93 saat sonunda sonlandiriimasina karar verildi. Reaksiyon ortamindaki DMF
vakum altinda uzaklastirildi. Ham drtin 1,1239 g olarak tartildi. Ham drin CH,Cl,:MeOH; 9:1
¢o6zgen sistemiyle kolon kromatografisi kullanilarak ayrildi ve 0,1063 g surubumsu kati madde
elde edildi.

Deneme 20

6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-galaktofuranoz (11; 1 g; 0.003 mol)
turevi, DMF (40 mL) icinde ¢6zulup, Gzerine DMAD (0.92 mL; 0.0075 mol) eklendi ve 55 °c
sicaklikta reflux yapildi. Reaksiyonun FT-IR spektroskopisi bakilarak, 45. saatte 0.0015 mol
DMAD daha eklenip, 48. saatte sicaklik 58 OC’ye ¢ikarildi. Daha sonra reaksiyon ortamina 51.
saatte 0.0015 mol DMAD ilave edilip, 55. saatte sicaklik 60 0C'ye cikarildi. Daha sonra 93.
saate 0.0015 mol DMAD daha eklendi (Eklenen toplam DMAD miktari: 4 eq). Reaksiyon belirli

araliklarla iTK ile, toluen:MeOH; 9:1 ¢dzgen sistemi kullanilarak kontrol edildi. IR spektrum
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verilerine dayanilarak reaksiyonun 116 sa sonunda sonlandiriilmasina karar verildi. Reaksiyon
ortamindaki DMF vakum altinda uzaklastinldi. Ham Urlin 2,89 g olarak tartildi. 1,3943 g ham
ariin CH,Cl,:MeOH; 9:1 ¢ézgen sistemiyle kolon kromatografisi kullanilarak ayrildi ve 0,5083 g
surubumsu kati madde elde edildi.

Tablo 4.4. Molekil 12’nin Sentezi icin On Deneme Reaksiyon Kosullari

Galaktoazido Seker/DMAD Sicakhk Sure
On Denemeler (Mol oranlari)(eq) (OC) (saat veya gun)
Deneme 18 1/5 55 30 saat
Deneme 19 1/25 55-65 93 saat
Deneme 20 1/4 55-60 116 saat

4.2.14. Uriin Verimini Belirleme Denemeleri

Hedef molekil 12'nin sentezinde ve Urin veriminde reaksiyon sicakligi, zaman ve
kullanilan maddelerin esdeger miktarlarinin oranlarinin etkili oldugu tespit edildi ve bu sebeple
verim miktarindaki degisimlerin bu parametrelere bagli olarak 6n denemeler isiginda hangi
Olgllerde degistiginin belirlenmesi i¢in asagidaki verim belirleme denemeleri (Deneme 21-29)
de ayrica yapildi. Saflandiriima isleminde kolon kromatografisi kullanilarak (CH,Cl,:MeOH; 9:1)
¢obzgen sisteminin kullanimiyla gergeklestirildi. Kolondan alinan saf urin diklorometan ve
hegzan kullanilarak kristallendirildi. Kolon kromatografisinde ikili gelen noktalar tekrar ayni
cozgen sistemi ile kolona verilerek, ikili madde ayrilarak saflandiriidi. Ikinci kez yapilan
kolondan alinan uriin yine diklorometan ve hegzan kullanilarak kristallendirildi ve ilk kolondan

elde edilen kristallere eklenerek verim hesabi yapildi.

Deneme 21

6-Triazoil-galaktokloraloz (12) molekilinin sentezi icin, DMF (9 mL) icinde ¢dzinmis
azido seker (11) (0,05 g; 0.00015 mol) ile DMAD (0.02 mL; 0.00015 mol), oda sicakliginda 29
gln karistirildi ve bu siire sonunda 0,124 g ham Urin elde edildi. Ham Griin, Deneme 19 ve
Deneme 20'deki gibi kolon kromatografisi yéntemiyle CH,Cl,:MeOH; 9:1 c¢6zgen sistemi
kullanilarak saflandirildi. Surubumsu kati 0,0581 g elde edildi ve CH,Cl,:Hegzan ¢6zgen sistemi
kullanilarak kristallendirildi. Verim %81, E.n.: 147,6-148,2 °C.
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Deneme 22

6-Triazoil-galaktokloraloz (12) molekilinin sentezi icin, DMF (9 mL) icinde ¢dzinmis
azido seker (11) (0,05 g; 0.00015 mol) ile DMAD (0.06 mL; 0.00045 mol), oda sicakhdinda 9
gln karistinldi ve bu sire sonunda 0,140 g ham Urin elde edildi. Ham driin, Deneme 19 ve
Deneme 20'deki gibi kolon kromatografisi yontemiyle CH,Cl,:MeOH; 9:1 c¢6zgen sistemi
kullanilarak saflandirildi. Surubumsu kati 0,0516 g elde edildi ve CH,Cl,:Hegzan ¢6zgen sistemi
kullanilarak kristallendirildi. Verim: %72, E.n.: 147,6-148 °C.

Deneme 23

6-Triazoil-galaktokloraloz (12) molekulunin sentezi icin, DMF (9 mL) icinde ¢dzinmus
azido seker (11) (0,05 g; 0.00015 mol) ile DMAD (0.06 mL; 0.00045 mol), Deneme 22'nin
sicakligi ve esdeger madde oranlarinda 19 gun karistirildi ve bu siire sonunda 0,1041 g ham
artn elde edildi. Ham Urtin, Deneme 19 ve Deneme 20'deki gibi kolon kromatografisi yontemiyle
CH,Cl,:MeOH; 9:1 ¢tzgen sistemi kullanilarak saflandirildi. 0,0525 g surubumsu kati elde edildi
ve CH,Cl,:Hegzan ¢ozgen sistemi kullanilarak kristallendirildi. Verim: %74, E.n.: 147,6-148,4
°c.

Deneme 24

6-Triazoil-galaktokloraloz'un (12) sentezi icin, DMF (9 mL) icinde ¢6zinmUs azido seker
(12; 0.,05 g; 0.00015 mol) ile DMAD (0.06 mL; 0.00045 mol), Deneme 22'nin sicakhgi ve
esdeger madde oranlarinda 29 giin karistirildi ve bu sire sonunda 0,1112 g ham Urin elde
edildi. Ham 0rin, Deneme 19 ve Deneme 20'deki gibi kolon kromatografisi ydntemiyle
CH,Cl,:MeOH; 9:1 ¢dzgen sistemi kullanilarak saflandirildi ve surubumsu kati madde 0,0525 g
olarak elde edildi ve CH,Cl,:Hegzan ¢cézgen sistemi kullanilarak kristallendirildi. Verim: %84,
E.n.: 147,8-148,8 °C.

Deneme 25

6-Triazoil-galaktokloraloz (12) molekdlinin sentezi icin, DMF (9 mL) igcinde ¢dzinmus
azido seker (11) (0,05 g; 0.00015 mol) ile DMAD (0.06 mL; 0.00045 mol), Deneme 24'ln
sicakligi ve suresinde karistirildi ve bu siire sonunda 0,1114 g ham urln elde edildi. Ham Grin,
Deneme 19 ve Deneme 20'deki gibi kolon kromatografisi yéntemiyle CH,Cl,:MeOH; 9:1 ¢c6zgen
sistemi kullanilarak saflastiriidi. Surubumsu kati 0,0551 g elde edildi ve CH,Cl,:Hegzan ¢dzgen
sistemi kullanilarak kristallendirildi. Verim %77, E.n.: 147,6-148,4 °C.
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Deneme 26

6-Triazoil-galaktokloraloz (12) molekulunin sentezi icin, DMF (9 mL) icinde ¢dzinmus
azido seker (11) (0,05 g; 0.00015 mol) ile DMAD (0.06 mL; 0.00045 mol), Deneme 24'ln
esdeger madde oranlarinda 55 °C sicaklikta, 30 saat siiresince reflux yapildi ve bu siire
sonunda 0,1149 g ham urin elde edildi. Ham Griin, Deneme 19 ve Deneme 20'deki gibi kolon
kromatografisi yontemiyle CH,Cl,:MeOH; 9:1 ¢b6zgen sistemi kullanilarak saflandirildi.
Surubumsu kati 0,0494 g elde edildi ve CH,Cl,:Hegzan ¢ozgen sistemi kullanilarak
kristallendirildi. Verim %69, E.n.: 147,4-148 °C.

Deneme 27

6-Triazoil-galaktokloraloz (12) molekulunin sentezi icin, DMF (9 mL) icinde ¢dzinmus
azido seker (11) (0,05 g; 0.00015 mol) ile DMAD (0.06 mL; 0.00045 mol), Deneme 25'in
esdeger madde oranlarinda 60 °C sicaklikta, 30 saat siiresince reflux yapildi ve bu sure
sonunda 0,1192 g ham urin elde edildi. Ham uriin, Deneme 19 ve Deneme 20'deki gibi kolon
kromataografisi yontemiyle CH,Cl,:MeOH; 9:1 c¢6zgen sistemi kullanilarak saflandiriidi.
Surubumsu katt 0,0630 g elde edildi ve CH,Cl;:Hegzan ¢bzgen sistemi kullanilarak
kristallendirildi. Verim %88, E.n: 147,6-148,2 °C, [a]p™": -28,54, (c 0.8, MeOH),

IR cm ™ (KBr): 3392 (-OH), 1732 (-C=0), 1558 (-C=C), 1463 (-N=N), 1280 (1,2,3-
triazol), 814 (-C-ClI).

