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OZET

KARBOHIDRAT ESASLI STIREN TUREVI YENI
MONOMERLERIN SENTEZi

ERTABAK, Omer
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Ana Bilim Dali
Tez Danismani: Dog. Dr. A. Yesim SALMAN

Ocak 2022, 85 sayfa

Bu tezde D-Glukoz, D-Galaktoz ve D-Riboz sekerleri kullanilarak stiren tiirevi

yeni glikopolimer monomerlerinin sentezi ve karakterizasyonu iizerine ¢alisilmistir.

D-Galaktoz susuz trikloroasetaldehit ile reaksiyona sokularak 1,2-O-
trikloroetiliden-a-D-galaktofuranoz elde edildi. Elde edilen seker, serbest olan 5 ve
6 numarali hidroksillerinin korunmasi amaciyla asit katalizorligiinde 2,2-
Dimetoksipropan  ile  reaksiyona sokuldu ve 5,6-O-izopropiliden-1,2-
trikloroetiliden-o-D-galaktofuranoz  elde edildi. Reaksiyon zincirinin  son
basamaginda, bazik ortamda 5,6-O-izopropiliden-1,2-trikloroetiliden-a.-D-
galaktofuranoz’un p-vinilbenzil kloriir ile yer degistirme reaksiyonu sonucunda
galaktoz esasli yeni bir stiren tlirevi elde edildi. Benzer sekilde ayni reaksiyon
basamaklart D-glukoz ile tekrarlanarak 3-O-(p-vinilbenzil)-5,6-O-izopropiliden-
1,2-O-(S)-trikloroetiliden-B-D-glukofuranoz monomeri elde edildi.

Bu calismada kullanilan bir diger seker olan D-Riboz ise oncelikle asit
varliginda kuru metanol ve kuru aseton ile karistirilarak 1-O-Metil-2,3-O-
izopropiliden-B-D-ribofuranoz elde edildi. Korunmus sekerin p-vinilbenzil kloriir ile
yer degistirme reaksiyonu sonucunda ise 5-O-(p-Vinilbenzil)- 1-O-Metil-2,3-O-
izopropiliden-B-D-ribofuranoz monomeri sentezlenmistir.

Bu tez kapsaminda sentezlenen monomerlerin karakterizasyonu; *H NMR, *C

NMR ve IR spektroskopileri kullanilarak gerceklestirilmistir.

Anahtar sozciikler: Kloraloz, Glikopolimer, Stiren, Vinilsakkarit






ABSTRACT

SYNTHESIS OF CARBOHYDRATE BASED NEW STYRENE
DERIVATE MONOMERS

ERTABAK, Omer

M.Sc. in Department Of Chemistry
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. A. Yesim SALMAN
January 2022, 85 pages

In this thesis, the synthesis and characterization of new styrene derivative
glycopolymer monomers using D-Glucose, D-Galactose and D-Ribose sugars have
been studied.

1,2-O-trichloroethylidene-a-D-galactofuranose was obtained by reacting D-
Galactose with anhydrous trichloroacetaldehyde. The obtained sugar was reacted
with 2,2-Dimethoxypropane under acid catalysis in order to protect its free number
5 and 6 hydroxyl groups, and 5,6-O-isopropylidene-1,2-trichloroethylidene-a.-D-
galactofuranose was obtained. In the last step of the reaction chain, a new galactose-
based styrene derivative was obtained as a result of the substitution reaction of 5,6-
O-isopropylidene-1,2-trichloroethylidene-a-D-galactofuranose with p-vinylbenzyl
chloride in basic medium. Similarly, the same reaction steps were repeated with D-
glucose to  obtain  3-O-(p-vinylbenzyl)-5,6-O-isopropylidene-1,2-O-(S)-
trichloroethylidene-p-D-glucofuranose monomer.

D-Ribose, another sugar used in this study, was first mixed with dry methanol
and dry acetone in the presence of acid to obtain 1-O-Methyl-2,3-O-isopropylidene-
B-D-ribofuranose. As a result of the displacement reaction of the protected sugar
with p-vinylbenzyl chloride, 5-O-(p-Vinylbenzyl)-1-O-Methyl-2,3-O-
isopropylidene-B-D-ribofuranose monomer was synthesized.