'H-NMR & (CDCls-dg): 6,27 (d, 1H, J;, 4 Hz, H-1), 5,63 (s, 1H, H-A), 5,01 (d, 1H, H-2),
4,87 (dd, 1H, Jsason 3,6 Hz, H-6a), 4,81 (dd, 1H, Js¢, 7,2 HZ, Jsaen 14,2 Hz, H-6b), 4,52 (s, 1H,
5-OH), 4,14 (m, 1H, H-5), 4,00 (s, 3H, O-CHj3), 3,96 (s, 3H, O-CHjy), 3,38 (br s, 1H, H-4), 3,133
(d, 1H, 334 4.4 Hz, H-3), 1,67 (s, 1H, 3-OH).

¥*C-NMR & (CDCl5-dg): 160,1 (C-9), 159 (C-10), 139,3 (C-7), 131,9 (C-8), 109,4 (C-14),
107,255 (C-13), 99,1 (C-1), 89,4 (C-2), 88,7 (C-4), 75,6 (C-3), 69,6 (C-5), 53,6 (C-11), 52,8 (C-
12), 52,1 (C-6).

Elemental Analiz: (C14H;16CIsN3Og), Hesaplanan (%); C, 35.2783, H, 3.3832, N, 8.8155;
Bulunan; C, 34.22, H, 3.555, N, 8.434.
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Deneme 28

6-Triazoil-galaktokloraloz (12) molekilinin sentezi icin, DMF (9 mL) iginde ¢dzinmius
azido seker (11) (0,05 g; 0.00015 mol) ile DMAD (0.1 mL; 0.00075 mol), Deneme 26'nin
reaksiyon sicakliginda ve suresinde karistirildi ve bu siire sonunda 0,1225 g ham Uriin elde
edildi. Ham 0riin, Deneme 19 ve Deneme 20'deki gibi kolon kromataografisi ydntemiyle
CH,Cl,:MeOH; 9:1 ¢6zgen sistemi kullanilarak saflandirildi. Surubumsu kati 0,0605 g elde edildi
ve CH,Cl,:Hegzan ¢6zgen sistemi kullanilarak kristallendirildi. Verim %84, E.n.: 147,2-148 °c.

Deneme 29

6-Triazoil-galaktokloraloz (12) molekulunin sentezi icin, DMF (9 mL) icinde ¢dézinmus
azido seker (11) (0,05 g; 0.00015 mol) ile DMAD (0.1 mL; 0.00075 mol), Deneme 27'nin
reaksiyon sicakliginda ve suresinde karistirildi ve bu siire sonunda 0,1157 g ham Urin elde
edildi. Ham 0rin, Deneme 19 ve Deneme 20'deki gibi kolon kromataografisi yontemiyle
CH,CI;:MeOH; 9:1 ¢6zgen sistemi kullanilarak saflandirildi. 0,0642 g surubumsu kati elde edildi
ve CH,Cl,:Hegzan ¢6zgen sistemi kullanilarak kristallendirildi. Verim %90, E.n.: 147,4-148 °c.

Tablo 4.5. Molekil 12'nin Sentezinde Verim Belirleme Deney Kosullari

Galaktoazido seker/DMAD Sicakhk Sure Verim
Denemeler (Mol oranlari)(eq) (OC) (saat veya giin) (%)
Deneme 21 1/1 Oda Sicakhgi 29 glin 81
Deneme 22 1/3 Oda Sicakhgi 9 gln 72
Deneme 23 1/3 Oda Sicakhgi 19 gun 74
Deneme 24 1/3 Oda Sicakhgi 29 giin 84
Deneme 25 1/5 Oda Sicakhgi 29 giin 77
Deneme 26 1/3 55 30 saat 69
Deneme 27 1/3 60 30 saat 88
Deneme 28 1/5 55 30 saat 84

Deneme 29 1/5 60 30 saat 90




41

5. BULGULAR

5.1. Sentezlenen Maddelerin Yapisal Analiz Degerlendirmeleri

5.1.1. 6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz'un (5) IR Spektrum

Analizi

Tablo 5.1. 6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz'un(5) FT-IR Spektrum

Degerleri
/ N \ FTIR Spektrum Analizi (cm™)(KBr Disk)
3
HO o -OH 3414
OH -C-H 2945
-N3 Asimetrik gerilme 2108
0 -N=N 1442
OA‘—H -N; Simetrik gerilme 1281
CccCl, -C-0 1161

\ ) / -C-ClI 808

2108

oo
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1300 1600 1400 1200 1000 200 &00 4500
cm-1

Sekil 5.1. 6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz'un (5) FT-IR Spektrumu
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5.1.2. 6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz'un (8) IR Spektrum

Analizi

Tablo 5.2. 6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz'un (8) FT-IR Spektrum

Degerleri
/ N \ I .
FTIR Spektrum Analizi (cm™)(KBr Disk)
HO 0
-OH 3479-3407
PH CH 2043
O -N; Asimetrik geriime 2123
04‘—(:C|3 -N=N 1443
H -N3 Simetrik gerilme 1296
-C-O 1148
\ @) / -C-Cl 811
925
S0 ]
85 |
B 1443
5
70| 1395
&5 |
2043
&0 |
55 1296
50
st 45 ]
40 |
3407
35 ]
34T
30
a11
25 ] 1148
20 ]
2123
15
10 ]
5]
0.0
4000.0 3600 3200 2200 2400 2000 1200 1s00 1400 1200 1000 200 &00 400.0

cm-1

Sekil 5.2. 6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz'un (8) FTIR Spekturumu
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5.1.3. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-

glukofuranoz'un (9) Yapi Analiz Spektrumlan

Tablo 5.3. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
glukofuranoz'un (9) FT-IR Spektrum Degerleri

N N FTIR Spektrum Analizi (cm™)(KBr Disk)
@) \\N
\ 7 -OH 3518-3280
N -C-H 2963
2% = 1553
OH -N=N 1463
o 1,2,3-triazol 1284
-C-0O (ester) 1231
OA—CQS -C-O (seker) 1148
H -C-Cl 802
9)
11 1
25 |
20 |
75
0
&5 | - 2014
60 ] 2963
55 |
50
wr I 136
40 | e 1553
1463 1333
35 a3l
3 3518 1284 .
25 | 1231 1093
20 ] 1727
15 ]
10 |
5]
oo
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1400 1400 1200 1000 200 &0 4000

cm-1

Sekil 5.3. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
glukofuranoz'un (9) FT-IR Spektrumu
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Tablo 5.4. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
glukofuranoz'un (9) *H-NMR ve *C-NMR Spektrum Degerleri

)

'H-NMR Spektrum Pikleri (5 ppm)(DMSO icinde)

Ha

H;

H>

Hs

Ha

Hs

Hea
Hen
OH (3)
OH (5)
OCH;
OCH;

*C-NMR Spektrum Pikleri (5 ppm)(DMSO icinde)

C
C.
Cs
Cs
Cs
Ce
Gy

5,830
6,249
5.484
4,710
5,470
4,041
4,770
4,573
4,146
3,889
3,895
3,851

100,376
87,656
73,442
82,868
66,785
53,089

139,054

1H
1H
1H
1H
1H
1H
1H
1H
1H
1H
3H
3H

Cs

lezz 3,6 Hz

‘]3,4: 3,6 Hz

J4'5= 3,6 Hz, \]5,6.3 =8,4 Hz, \]5,6b:818 Hz
J63,6b=1318 Hz

J3,OH:418 HZ, ‘]5,OH22!8 Hz
J5,OH:8|O HZ, JGa,OH:3-2 Hz

132,565
160,887
159,560

54,164

53,989
106,835
108,726
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Sekil 5.4. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
glukofuranoz'un (9) *H-NMR Spektrumu

545 540
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Sekil 5.5. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
glukofuranoz'un (9) BC.NMR Spektrumu
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Tablo 5.5. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-

1,000
035
020

085

020 |

0,75

070

085

00
055

050 |

045
040
035
03
025
020

015

[AL .

005
0,000

glukofuranoz'un (9) UV-VIS Spektrum Degerleri

Madde 9'un DMSO icinde 10 M

konsantrasyonda hazirlanmis olan ¢ozeltisi

A A
(Dalga Boyu) (nm) (Absorbans)
258,75 0.9161

2490

Sekil 5.6. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-

253

nm

glukofuranoz’'un (9) UV-VIS Spektrumu

285

200
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5.1.4. 6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-galaktofuranoz'un (11) Maddesinin

Yapi1 Analiz Spektrumlari

-

Tablo 5.6. 6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-galaktofuranoz'un (11) FT-IR

Spektrum Degerleri

\ FTIR Spektrum Analizi (cm'l)(KBr Disk)

@)
OH -OH 3486
o -C-H 2941
HO -N3 Asimetrik gerilme 2106
@) 3
N3 A‘;'CQ?’ -N=N 1443
-N3 Simetrik gerilme 1312
-C-0 1157
\ (11) / -c-Cl 806
977
a5 |
S0 ]
85 |
a0 | !
75 | 2941
70
&5 |
1312
&0 J
55 ]
50
T 3486
45 |
40 |
& 1157
30 | 2106
25 ]
20 ]
154
10 |
5]
0.0
4000.0 3800 200 2800 2400 2000 1800 1&00 1400 1200 1000 200 &00 4500

cm-1

Sekil 5.7. 6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-galaktofuranoz'un (11) FT-IR

Spektrumu
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5.1.5. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-

galaktofuranoz'un (12) Maddesinin Yapi Analiz Spektrumlari

Tablo 5.7. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
galaktofuranoz'un (12) FT-IR Spektrum Degerleri

FTIR Spektrum Analizi (cm'l)(KBr Disk)

0
OH -OH 3392
-C-H 2957
HO OSrCC, -Cc=0 1732
P -c=C 1558
=N -N=N 1463
N o 1,2,3-triazol 1280
-C-O (ester) 1239
-C-O (seker) 1156
o 0
o -c-Cl 814
|
(12)
1000 _
95 |
U
a5 | Fo1
80 ]
=7
75 ]
T4
70 63 263
85 | 1558
2057 622
[
55 |
012
50 ] 33 931 !
T 33902 438 43
45 | 1463 1336
404 a14
354 1280 1067
30 | 11310-1
235 Lz
20 | 1156
15 | 1732
10 ]
5]
0.0
4000.0 3800 5200 2800 2400 2000 1800 1&00 1400 1200 1000 800 &00 400.0

cm-1

Sekil 5.8. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-

galaktofuranoz'un (12) FT-IR Spektrumu



Tablo 5.8. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-

50

galaktofuranoz'un (12) *H-NMR ve **C-NMR Spektrum Degerleri

'H-NMR Spektrum Pikleri (5 ppm)(CDCl; icinde)

Ha

Hy

H>

Hs

Hy

Hs

Hea
Heb
OH (3)
OH (5)
OCH;
OCH;

5,636
6,270
5,019
3,133
3,380
4,146
4,872
4,818
1,675
4,524
3,963
4,004

1H
1H
1H
1H
1H
1H
1H
1H
1H
1H
3H
3H

o o o u

brs

dd
dd
brs

brs

3C-NMR Spektrum Pikleri (6 ppm)(CDCl; icinde)

C
C.
Cs
Cs
Cs
Ce
Cy

99,164
89,487
75,966
88,739
69,606
52,196
139,397

Cs

Jl'2= 4 Hz

‘]3,4: 4,4 Hz

Jeas0H= 3,6 HZ
'J5,6b= 7,2 HZ, \]Ga,6b= 14,2 Hz

131,939
160,170
159,080

53,615

52,829
107,255
109,436
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Sekil 5.9. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
galaktofuranoz'un (12) '"H-NMR Spektrumu
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Sekil 5.10. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
galaktofuranoz'un (12) FT-IR **C-NMR Spektrumu
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Tablo 5.9. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
galaktofuranoz (12) UV-VIS Spektrum Degerleri

Madde 12'nin MeOH icinde 10 M
konsantrasyonda hazirlanmis olan ¢ozeltisi

A A
(Dalga Boyu) (nm) (Absorbans)
220 1,0099
205 1,001
1,10
10 — e

.l.f ., - -

(k] I,u'
/

0g |

a7 |
0g | l‘\
A !
05 / b,
{
! ™,
04 r' %
03 ] anl
0z ’ )
01 | .
000 B
1200 193 200 205 210 215 20 225 230 235 240 2435 230 255 260 x5 270 " 250 285 2300
nm

9Sekil 5.11. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
galaktofuranoz'un (12) UV-VIS Spektrumu
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6. SONUGLAR ve ONERILER

Klik kimyasi olarak da bilinen Huisgen 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlariyla 1,2,3-
triazol grubu tasiyan tirevlerin elde edilebilmesi mimkuindir. Klasik bakir katalizli ortamda bir
azitle bir alkinin siklo katilma reaksiyonu, son derece hizli ve yliksek verimle gercgeklesir. Ancak,
canli hiicreler i¢in Cu(l) iyonlarinin toksik etkileri gdzardi edilemeyecek kadar dnemlidir. Zararli
toksik maddelerin canli hicreye olumsuz etkilerinin 6nlenmesi agisindan bakirsiz Kklik
reaksiyonu olan, biyoortogonal kimya olarak tanimlanabilen olduk¢a ilging ve Onemli
reaksiyonlar ortaya ¢ikmistir.

Triazol tUrevlerinin cesitli biyolojik aktivitelerinin arastirilmasi ve bir gogunun biyoaktif
yapili olmalari bu moleklllerin veterinerlikte, tipta ve tarimsal kimyasallarda kullanilabilir
olduklarini géstermistir. Dolayisiyla 1,2,3 triazol yapili birgok yeni organik molekll sentezinin
gerceklestiriimesi Uzerindeki galigmalar artmistir.

Klik kimyasi yoluyla, karbohidrat tlrevlerinden glikozil-triazol turi bilesikler
sentezlenebilmekte ve bu turevlerin anti-diyabetik, antioksidant aktivite ve protein triozin
fosfataza karsi inhibitdr aktivitesi gdsterdigi bilinmektedir. Bu sebeple biyoortagonal kimyanin
canli hicrelere uyumlu olabilen molekdllerin elde edilmesinde elverigli oldugu sdylenebilir.

Bu arastirma galismasi kapsaminda da basit yapili karbohidrat molekdillerinin iskelet
formlari Gzerinde canh hicre ile uyumlu olacagi dusinilen 1,2,3-triazol halkasina sahip
biyoortogonal yapili yeni molekillerin sentezi hedeflenmistir.

Bu hedef dogrultusunda a-kloraloz (1), pB-kloraloz (2) ve galaktokloraloz (3)
kullaniimigtir. Bu basit sekerlerin 6. pozisyonundaki primer hidroksil grubunun tosil klorir ile
tosillenmesiyle molekil 4, 7 ve 10 sirasiyla elde edilmistir. Elde edilen tosil tlrevlerinin (4, 7 ve
10) sodyum azit ile reaksiyonu 6-azido-a-glukokloraloz (5), 6-azido-B-glukokloraloz (8) ve 6-
azido-f3-galaktokloraloz (11) yapilarinin elde edilmesini saglamistir. Azido driinler 5, 8 ve 11
sirasiyla dimetilasetilendikarboksilat ile muamele edilmis ve yapisinda 1,2,3 triazol tasiyan 6-
[4,5-di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz ~ (6),
6-[4,5-di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz  (9)
ve 6-[4,5-di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-0O-(S)-trikloro-etiliden-a-D-galaktofura-
noz (12) elde edilmistir. Molekil 6, 9 ve 12 orijinal biyoortagonal yapili molekdller sinifinda yer
alabilecek kloraloz turevleri olarak literattre kazandiriimigtir.

Tablo 6.1. ve Tablo 6.2'de goérildigu gibi, 6-[4,5-di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-
deoksi-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz (6), 6-[4,5-di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-
6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz  (9) ve 6-[4,5-di-(metoksikarbonil)-1,2,3-
triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-galaktofuranoz (12) molekdllerinin  sentezi icin
oncelikle bazi 6n denemeler yapilmis ve yaklagik verimleri hesaplanmistir. On deneme olarak

gerceklestirilen ilk deneyler B-glukokloraloz izomeri (izerinde yapilmistir. ilaveten, baglangicta
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her bir reaksiyon igin uygun esdeger miktar, reaksiyon siresi ve reaksiyon sicakligi gibi
parametrelerin belirlenmesinde iTK analizleri yeterli olamamistir. Dolayisiyla reaksiyon
ortamindan kisa zaman araliklari ile alinan numunelerin IR spektrum analizleri yapilmis ve azit
pikinin ya tamamen kayboldugu duruma veya siddetindeki azalmaya bagl olarak bu

parametrelerin belirlenmesi saglanabilmistir (Tablo 6.1 ve Tablo 6.2).