Characterization of monomers synthesized within the scope of this thesis; It
was performed using *H NMR, *C NMR and IR spectroscopies.

Keywords: Chloralose, Glycopolymer, Styrene, Vinylsaccharide.






Xi

ONSOzZ

Bu ¢alisgmada D-Glukoz, D-Galaktoz ve D-Riboz baslangi¢ maddeleri olarak
kullanilmistir. Bu sekerlerden baslayarak 3 yeni stiren tiirevi glikopolimer

monomeri sentezlenmistir.

D-Glukoz ve D-Galaktoz’un 3 numarali karbonlarina bagli olan -OH grubu
haricindeki diger biitiin serbest hidroksil gruplar1 korunmustur. Serbest -OH grubu,
p-vinilbenzil kloriir'iin benzilik karbonuna niikleofilik atagi sonucu -Cl ile yer

degistirerek hedeflenen molekiiller sentezlenmistir.

D-Riboz’un 1,2 ve 3 numarali karbonlarina bagli hidroksillerinin korunmasi
tek adimda gergeklestirilmistir. 1 numarali karbona bagli -OH grubu metil glikozit
ile, 2 ve 3 numarali karbonlara bagli hidroksil gruplar1 ise izopropiliden grubu ile
korunmustur. Son adimda, 5 numarali karbona bagli olan -OH grubu p-vinilbenzil

kloriir ile reaksiyona sokularak stiren esasli monomer elde edilmistir.

Tiim {driinlerin  saflagtirtlma iglemleri kolon kromatografisi ydntemi
kullanilarak tamamlanmistir. Elde edilen saf {irlinlerin karakterizasyonlar

gerceklestirilmistir.

[ZMIR
10/01/2022
Omer ERTABAK
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1. GIRIS

1.1 Karbohidratlar

Karbohidratlar; bilinen tiim canli organizmalarda serbest halde veya canli
metabolizmasi igerisindeki diger yapilara kovalent bag ile bagl, glikoproteinler ve
glikolipitler gibi yapilar1 olusturabildigi gibi ayn1 zamanda dogada en bol ve her
yerde bulunabilen biyomolekiil siniflarindan birisidir (Jiang et al., 2021).
Karbohidratlar metabolizma igerisindeki ©Onemli fonksiyonlari ve enerji
depolamadaki 6nemi sebebiyle uzun yillardir bilim insanlari tarafindan 6nemli bir

calisma alan1 olarak genis capta kabul gérmektedir.

Karbohidratlar, C.H20O veya CH>O basit formiiliine sahip bilesiklerdir ve
CeH1206 formiilii ile glukoz en ¢ok bilinen karbohidrat bilesigidir. Karbohidrat
bilesikleri, yapilarinda genellikle bir aldehit yada keton fonksiyonel grubu ve
sudaki ¢oziiniirliiklerini ciddi oranda belirleyen serbest hidroksil (-OH) gruplari
icerirler. Karbohidrat bilesigi icerisindeki serbest hidroksil grubu sayisinin artmast,
bu bilesigin sudaki ¢oziinilirliigiini arttirmaktadir. Serbest hidroksil gruplar igeren
bu aldehit ve keton bilesikleri sirasiyla aldozlar ve ketozlar olarak
adlandirilmaktadir. Bu bilesikler yaygin olarak aldoheksozlar/aldopentozlar ve
ketoheksozlar/ketopentozlar olarak bilinmektedir (Stick and Williams, 2009).

Karbohidrat bilesikleri birgok farkli sekilde gruplandirilmaktadir. Molekiil
icerisinde bulunan karbohidrat sayisina bagl olarak bu bilesikler; monosakkarit,
disakkarit, oligosakkarit ve polisakkarit olarak gruplandirilabilmektedir.
Monosakkaritler; diger karbohidrat bilesiklerinden hidroliz yolu ile elde edilebilen
en kiiciik yapidaki karbohidrat tiirevleridir ve basit sekerler olarak bilinirler.