Tablo 6.1. 6-Triazoil-o-kloraloz (6) ve 6-Triazoil-B-kloraloz (9) Tirevlerinin On Deneme ve Verim

Belirleme Denemelerinde Kullanilan Reaksiyon Kosullari

On a-Glukoazido Seker/DMAD Sicakhk Sure Verim

Denemeler (Mol oranlari)(eq) (OC) (saat veya giin) (%)
Deneme 1 1/5 55 23 saat -

Deneme 2 1/55 55-60 32 saat ~29
Deneme 3 1/5 Oda Sicakhgi 29 gun ~33

On B-Glukoazido Seker/DMAD Sicaklik Sire Verim
Denemeler (Mol oranlari)(eq) ‘c) (saat veya gin) (%)
Deneme 4 1/1 Oda Sicakhgi 9 gilin 57
Deneme 5 1/1 Oda Sicakhgi 19 gin 69

Deneme 6 1/5 46 16.5 saat -

Deneme 7 1/5 50 26.5 saat ~-64
Deneme 8 1/1 50 30 saat 69
Deneme 9 1/5 55 25 saat ~-64

Verim B-Glukoazido Seker/DMAD Sicakhk Sure Verim
Denemeleri (Mol oranlari)(eq) o) (saat veya gin) (%)
Deneme 4 1/1 Oda Sicakhgi 9 gilin 57
Deneme 5 1/1 Oda Sicakhgi 19 gin 69
Deneme 10 1/1 Oda Sicakhgi 29 gin 72
Deneme 11 1/3 Oda Sicakhgi 29 giin 76
Deneme 12 1/5 Oda Sicakhgi 29 gun 69
Deneme 8 1/1 50 30 saat 69
Deneme 13 1/1 55 30 saat 75
Deneme 14 1/3 50 30 saat 80
Deneme 15 1/3 55 30 saat 82
Deneme 16 1/5 50 30 saat 63

Deneme 17 1/5 55 30 saat 66
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B-Glukokloraloz izomeri ile gergeklerstirilen ilk denemelerden alinan énci sonuglar o-
glukokloralozun benzer reaksiyonlari icin daha sert reaksiyon kosullarina ihtiyag duyacagi
kanaatini olusturmus, dolayisiyla 6-triazoil-a-kloraloz (6) turevinin sentezi igin 1 esdeger
miktardaki seker icin 5 ve/veya 5.5 esdeger oranlarinda DMAD kullaniimistir. Ayrica reaksiyon
sicakligi olarak da oda sicakliginin yani sira 55 °C ve 60 °C sicakliklarda da galisiimistir. Diger
seker turevlerine gére daha sert reaksiyon kosullarinin tercih edilmesi elektronegativitesi yiuksek
olan trikloroetiliden halkasinin furanoz halkasina endo pozisyonda ydnlenmis olmasinin istenen
reaksiyonu vermede zorluk gikaracagi 6ngérisidir. Deneme 2 ve Deneme 3'den elde edilen
Urtinlerin, kristallendirme ve kolon kromatografisi kullanilarak saflandiriimasi Gzerinde calisiimig
ancak Urin istenilen saflikta izole edilememistir. Deneme 1, 2 ve 3'den %100'den fazla ham
arin verimi alinmis (sirasiyla %219, %190 ve %211) Deneme 2 ve 3 igin yapilan saflandirma
sonucunda ise sirasiyla yaklasik olarak %29 ve %33 gibi verimlerin elde edilebildigi tespit
edilmistir. IR ve ITK analizleri ile ham iriin verimleri kabaca dikkate alinacak olursa, Deneme
1’in saflandirma ¢alismalarinin yapilmasi halinde bu denemeden de yaklasik %30 lar civarinda
bir verim elde edilmesi mimkun gériinmektedir. Muhtemelen o-kloralozun konfigurasyonundan
kaynakli olarak, 6n denemelerdeki izolasyon c¢alismalarindan yiksek verimler elde edilememis
dolayisiyla bu tirev Gzerinde gergeklestirilien denemelerde verim arttirma yonindeki calismalar
Uzerinde yogdunlasiimamigtir (Tablo 6.1; Deneme 1, 2 ve 3). Buna karsilik 6-triazoil-B-kloraloz
(9) ve 6-triazoil-galaktokloraloz (12) turevlerinin ise daha ihimh reaksiyon kosullarinda daha iyi
verimlerle sentezlenebilindigi gdzlemlenmigstir. Kullanilan DMAD oraninin B-glukoazido seker
miktarina karsilik 1, 3 ve 5 esdegder miktarlarda tercih edilmesi ile oda sicakligi, 50 °C ve 55 °C
gibi sicaklikta galigilarak yapilan farkl reaksiyonlarda ise hedef Griiniin veriminin hangi sartlarda
nasil degistigi belirlenmeye calisiimistir (Tablo 6.1; Deneme 4, 5, 8, 10-17 ve Tablo 6.2;
Deneme 21-29).

6-Triazoil-B-glukokloraloz (9) turevinin sentezi igin Oncelikle B-glukoazido seker ve
DMAD 1'e 1 esdeder madde oranlarinda kullaniimis ve reaksiyonlar oda sicakliinda takip
edilmigtir. Ug paralel reaksiyonun biri 9 giin sonunda, ikincisi 19 giin sonunda ve tiglinciisi 29
gln sonunda sonlandiriimig ve her Ug¢lnin saflandirma calismalari yapildiktan sonra iyi
verimlerle istenilen Urinin sentezlenebildidi tespit edilmistir. Oda sicakliginda gercgeklestirilen
bu U¢ deneme reaksiyon slresinin uzatiimasinin verim artisi Uzerinde olumlu sonuclar
dogurdugunu gostermistir (Tablo 6.1; Deneme 4, 5 ve 10). Oda sicakliginda gergeklestirilen bu
U¢c denemeden 29 gin sonunda izole edilen reaksiyondan en yiiksek verim alindigi tespit
edilmistir. Reaksiyon suresindeki artis ile orantili bicimde artis gésteren verimin DMAD'nin es
deger miktarindaki artis ile nasil degistiginin tespiti icin Deneme 11 ve Deneme 12, 29 gunlik
reaksiyon suresine tabi tutulmus ve en iyi verimin U¢ esdeder miktarda DMAD kullanimiyla elde
edildigi sonucuna variimistir. Deneme 8'de ise, 50 °C sicaklikta calisiimis ve 30 saat sire

sonunda molekil 9'un %69 verimle elde edilebildigini ispatlamistir. Zaten Deneme 8, 14 ve 16
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ayni sicaklikta gerceklestirilen fakat farkl esdeger miktarlarda DMAD kullanimi ile reaksiyonun
verim desigimlerinin kaydedildigi ve en iyi verimin 3 esdeger oranda DMAD kullanimindan
alindigini goésteren denemelerdir. Benzer sonu¢ oda sicakligindaki denemelerle birebir
ortismekte ve hedef molekilin sentezinde hem oda kosullari hem de 50 °C sicaklik
uygulanmasiyla 1'e 3 oraninda DMAD kullanildiginda hedef molekiliin sentezinde en yuksek
verimin elde edildigi sonucunu gostermektedir. Sicakhgin 55 0C'ye cikarilmasi halinde de yine
1'e 3 orandaki DMAD kullaniminin hedef molekil sentezinde en iyi verimin saglandigi tespit
edilmistir (Deneme 13, 15 ve 17). DMAD'nin 5 esdeger miktari ile 50 °C sicaklikta calisildiginda
ise reaksiyonun daha kisa surede (ortalama 25 saat) tamamlandidi ve hedef molekile yaklasik
%64 verimle ulasilabildigi, ayni oranlarla ve ayni reaksiyon siresi ile gerceklestirilen bir baska
paralel reaksiyonun ise 55 °C'de isitilmasindan yine yaklasik %64 verime ulasilabildigi tespit
edilmistir (Tablo 6.1; Deneme 7 ve 9).

Tablo 6.2. 6-Triazoil-galaktokloraloz (12) Tirevinin On Deneme ve Verim Belirleme Degerleri

On Galaktoazido Seker/DMAD Sicaklik Sire Verim

Denemeler (Mol oranlari)(eq) ‘c) (saat veya gin) (%)
Deneme 18 1/5 55 30 saat -

Deneme 19 1/25 55-65 93 saat -15
Deneme 20 1/4 55-60 116 saat ~25

Verim Galaktoazido seker/DMAD Sicakhk Sure Verim
Denemeleri (Mol oranlari)(eq) (OC) (saat veya gin) (%)
Deneme 21 1/1 Oda sicakligi 29 gun 81
Deneme 22 1/3 Oda sicakligi 9 glin 72
Deneme 23 1/3 Oda sicakligi 19 gin 74
Deneme 24 1/3 Oda sicakligi 29 gin 84
Deneme 25 1/5 Oda sicakligi 29 gin 77
Deneme 26 1/3 55 30 saat 69
Deneme 27 1/3 60 30 saat 88
Deneme 28 1/5 55 30 saat 84
Deneme 29 1/5 60 30 saat 90

ilaveten Deneme 12'de DMAD'nin 5 esdeger madde miktar kullanimiyla {riin veriminin
beklenildigi sekilde artis gdstermemis olmasi bozunma ile birlikte yan riin olusumundaki artma
ihtimalini disundiurmektedir.

6-Triazoil-B-kloraloz (9) tirevinin sentezi icin, 50 °C ve 55 °C sicakliklarda yapilan
Deneme 8 ile Deneme 13, Deneme 14 ile Deneme 15, Deneme 16 ile Deneme 17 paralel

reaksiyonlari kendi icinde degerlendirildiklerinde de kullanilan DMAD esdeder madde miktarina
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bagli olmaksizin sicaklik artisinin her G¢ grup reaksiyonda da verimini arttirdigi ve sirasiyla %
69'dan %75'e, %80'den %82'ye ve %63'ten %66 verimlere ulasilabildigi sonucuna varilmigtir.
Deneme 8 ve Deneme 14'e kiyasla Deneme 16'da verimin azalmasi yan uUrin olusumundan
kaynakl olarak tahmin edilmektedir ( Tablo 6.1.).

6-Triazoil-B-galaktokloraloz (12) tiirevinin sentezinde 1 esdeger miktardaki galaktoazido
seker igin 2.5, 4 ve 5 esdeger miktarda DMAD kullaniimistir. Ayrica reaksiyon sicakhgi olarak
da 55 °C, 60 °C ve 65 °C sicakliklarinda calisiimis ve bircok énemli veriler elde edilmistir.
Deneme 19 ve Deneme 20'de reaksiyonlara DMAD'nin sirasiyla 1 ve 2.5 esdeger miktarlarinin
kullanimiyla baslanmis ve tabloda goésterilen oranlara ulagsincaya kadar reaksiyon sirasinda
belirli araliklarla DMAD ilaveleri yapiimigtir. Reaksiyonun 92-93. saatlerinde yapilan son DMAD
eklemelerinde reaksiyon karisimin renginin kahverengiden morumsu renge dondugu
g6zlenmistir. Morumsu renk gozlenmesinden sonra DMAD eklenmesi durdurulmus ve
reaksiyonlar 93. ve 116. saatte sonlandiriimistir. Deneme 19 ve Deneme 20'den elde edilen
Urtnlerin kolon kromatografisi kullanilarak saflandirma islemi yapilmistir. Deneme 18, 19 ve
20'nin ham Urdn verimleri sirasiyla %165, %158 ve %205'tir. Deneme 19 ve 20 igin yapilan
saflandirma islemi sonucunda sirasiyla yaklagik olarak %15 ve %25 verimlerle hedef trlinun
elde edilebildigdi tespit edilmistir. Deneme 19 ve 20'de reaksiyonlardan dusik verimlerle hedef
urine ulasiimis olmasinda reaksiyon surelerinin uzun olmasinin ve DMAD'nin parca parga ilave
edilmesinin etkili olmus olabilecedi kanaati olusturmustur (Tablo 6.2.) (Deneme 18-20).

Bu sebeple, DMAD'nin tek seferde reaksiyon ortamina verilmesi ve kullanilan DMAD
oranlarinin galaktoazido seker miktarina karsilik 1, 3 ve 5 esdeger miktarlarda olmasi ile oda
sicakhgi, 55 °C ve 60 °C gibi sicaklik tercihleriyle yapilan farkli reaksiyon calismalari ile iriin
verimini arttirmak hedeflenmistir (Tablo 6.2.; Deneme 21-29).

Tablo 6.2.'de goruldigu gibi oda kosullarinda yapilan ve DMAD madde miktarinin sabit
tutuldugu paralel reaksiyonlarda reaksiyon suresindeki artisa bagli olarak hedef molekilin
sentezinde elde edilen Urin miktarinin da arttiyi sonucuna variimigtir (Deneme 22, 23 ve 24).
Oda kosullarinda yapilan bu deneme sonuglari B-glukoazido sekerle benzer sekilde
neticelenmigtir. Yine benzer bir sonug, reaksiyon sidresinin sabit tutuldugu Deneme 21, 24 ve
25'ten alinmis ve en iyi verimin 3 esdeder miktarda DMAD kullanimiyla elde edildigi tespit
edilmigtir.

B-galaktoazido sekerin oda scakliginda gerceklestirilen reaksiyonlarindan (Deneme 21,
24 ve 25) ve [B-glukoazido sekerden elde edilen sonuglarla benzer sonuglar alinmigtir.
Dolayisiyla oda sicakliginda gerceklestirilien bu reaksiyonlarda sicaklik artisinin verimi orantih
bicimde arttirdigi, DMAD'nin esdeger miktarindaki artista ise en iyi verimin 3 esdeder oranda
DMAD kullaniminda alindigi tespit edilmistir. 50 °C ve 55 °C sicakliklarda gergeklestirilen
denemelerde ise hem DMAD miktarinin artisi hem de sicakliktaki artsin Grin verimini orantili

bicimde artttirmis oldugu sonucuna varmistir. B-Galaktoazidoseker ile B-glukoazido seker
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turevlerinde triklorometil grubu ekzo pozisyonunda olup her iki sekerinde (S) konfiglrasyonunda
oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla elektronegativitesi yiksek olan bu grubun seker iskeleti
Uzerindeki varliginin etkisi benzer olmalidir. Ancak glukoz ve galaktoz birbirinin epimeri olan
seker turevleridir. Dolayisiyla bu seker turevleriyle yapilan denemelerde hem sicaklikla hem de
kullanilan DMAD esdeger miktariyla dogru orantili olarak artis gdsteren verimlerinin elde edilmis
olmasi, galaktoz tUrevlerinde 4. karbon atomunun konfiglirasyonu sebebiyle
dimetilasetilendikarboksilat grubunun klik reaksiyonu yoluyla seker iskeletine baglanmasi ve
olusan hacimli triazol halka sisteminin ekzo ydnlenmis triklorometil grubundan B-glukokloraloz

formundaki baglanmaya kiyasla hemen hemen hig etkilenmiyor olmasi olarak yorumlanabilir.
6.1. Infrared Spektroskopisi (IR) ile UV-VIS Spektroskopisi: Sonug Tartisma

Karbohidrat kimyasinda fonksiyonel gruplarin taninmasinda infrared spektroskopisi
Onemli yer tutmaktadir. Ancak IR spektroskopisi yapisal tayinlerde yetersiz kalmaktadir. Bu
nedenle yapisal tayinlerde NMR, kitle spektroskopisi ve elemental analiz yéntemlerine de
basvurulmasi gerekmektedir.

Spektrumlardan da goérildigu Gzere elde edilen IR spektroskopisi verileri beklenen
yapilarla uyum igerisindedir (Tablo 6.3.). Azido seker turevlerin (5, 8 ve 11) ve triazol halkasina
sahip klik Grlnlerine ait (9 ve 12) spektrumlarinda, 800-820 cm™ civarinda g6zlenen keskin
pikler -C-Cl grubuna, 1100 cm™ civarindaki keskin pikler -O-CH; grubunu, 2800-3000 cm™
civarindaki pikler -C-H grubuna ve 3300-3500 cm™ civarindaki pikler ise -OH grubuna ait
gerilme titresimlerinin varlig1 géstermektedir.

Azitlenmis olan seker tlrevlerinin 6-azido-6-deoksi-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-
glukofuranoz (5), 6-azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz (8) ve 6-azido-6-
deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-galaktofuranoz  (11) bilesiklerinin spesifik pikleri, -N3
asimetrik gerilme pikleri olan 2100 cm™ civarindaki piklerdir. Yeni biyoortogal yapili Griinler olan
6-[4,5-di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz  (9)
ve 6-[4,5-di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-galakto-
furanoz (12) bilesiklerinin yorumlanmasinda 6ncelikle 2100 cm™ civarindaki pikin yok olma
durumuna bakilmistir. Sonrasinda ise yeni olusum pikleri olan 1700 cm™ civarinda -C=0 bagi,

0
1550 cm™ civarinda -C=C bagi, 1230 cm™ civarinda ise o bagina ait piklerin g6zlendigi
tespit edilmistir. 1280 cm™ civarindaki pikler ise 1,2,3-triazol halkasinin varhigini gdstermistir. Bu
degerler, i¢c alkin formunda olan DMAD'nin karbohidrat iskelet yapisina baglandigini ve
biyoortogonal yapili 1,2,3-triazol halkasina sahip yeni bir Griinin olustugunu ispatlar niteliktedir
(Tablo 6.3.).
Doymamis molekiillerdeki ¢ifte baglar, m orbitali barindirdigindan bu tir bilesiklerde

n—T ve TT—>T gegisleri s6z konusudur. 6-Triazoil-B-kloraloz (9) ve 6-triazoil-galaktokloraloz
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(12) turevleri renksiz bilesikler oldugundan UV bdlgede calisiimis ve C=C bagi, N=N bagi ve
C=0 baginin varhgini tespit edebilecek uygun dalga boylari ve absorbanslar belirlenmigtir. Bu
gecislerin gdézlenmesinde kullanilan ¢ézgenin polaritesi oldukga etkilidir. 6-Triazoil-B-kloraloz
(9)'un UV spektrumu DMSO icinde alinirken, 6-triazoil-galaktokloraloz (12)'un UV spektrumu
metanolde alinmistir. Molekdl 9'da kullanilan ¢ézucunln polaritesi molekil 12'nin kullanilan
¢Ozlcuye oranla daha az polardir. Bu sebeple beklenildigi gibi ¢dzgene de bagl olarak
gdzlenen dalga boylar degerleri, molekul 9'da molekul 12'ye gore daha yuksektir. Cozicunin
polaritesi arttikga, n— m gecisleriyle gerceklesen pikler ¢ogunlukla daha duguk dalga boyuna
kaymakta (mavi kayma), T gecislerinde ise genellikle tam tersi olmaktadir (kirmizi kayma).
Bu sebeple, 6-triazoil-galaktokloraloz (12) tiirevinin UV ¢alismalarinda, 6-Triazoil-B-kloraloz (9)
tirevine oranla kullanilan ¢ézgene gére daha dusuk dalga boylarinda ¢alisiimistir. Bilesik 9'da
258 nm'de karbonile ait n— gecisinin adsorbsiyon bandi gdrulirken, bilesik 12'de ise 220
nm'de karbonile ait n— T gecisinin ve 205 nm'de alken yapisina ait T—T gecisinin iki omuz

vermis oldugu absorpsiyon bandlari gézlenmistir.