Tablo 1.1: Karbohidratlarin gruplandiriimasi

Karbohidratlar

Monosakkaritler

Disakkaritler

Oligosakkaritler

Polisakkaritler

— Glukoz

— Laktoz

— Raffinoz

— Nisasta

— Galaktoz

— Maltoz

— Verbaskoz

— Selililoz

1.2 Monosakkaritlerin Stereokimyasi ve Yapisi:

Monosakkaritler, yapilarinda birden fazla serbest hidroksile ve hem aldehit
hem de keton fonksiyonel grubuna sahip olabilmeleri sebebiyle birden fazla
izomere sahip olabilmektedir. Serbest haldeki hidroksil yapilarinin molekiil
icerisindeki konumlar1 ayni zamanda bu bilesiklerin stereoizomerlere sahip
olmasin1  saglamaktadir.  Stereoizomerlerin  adlandirilmasinda  kullanilan
yontemlerin biri D-L 6n eki kullanilarak yapilan adlandirmalardir. Ayn1 zamanda
basit sekerlerin yapilariin gosterilmesinde en ¢ok kullanilan yontemlerden biri
‘Fischer izdiisiim’ yontemidir. Asagida baz1 aldoz ve ketoz sekerlerin pentoz ve

heksoz yapilar1 Fischer izdlistim yontemi ile gosterilmistir.

O

1 %O 12% 1 ~OH e
HL—OH H—=1—OH . 2 FO

s HO-1—H 2F0 HO—f5H
H T o H-4—0H HO—73H H-41—0H
H-—OH H3oH H-—OH H->1—OH

5 “OH 6 “oH 5 “OH 6 ~OH

D-Riboz D-Glukoz D-Ksiluloz D-Fruktoz
(Aldopentoz) (Aldoheksoz) (Ketopentoz) (Ketoheksoz)

Sekil 1.1 Polihidroksi aldoz ve ketoz sekerlerin Fischer izdiisiim gosterimleri



D-L gosteriminde en biiyiik numarali stereojenik merkez dikkate alinir. Yani
bir baska deyisle, en biiyiikk numarali kiral karbon dikkate alinarak molekiiliin D-
veya L- adlandirmasi yapilir. En biiyiik numarali kiral karbonda, Canh-ingol-Prelog
kurallarina gére oncelikli olan grup sag tarafta ise molekiil D-, 6ncelikli grup sol
tarafta ise L- olarak adlandirilir. Glukoz molekiiliine baktigimizda, Fischer
gosteriminde -OH grubu 5 numarali karbonun (C5) sag tarafinda yer aliyorsa D-

Glukoz, sol tarafinda yer aliyor ise L-Glukoz olarak adlandirilir.

e 1 0
H-{—0H HO4—H
HO31—H H-31—0H
H-4—0H HO-H—H
H->1—OH HO—H
6 “oH 6 “oH
D-Glukoz L-Glukoz

Sekil 1.2 6 Karbonlu bir seker olan glukozun D- ve L- formlarinin Fischer Izdiisiim gosterimleri

Monosakkaritlerin gosterilmesinde kullanilan bir diger yontem ise ‘Haworth
Projeksiyonu’dur. Emil Fisher kullandig1 yontem ile monosakkaritleri acik diiz bir
zincir yapisinda ifade ederken, Haworth; monosakkaritleri halkali yapida
gostermistir. Bir heksozun, bes numaradaki karbonunun (C5) serbest hidroksili bir
numaradaki anomerik karbona (C1) atak yapmasi sonucu, diiz zincir yapidaki seker

halkalanarak hemi-asetal (yari-asetal) olarak adlandiran 6zel bir diizeni olusturur.

Sekil 1.3 6 Karbonlu bir aldoheksozun piranoz yapiya gegisi.



Elde edilen bu yeni kimyasal yap1 yeni bir stereojenik merkeze sahiptir. Bir
numarali karbona bagli olan -OH (hidroksil) iki farkli konumda olabilir ve bu
durum 2 yeni izomerik durum olusturabilir.