Tablo 6. 3. Bilesik 5, 8, 9, 11 ve 12'nin IR Spektrum Degerleri

FT-IR Spektrum Pikleri (cm'l)(KBr Disk)

-OH

BILESIK 5 3414

BILESIK 8 3407
3479

BILESIK 9 3518
3280

BILESIK11 3486

BILESIK12 3392

-C-H

2945

2943

2963

2941

2957

-N3 (A.G.)

2108

2123

2106

-C=0 -C=C

1727 1553

1732 1558

-N=N

1442

1443

1463

1443

1463

- N3 (S.G.)

1281

1296

1312

1,2,3-triazol

1284

1280

-C-0O (ester)

1231

1239

-C-0O (seker)

1161

1148

1148

1157

1156

-C-Cl

808

811

802

806

814

T9
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6.2. Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR): Sonug¢ Tartisma

Bitin karbohidrat tirevlerinde anomerik proton olarak isimlendirilen H; protonu her
zaman ¢ok asagi alanda bulunmaktadir. Bunun nedeni, bu protonun yari-asetal karbonu
Uzerinde bulunmasi ve boéylece iki komsu hidrojen tarafindan perdelenme etkisinin azalmasidir.
Bu anomerik protonun her zaman ikili (doublet) pik vermesi analiz i¢in kolaylik saglamaktadir.
Ayni zamanda H; ve H, arasindaki spin-spin etkilesmesi (J; ;) sekerin anomerik konfiglirasyonu
hakkinda bilgi vermektedir. Sandalye konformasyonunda bir degdisiklik olmadigi taktirde furanoz
halkasinda J;, degerinin 3-5 Hz araliginda oldugu durumlarda anomerik proton olan H;'in a-
pozisyonunda oldugu J;, degerinin 6-8 araliginda oldugunda ise B-pozisyonunda oldugu
bilinmektedir.

Furanoz halka protonlarinda J,; degerinin 0 oldugu kaydedilmis ve elde edilen triazol
halkasina sahip urtinlerde de ayni deger gézlenmistir.

6-Triazoil-B-kloraloz (9) ve 6-triazoil-B-galaktokloraloz (12) tirevlerinin H, protonlari,
H,'ten daha asagi alanda goézlenmektedir. Bunun nedeni, B-konfigirasyonundaki triklorometil
grubunun H,'ye yakin gelmesi ve klorun elektoronegatif 6zelliginden dolayl bu protonu asagi
alana kaydirmasidir.

6-Triazoil-B-kloraloz (9) turevinde 3. karbona bagl OH sinyalleri triazol halkasinin gift
bag elektronlarindan kaynakli olarak 5. karbondaki OH sinyallerine kiyasla daha asagdi alanda
rezonans olurken, 6-triazoil-B-galaktokloraloz (12) turevinde ise 5. karbondaki OH sinyallerinin
3. karbondaki OH sinyallerine gbre daha asagd! alanda rezonans oldugu tespit edilmistir. 6-
Triazoil-B-kloraloz (9) tirevinde Hs; ve H, sinyalerinin, 6-triazoil-galaktokloraloz (12) tirevine
kiyasla daha asagi alanda rezonans olmasi bilesik 9'da Hs; ve H; protonlarinin triazol
halkasindaki C=C bagi, N=N bagi veya C=0 baglarinin perdeleme etkisinden kaynaklidir diye
dusunulmektedir.

*C NMR spektrum degerlerin de, 6-[4,5-di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-
O-(S)-trikloroetiliden-a-D-glukofuranoz (9) ve 6-[4,5-di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-
1,2-0O-(S)-trikloroetiliden-a-D-galaktofuranoz (12) biyoortogonal klik driinlerinde Tablo 6.5.'de
goruldugu Uzere, karbonil karbonuna ait (-C=0) sinyaller, 155-160 ppm'de ve doymamis
karbon-karbon baglarina ait sinyaller (C=C), 130-140 ppm civarinda gdézlenmistir. Elde edilen
drtinlerdeki C atomu sayisi ile ¥Cc NMR sinyalleri Ortismekte ve spektral analiz sonuglari
yapilarin dogrulugunu teyit etmektedir (Tablo 6.5.).



Tablo 6.4. Bilesik 9 ve 12'nin *H-NMR Spekturum Degerleri

'H-NMR Kimyasal Kayma Degerleri (& ppm)
Ha H, H, Hs Hy Hs Hea Hen OH(3) OH(5)

BILESIK 9 583 6,24 548 4,71 547 4,04 477 457 4,14 3,88
(DMSO icinde)

BiLESiK 12 563 6,27 501 3,13 338 414 487 481 167 4,52
(CDCl;ziginde)
'H-NMR Spin-Spin Etkilesme Degerleri (Hz olarak)

le JZB J&4 J45 J5,6a JSﬁb J6a6b JSBOH J5,30H JSBOH
BILESIK 9 36 0 36 36 84 88 13,8 48 28 8

BILESIK 12 4,0 0 4,4 - - 7,2 142 - - -

OCHgs;

3,89

3,96

J66\,50H

3,2

3,6

OCH;

3,85

4,00

€9



Tablo 6.5. Bilesik 9 ve 12in **C NMR Spektrum Degerleri

*C-NMR Spektrum Pikleri (5 ppm)

BILESIK 9
(DMSO icinde)

BILESIK 12
(CDCl;icginde)

Cl C2 CS C4 CS CG C7 C8 C9 C10 Cll C12 ClS C14

100,37 87,35 73,44 82,86 66,78 53,08 139,05 132,56 160,88 159,56 54,16 53,98 106,83 108,72

99,16 89,48 75,96 88,73 69,6 52,19 139,39 131,93 160,17 159,08 53,61 52,82 107,25 109,43

9



65

7. KAYNAKLAR

Abu-Orabi, S.T., 1,3-Dipolar cycloaddition reactions of substituted benzyl azides with

acetylenic compounds, Chemstry Department, 2002.

Agalave, S. G., Maujan S.R., Pore V.S., Click Chemistry: 1,2,3-triazoles as pharmacophores,
Chemistry Asian Journal, 6, 2696 — 2718, 2011.

Allender, W., Keegan, J., Chromatographic analysis of cis-and trans-mevinphos in poisoned
wild life, Veterinary and Human Toxicology, 33(2): 161-5, 1992.

Anil H., Yuceer L., Effects of the trichloromethyl group in displacement reactions of some 3-O-
tosyl-1,2-O-trichloroethylidene-a-D-galacto- and -gluco-furanose derivatives,
Carbohydrate Research, 123, 315-319, 1983.

Ay, E, Peptit badi iceren karbohidrat molekullerinin sentezi, Yuksek Lisans Tezi, Fen Bilimleri

Enstitusa, 2007, (yayinlanmamis sonuglar).

Ay, E., Glukoz'un PVC ve PVA ile modifikasyonu, Doktora Tezi, Fen Bilimleri Enstitiisii, 2012,

(yayinlanmamis sonuglar).

Ay, E., Ay, K., Oskay, M., Yenil , N., Kuzu, S., Synthesis, Characterization and antimicrobial
properties of thiosemicarbazone derived from a-chloralose, [ECSOC-USC]-14, 2010.

Baskin, J. M., Prescher, J. A., Laughlin, S. T., Agard, N. J., Chang, P. V., Miller, I. A, Lo, A,
Codelli, J. A. et al.,, Copper-free click chemistry for dynamic in vivo imaging,
Proceedings of the National Academy of Sciences 104 (43): 16793-7, 2007.

Becer, C., R., Hoogenboom, R., Schubert, U., S., Click chemistry beyond metal-catalyzed
cycloaddition, Angew. Chem. Int. Ed, 48, 4900-4908, 2009.

Blackman, M. L., Royzen, M., Fox, J. M., The tetrazine ligation: fast bioconjugation based on
inverse-electron-demand diels-alder reactivity, Journal of the American Chemical
Society, 130 (41): 13518-9, 2008.