OH OH
H OH H OOH
H H
OH H oH H
HO OH HO H
H OH H OH
(c.-D-Glukopiranoz) (B-D-Glukopiranoz)

Sekil 1.4 Glukopiranozun a— ve B— izomerlerinin Haworth gosterimi

D-glukoz igin gosterilen bu yapilar iki yeni stereoizomerik yapiy1
kanitlamaktadir. 1870 yilinda Von Baeyer ve 1883 yilinda Tollens D-glukoza ait
bu iki yapiy1 énermislerdir (Lichtenthaler, 1992). Bu iki yapida da bes numarali
(C5) karbon molekiiliin D-L adlandirmasini tanimlarken, bir numarali anomerik
karbona (C1) bagl hidroksilin pozisyonu a- ve b- izomerlerini tanimlamaktadir.
Anomerik karbona bagli hidroksil; diizlemdeki siklohegzan halkasinin iistiinde ise
yani altt numarali karbon ve bu karbona bagli hidroksil ile ayni tarafta ise b,
siklohegzan halkasinin alt tarafinda ise yani altt numarali karbon ile ters tarafta ise

a izomer olarak adlandirilmaktadir.

Aldoheksozlarin bir diger izomeri durumu, bir numarali karbona (C1) gelen
atagin dort numarali karbondan (C4) gerceklesmesi sonucunda besli furanoz

halkalanmasin1 olusturmaktadir.

H CH

(o-D-Glukofuranoz) (B-D-Glukofuranoz) (b)
\ ’

Sekil 1.5 a) 6 karbonlu bir aldoheksozun furanoz yapisina gegisi. b) Furan yapisindaki glukozun o
ve B izomerlerinin gdsterimi.



Elde edilen izomerler alt1 karbonlu bir monosakkarit olan glukozun besli
halka formu olan furanoz yapisini olusturmaktadir. Olusan D-Glukofuranoz iki
farkli izomerik yapidadir. Bir numarali karbona (C1) bagli bulunan hidroksil

grubunun yonelimine bagli olarak olusan izomerler a—ve [—06n ekleri ile

adlandirilirlar.
40
OH
HO——H 0
H——OH OH H OH
H——OH H
H OH
“OH
D-Glukoz D-Glukopiranoz D-Glukofuranoz
O H
HO——H H OH
H——OH HH oH
H——OH HO OH
~OH OH H
D-Arabinoz D-Arabinopiranoz D-Arabinofuranoz

Sekil 1.6 6 karbonlu D-Glukoz ve 5 karbonlu D-Arabinozun piranoz ve furanoz yapidaki Haworth
gosterimleri.

1.3 Karbohidrat Kimyasinda Koruyucu Gruplar

Karbohidrat kimyasinin en énemli konularindan biri serbest hidroksillerin
korunmasidir. Bir¢ok basit seker yapisinda birden fazla serbest hidroksil grubu
bulundururlar. Bu durum, molekiiliin bir boliimiinde gergeklestirilmek istenen
reaksiyon i¢in biiyiik giicliikler dogurur. Hidroksil gruplari, reaktif gruplardir ve bir
reaksiyon esnasinda ortamda bulunan birden fazla reaktif hidroksil ucu istenmeyen
yan reaksiyonlara sebep olacaktir. Tiim bu durumlar, karbohidrat kimyasindaki
sentez tasarimlari esnasinda koruyucu grup reaksiyonlarinin ne denli biiyiik bir yer

kapladigini aciklamaktadir.



Koruyucu gruplarin kullanilmast molekiiliin sadece belirli boliimlerindeki
reaktif grup veya gruplar serbest birakilarak istenmeyen yan reaksiyonlarin 6niine
gecilmeye  calisilmaktadir.  Boylelikle  reaksiyon — verimi  arttirilarak,
gerceklestirilmesi planlanan bir sentez zincirinde zamandan ve kimyasal madde

kullanimindan tasarruf saglanabilmektedir.

Karbohidrat kimyasinda, organik kimyadaki bircok fonksiyonel grup
koruyucu grup olarak kullanilabilmektedir. Esterler, eterler ve asetaller koruyucu

grup olarak kullanilabilen bazi fonksiyonel gruplardir.

Ozellikle asetallerin ve ketonlarm koruyucu grup olarak kullamilmasi ¢ok
yaygindir. Koruyucu grup olarak kullanilan ¢esitli asetal ve keton tiirevlerinin, zay1f
asitler ile kolayca hidrolizlenebilmesi ve bunun sonucunda karbon atomlarinin
konfigiirasyonlarinda herhangi bir degisiklige ugramamasi bu gruplarin ¢okca

tercih edilmesini iyi bir sekilde agiklamaktadir. (Yiiceer, 1978)

Bir asetal tiirevi olarak izopropiliden asetalleri karbohidrat kimyasinda ¢okca
kullanilmaktadir. Fischer 1895 yilinda bir sekerin izopropiliden asetalini elde etmis
ve o yillardan gilinlimiize dek izopropiliden koruyucu gruplarnn fazlaca
uygulanmaktadir (Hernandez-Torres et al., 2004). Sekerlerin izopropiliden gruplari
kullanilarak korunmasi genel olarak; asidik ortamda, 2,2-Dimetoksipropan veya

Aseton veya 2-metoksipropen kullanilarak gergeklestirilir.

@] )r
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H——OH 0O
1 (0]
HO H Aseton OH
H——OH H,SO

H——OH s Q
0]
OH
D-Glukoz
Sekil 1.7 D-Glukoz’un asidik ortamda aseton kullanilarak 1,2;5,6 numarali hidroksillerinin
izopropiliden koruyucu grubu ile korunmasi.
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Sekil 1.8 Kloral hidratin destilasyonu

Trikloroasetaldehit (kloral) kloral hidratin siilfiirik asit ortaminda damitilmas1
ile elde edilir. Hefter serbest glukozun asit katalizli ortamda trikloroasetaldehit ile
beraber verdigi kondenzasyon reaksiyonu sonucunda ilk kloraloz tiirevini elde

etmistir (Lunitskii, 1975; Dutka et al, 1992).

Trikloroetiliden koruyucu gruplari asidik ortamlara kars1 oldukga direnglidir.
Ancak literatiire bakildiginda monosakkaritlerin trikloroetiliden tiirevlerine
olduk¢a az rastlanmaktadir. Bu durum trikloroetiliden asetallerininin
izolasyonunun ¢ok zor olmasiyla agiklanabilmektedir. D-Glukozun Kloral ile
reaksiyonu sonucunda o-kloraloz ve B-kloraloz olmak iizere iki farkli izomeri

olusmaktadir.

Karbohidrat kimyasinda yaygin olarak kullanilan bir diger koruyucu grup ise
eter tirevleridir. Ester tiirevi gruplar, karbohidrat molekiillerindeki serbest
hidroksilleri kolaylikla kapatabilirken ayni1 zamanda konfigiirasyonlarda hicbir
degisiklige ugramadan molekiilden ¢ikarilabilmeleri sebebiyle genellikle gecici
koruyucu gruplar olarak tarif edilebilirler. Eter tiirevi koruyucu gruplarin ise
anomerik olmayan konumlardan uzaklastirilmalari, bazik ve hafif asidik kosullar
altinda basitge miimkiin degildir ve bu sebeple kalic1 fonksiyonel gruplar olarak

adlandirilirlar.

Metil eterler ve benzil eterler koruyucu grup olarak en ¢ok kullanilan eter
tiirevlerinden bazilaridir. Metil eterler, anomerik pozisyonda olmayan bir karbona
bagl hidroksili kapattiklarinda, kolaylikla yerlerinden ¢ikarilamazlar. Bu nedenle
metil eterler, karbohidrat kimyasinda 6zellikle yap1 aydinlatmalarinda kolaylik
saglamasi sebebiyle kullanilirlar. Benzil eterler ise asidik, bazik ya da notral

ortamlarda karbohidrat bilesiklerine baglanabilmektedir. Ayrica bu grup ¢esitli



yontemlerle bagli bulunduklar1 konumdan ¢ikarilabilmeleri sebebiyle ¢okea tercih

edilmekte, sentez planlamas1 esnasinda birgok yontem sunabilmektedir.