Chapyshev, S., V., Synthesis and regioselective cycloaddition reactions of 2,4,6-triazido-3,5-
dichloropyridine, Mendeleev Communications, 9(4), 164-165, 1999.



66

Cetin, F., Yenil, N., Yuceer, L., Stable spiro-endoperoxides by sunlight-mediated
photooxygenation of 1,2-O-alkylidene-5(E)-eno-5,6,8-trideoxy-a-d-xylo-oct-1,4-furano-7-
uloses, Carbohydrate Research, 340(17), 2583-2589, 2005.

Dedola, S., Nepogodiev, S. A., Field, R. A., Recent applications of the Cu'-catalyzed huisgen
azide-Alkyne 1,3-dipolar cycloaddition reaction in carbohydrate chemistry, Organic
Biomolecular Chemistry, 5, 1006-1017, 2007.

Forsen S., Lindberg, B. Silvander B.G. D-glukoz'un trikloroetiliden turevi, Acta Chemica
Scandinavica, 19, 359, 1965.

Gemmell, N., Meo, P., Osborn, H. M. I., Organic Letters, 5, 10, 1649-1652, 2003.

Katritzky, A. R., Zhang Y., Singh S. K., 1,2,3-Triazole formation under mild conditions via 1,3
dipolar cycloaddition of acetylenes with azides, Department of Chemistry, 32611-7200.

Kolb H. C., Finn M.G., Sharpless K. B., Click Chemistry: Diverse chemical function from a few

good reactions, Angewandte Chemie International Edition, 40, 2004-2021, 2001.

Krivopalov V. P., Shkurko O.P., 1,2,3-Triazole and its derivates. Development of Methods for
the Formation of the Triazole Ring, 74, (4), 339-379, 2005.

Jewett, J. C., Bertozzi, C. R., Cu-free click cycloaddition reactions in chemical biology, Chemical
Society Reviews, 39, 1272-1279, 2010.

Junicke, H., Steinborn, D., Synthesis and characterzation o trimethylplatinium (V)
complexes with sugar alcohol and amino sugar alcohol ligands-platinium assited
formation of O-isopropylidene protecting groups and schiff bases, Inorganic
Chimica Acta, 346, 129-136, 2003.

Lewis W.G., Green L.G., Grynszpan F.,Radic Z., Carlier P.R., Taylor P., Finn M.G., Sharpless
K.B., Click chemistry in situ: Acetylcholinesterase as a reaction vessel for the selective
assembly of a femtomolar inhibitor from an array of building blocks, Angewandte
Chemie, 114, (6), 2002.

Li Z., Seo S. T., Ju J., 1,3-Dipolar cycloaddition of azides with electron-deficient alkynes under
mild condition in water, Tetrahedron Letters, 45, 3143-3146, 2004.


http://www.sciencedirect.com/science/journal/00086215

67

Neef, A. B., Schultz, C., Selective fluorescence labeling of lipids in living cells, Angewandte
Chemie International Edition, 48 (8): 1498-500, 2009.

Ning, X., Temming, R. P., Dommerholt, J., Guo, J., Ania, D. B., Debets, M. F., Wolfert, M. A,,
Boons, Geert-Jan et al., Protein modification by strain-promoted alkyne-nitrone
cycloaddition, Angewandte Chemie International Edition, 49 (17): 3065, 2010.

Ozgeneer, H., Yiiceer, L., 2-Dichloromethyl-1, 3-dioxolan-2-yl orthoesters. A potential protecting

group for sugar derivatives, Journal of Carbohydrate Chemistry, 21(6), 559-567, 2002.

Plass, T., Milles, S., Koehler, C., Schultz, C., Lemke, E. A., Genetically encoded copper-free
click chemistry, Angewandte Chemie International Edition, 50 (17): 3878, 2011.

Rajaganesh, R., Jayakumar, J., Sivaraj, C., Raaman, N., Das, T. M., Synthesis and antioxidant
activity of a novel class of 4,6-O-protected O-glycosides and their utility in disaccharide
synthesis, Carbohydrate Research, 345, 1649-1657, 2010.

Shaw, N.A., The Effects of chloralose on the brainstem auditory evoked potential of the rat,
Neuropharmacology, 29(6):561-5, 1992.

Stockmann, H., Neves, A. A., Stairs, S., Brindle, K. M., Leeper, F. J., Exploring isonitrile-based
click chemistry for ligation with biomolecules, Organic & Biomolecular Chemistry, 9 (21):
7303, 2011.

Sletten, E. M., Bertozzi, C. R. , A Bioorthogonal quadricyclane ligation, Journal of the American
Chemical Society, 133 (44): 17570-3, 2011.

Spiteri, C., Moses, J. E., Copper-catalyzed azide—alkyne cycloaddition: Regioselective
Synthesis of 1,4,5-Trisubstituted 1,2,3-Triazoles, Angewandte Chemie International
Edition, 49, 31 — 33, 2010.

Temel, I., G., Polimer fotobaslaticilarin sentezi ve fotofiziksel ve fotokimyasal dzelliklerinin
incelenmesi, Doktora Tezi, YTU, 20009.

Ueki, M., Mies, G. Hosmann, K.A., Effect of a -chloralose, halothane, pentobarbital, andnitrous
oxide anasthesia on metabolic coupling in somatosensory cortex of rat, Acta
Anesthesiol Scandinavica, 36(4): 318-22, 1992.


http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1081/CAR-120016854
http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1081/CAR-120016854
http://www.researchgate.net/publication/20771420_The_effects_of_chloralose_on_the_brainstem_auditory_evoked_potential_of_the_rat

68

Un |., Adamantan tlrevi siklofosfazen bilesiklerinin substitliisyon ve click reaksiyonlari sentezi,
Doktora Tezi , Gebze Yuksek Teknoloji Enstitlist, 2012.

Yarema, K. J., Mahal, L.K., Bruehl, R.E., Rodriguez, E.C., Bertozzi, C.R., Metabolic delivery of
ketone groups to sialic acid residues., Journal of Biological Chemistry 273 (47): 31168—
79, 1998.

Yenil, N., “The Synthesis of some unsaturated sugar derivatives and their

reactions”, Ege University, PhD Thesis, 1999.

Yenil, N., Yuceer, L., 1,2-O-Trichloroethylidene acetal group protected 3,5-dieno-1,4-furanose
derivatives, Carbohydrate Research, 338, 2013-2016, 2003.

Yenil, N., Ay K., Some carbohydrate orthoester derivatives which have biological activity,

Journal of Engineering and Natural Sciences, 2004.

Yenil, N., Furanoz tirevi aminosekerlerden yeni sulfailaglarinin sentezi ve antimikrobiyal
aktivileri, TUBITAK 1001 Arastirma Projesi, 106T410, 2009. (Yayinlanmamis Sonuglar)

Yenil, N., Ay E., Ay K., Oskay M., Maddaluno J., Synthesis and antimicrobial activities of two
novel amino sugars derived from chloraloses, Carbohydrate Research, 345, 1617—
1621, 2010.

Yilmaz, Y., Click kimyasi ile yeni ftalosiyanin tirevlerinin sentezi, Yiksek Lisans Tezi, Yildiz
Teknik Universitesi, 2010.

Yuceer, L., Formation of the butylidene acetas of a-chloralose, Carbohydrate Research, 56(1),
87-91, 1977.

Yiuceer L., Galakto ve Glukokloralozlar, Bazi tosil turevlerinin nukleofilik substitliisyon

reaksiyonlarinda sterik ve polar etkenler, Dogentlik Tezi, Ege Universitesi, 1978.

Yuceer, L., Tricyclic ortho ester formation from trichloroethylidene acetals of sugars via ketene

acetals, National Institutes of Health and National Cancer,1985.


http://www.sciencedirect.com/science/journal/00086215
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0040403994884757
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0040403994884757

69

OZGECMIS

Unvani Adi Soyadi: Pinar OZDEMIR
Dogum Tarihi ve Yeri: 01/09/1989/ istanbul

Ogretim Durumu

Lisans, Celal Bayar Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Béliimii, 2007-2011.

Yiksek Lisans, Celal Bayar Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Bélimii, Organik Kimya
Anabilim Dali 2011-2014.

Ulusal ve Uluslararasi Kongrelerde Sunulmus Caligsmalar:

1.

Kuzu, S., N. Yenil, F. Yemis, P. Ozdemir ve B. Giilgiin, “Caper; the evaluation of its
effects on humanity and environment, "International Conference of Ecosystem (ICE-
2013), Tirana, Albania, 2013-(S6zel Sunumu).

Kuzu, S., E. Ay, P. Ozdemir ve N. Yenil, “The synthesis of new carbohydrate alkyne
derivatives” 44 th World Chemistry Congress (IUPAC-2013), Istanbul, Turkey, 2013-
(Poster Sunumu)

Ozdemir, P., S. Kuzu Aydin ve N. Yenil, “Yeni biyoortogonal bir karbohidratin sentezi’, 1.
Organik Kimya Kongresi, Sakarya, 2013-(S6zli Sunum).

Ozdemir, P., N. Yenil, B. Pehlivan ve S. Uzmez, “Genetigi degistiriimis organizmalar”, 4.
Ulusal Kimya Ogrenci Kongresi, Manisa, 2013-(Poster Sunumu).

Ozdemir, P.,N. Yenil, I. Durucasu, G. Atahan, E. Ozkan ve E. Turp, “Beta-laktam
antibiyotikler; kimyasal yapilari ve kullanim alanlar’, 4. Ulusal Kimya Ogrenci Kongresi,
Manisa, 2013-(Poster Sunumu).

Ozdemir, P., N. Yenil, S. Uzmez, P. Karatekin, S. Ekinci ve S. ipek, “Uziim cekirdekleri,
dzitlenmeleri ve kimyasal yapilari”, 4. Ulusal Kimya Ogrenci Kongresi, Manisa, 2013-
(S6zel Sunumu).

Ay, E., P. Ozdemir ve N. Yenil, “PVC’nin ug alkin ile modifikasyonu: 1-heptinin PVC
turevleri ile klik reaksiyonlar1”, 4. Ulusal Polimer Bilim ve Teknoloji Kongresi, Canakkale,
2012-(Poster Sunumu).

Ay, E., P. Ozdemir ve N. Yenil, “Klik Reaksiyonu: PVC tiirevlerinin propaljil alkol ile
modifikasyonu”, 4. Ulusal Polimer Bilim ve Teknoloji Kongresi, Canakkale, 2012-(Poster

Sunumu)



	İÇİNDEKİLER
	SEMBOL LİSTESİ
	ŞEKİL LİSTESİ
	ÇİZELGE LİSTESİ
	KISALTMALAR
	TEŞEKKÜR
	Pınar ÖZDEMİR
	2015
	ÖZET
	ABSTRACT
	Key Words: Biyoortogonal Chemistry, Click Chemistry, α-chloralose, β-chloralose, Galactochloralose
	1. GİRİŞ
	Literatürde yer aldıkları günden bu yana, biyoortogonal kimya kavramı, hücresel toksisite olmayan canlı sistemlerde, glukanlar, proteinler ve lipidler gibi biyomolekülerin çalışılmasına olanak sağlamıştır (Plass et al., 2011; Neef and Schultz, 2009).
	/
	Sentetik şekerler üzerinde, biyoortogonal klik kimyasının çalışılmasıyla ilaç keşiflerinde sıklıkla kullanılan karbohidrat moleküllerinin elde edildiği görülmektedir. Bu çalışmalar sayesinde sentezlenen ürünlerin konformasyonel esneklik, yüksek biyo-u...
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. Karbohidratlar
	2.1.1. Şeker Asetal ve Ketalleri
	2.1.2. Trikloroetiliden Asetaller (Kloralozlar)

	2.2. Azit Türevleri
	2.3. 1,2,3-Triazol Türevleri
	2.3.1. İki tane C-N Bağlarının (C(5)-N(1) ve C(4)-N(3) Bağları) Oluşum Yöntemleri
	2.3.2. Azitlerin Sübstitüe Asetilenler ile Reaksiyonu
	2.3.3. Azitlerin CH Grubu Aktif Organik Moleküllerle Reaksiyonu
	2.3.4. Azitlerin Alkenlerle Reaksiyonu
	2.3.5. 1,2,3-Triazol Türevlerinin Tarihi ve Özellikleri

	2.4. Klik Kimyası

	İlk defa 1999'da Dr. Barry Sharpless’ın grubu tarafından ortaya atılan klik kimyası (CC), insanlığa hizmet eden orjinal yapılı birçok organik molekülün elde edilebilmesinde kullanılan klik sentez ürünleri üzerindeki yayınların artmasına ve araştırmal...
	(38)(1,2,3 Triazol Halkası)
	2.5. Bakırsız Klik Reaksiyonu (Biyoortogonal Kimya)

	Biyoortogonal kimyayı içeren reaksiyonlar;
	 İzonitrile dayalı klik reaksiyonları  (Stöckmann et al, 2011),
	 Tetrazin ligasyonu  (Blackman et al, 2008),
	 Aldehit ve ketonlardan oluşan oksim ya da hidrazon reaksiyonları  (Yarema et al, 1998),
	 Nitronlar ve siklooktinler arasındaki reaksiyonlar  (Ning et al, 2010),
	 Kuadrisilan reaksiyonları  (Sletten and Bertozzi, 2011),
	 Bakırsız klik reaksiyonları şeklinde sınıflandırılır (Baskin et al, 2007).
	Bakırsız klik reaksiyon mekanizmasının Şekil 2.18.'de görüldüğü gibi gerçekleştiği düşünülmektedir.
	2.5.1. Literatürde Yer Alan Bakırsız Klik Reaksiyonları
	2.6. Kloralozların Biyoortogonal Reaksiyonları

	3. MATERYAL-YÖNTEM
	3.1. Genel Bilgiler
	3.2. Kullanılan Alkin ve Şeker Türevleri ile  Bunların Saflandırma ve Sentez Yolları
	3.2.1. α-Kloralozun (1) Saflandırılması
	3.2.2. Kloral Hidratın Klorala Dönüştürülmesi
	3.2.3. Galaktozdan Galaktokloraloz (3) Sentezi


	4. DENEYSEL KISIM
	4.1. Bileşiklerin Sentez Şeması
	4.2. Bileşiklerin Sentezi
	4.2.1. 6-O-Tosil-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-α-D-glukofuranoz (4) Sentezi
	4.2.2. 6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-α-D-glukofuranoz (5) Sentezi
	4.2.3. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-α-D-glukofuranoz (6) Sentezi
	4.2.4. Sentez İçin Ön Denemeler
	6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-α-D-glukofuranozun (5; 0,05 g; 0.00015 mol) saf olan türevi, DMF (9 mL) içinde çözüldü. Üzerine DMAD (100 μL; 0.00075 mol; 5 eq) eklendi. Reaksiyon oda koşullarında karıştırıldı ve belirli aralıklarla İTK i...
	4.2.5. 6-O-Tosil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-α-D-glukofuranoz (7) Sentezi
	4.2.6. 6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-α-D-glukofuranoz (8) Sentezi
	4.2.7.6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-α-D-glukofuranoz (9) Sentezi
	4.2.8. Sentez için Ön Denemeler
	4.2.9. Ürün Verimini Belirleme Denemeleri
	4.2.10. 6-O-Tosil-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-α-D-galaktofuranoz (10) Sentezi
	4.2.11. 6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-α-D-galaktofuranoz (11) Sentezi
	4.2.12. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-α-D-galaktofuranoz (12) Sentezi
	4.2.13. Sentez için Ön Denemeler
	4.2.14. Ürün Verimini Belirleme Denemeleri


	5. BULGULAR
	5.1. Sentezlenen Maddelerin Yapısal Analiz Değerlendirmeleri
	5.1.1. 6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(R)-trikloroetiliden-α-D-glukofuranoz'un (5) IR Spektrum Analizi
	5.1.2.  6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-α-D-glukofuranoz'un (8) IR Spektrum Analizi
	5.1.3. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-α-D-glukofuranoz'un  (9) Yapı Analiz Spektrumları
	/
	5.1.4. 6-Azido-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-α-D-galaktofuranoz'un (11) Maddesinin Yapı Analiz Spektrumları
	5.1.5. 6-[4,5-Di-(metoksikarbonil)-1,2,3-triazol]-6-deoksi-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-α-D-galaktofuranoz'un (12) Maddesinin Yapı Analiz Spektrumları


	6. SONUÇLAR ve ÖNERİLER
	6.1. Infrared Spektroskopisi (IR) ile UV-VIS Spektroskopisi: Sonuç Tartışma
	6.2. Nükleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR): Sonuç Tartışma

	7.  KAYNAKLAR
	Anıl H., Yüceer L., Effects of the trichloromethyl group in displacement reactions of some 3-O- tosyl-1,2-O-trichloroethylidene-α-d-galacto- and -gluco-furanose derivatives,  Carbohydrate Research, 123, 315-319, 1983.
	Çetin, F., Yenil, N., Yüceer, L., Stable spiro-endoperoxides by sunlight-mediated   photooxygenation of 1,2-O-alkylidene-5(E)-eno-5,6,8-trideoxy-α-d-xylo-oct-1,4-furano-7- uloses, Carbohydrate Research, 340(17), 2583–2589, 2005.
	Özgeneer, H., Yüceer, L., 2-Dichloromethyl-1, 3-dioxolan-2-yl orthoesters. A potential protecting  group for sugar derivatives, Journal of Carbohydrate Chemistry, 21(6), 559-567, 2002.
	Shaw, N.A., The Effects of chloralose on the brainstem auditory evoked potential of the rat,  Neuropharmacology, 29(6):561-5, 1992.


	Yüceer, L., Formation of the butylidene acetas of α-chloralose, Carbohydrate Research, 56(1),  87-91, 1977.
	ÖZGEÇMİŞ