HO MeO
o HO MeO
Hﬁgjii;rx/o O Metilleme MeO~W§l’O °
o HO A&;VAN\NOH >  MeO MeO OMe
OH OMe
@
HO BnO
HO 0 NaH,BnBr _ BnO O
HO DMF > BnO
H OB
© OCHj3 CHj

(b)

Sekil 1.9 a) D-Gentiobioz’un metillenmesi b) a-D-Glukoz’un benzillenmesi (Stick ve Williams,
2009)



2. LITERATUR OZETI

2.1 Glikopolimerler

Giliniimilizde, ticari olarak satilan ve hem sanayide hem de laboratuvar
ortaminda kullanilan polimerlerin neredeyse tamami petrol esasl iriinlerdir. Yakin
gelecekte petrol esasli iirlinlerin iiretiminde ve temin edilmesinde yasanacak
problemler giinlimiizde agik¢a goriilmektedir. Bu sebeple, son yillarda bilim
insanlart siirdiiriilebilir malzemelerin gelistirilmesi ve bu malzemelerin dogaya
zarar vermeyen Ozellikte olmasi i¢in yogun ¢aba sarf etmektedir (Descotes, 1993;

Roy, 1998).

Glikopolimerler, molekiil igerisinde asili ya da terminal gruplar halinde
karbohidrat  birimleri iceren sentetik polimerler olarak tanimlanirlar.
Glikopolimerler; biyouyumluluk ve biyoaktivite gibi oOnemli 6zellikleri
barndirmalar1 nedeniyle polimer bilimi, malzeme bilimi ve biyotip alanlarinda

yogun ilgi gormektedir.

Karbohidratlar ~ genellikle; ~ monosakkaritler,  oligosakkaritler — ve
polisakkaritler dahil olmak {izere {i¢ ana bilesenden olusabilirler. Sentetik olarak
elde edilmis bir glikopolimer, tekrar eden bir karbohidrat biriminde genel olarak
monosakkarit veya oligosakkarit grubuna sahiptir. Polisakkaritlerin en ¢ok bilinen,
geleneksel uygulamalar1 Ozellikle iki alanda gbze carpmaktadir. Gida alaninda
nisasta ve glikojen; yapisal malzeme alaninda ise seliiloz, lif ve kitin gibi geleneksel
polisakkarit uygulamalar1 ¢ok¢a bilinmektedir. Modern karbohidrat kimyasinda
polisakkaritlerin, taninma ve kontrol etme gibi ¢esitli biyolojik siire¢ler esnasindaki
rolleri arastirilmaktadir. Ornegin; heparin, insan viicudunda kan pihtilasmasi

esnasinda trombin aktivasyonunu inhibe ederek siirece miidahale eder.
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Sekil 2.1 Heparin molekiilii (Pramudya and Chung, 2019)

2.2 Glikopolimerlerin Uygulama Alanlar::

2.2.1 Karbohidrat-Lektin Etkilesimleri

Sentetik glikopolimerler i¢in en ¢ok ¢alisilan uygulama alani karbohidrat-
lektin etkilesimleridir. Lektinler, karbohidratlara yiiksek afinite ve Ozgiilliik ile
baglanan proteinlerdir. Glikopolimerler, yapilarinda yan zincir olarak icerdikleri
karbohidrat gruplar1 sayesinde, lektinlere yiiksek afinite ile baglanma yetenekleri
nedeniyle biyolojik taninma olaylar1 esnasinda dogal polisakkaritleri taklit etme
yetenegine sahip olduklari bilinmektedir (Sundaram et al., 2003; Lees et al., 1994;
Hardy et al., 2014; Parry et al., 2013; Yan et al., 2015; Miura et al., 2016).

Canavalia ensiformis’ de bulunan Konkanavalin a (Con A) en ¢ok kullanilan
bitki lektinidir ve ‘Jack Bean’ olarak bilinir. Literatiir incelendiginde Con A’nin; en
cok mannoz ve glukoz grubu igeren glikopolimerler i¢in lektinlere baglanma
etkinliginin incelenmesinde kullanildig1 goriilmektedir. Bitki esasli olan bir bagka
lektin, Arachis hypogaea’dan ekstrakte edilen PNA’dir.PNA, spesifik olarak
galaktoz iceren glikopolimerlere baglanma egilimindedir. Con A’nin segici olarak
glukoz molekiillerine yiiksek baglanma afinitesi sebebiyle, Con A, hiicre yiizeyinde
meydana gelen karbohidrat-protein etkilesimlerinin arastirtlmasinda biiyiik 6nem

tasimaktadir.

Geleneksel olarak kilit-anahtar iliskisi olarak adlandirilan monosakkarit-
lektin etkilesimi normalde zayiftir. Bu zayif etkilesimi ortadan kaldirmanin en basit

yolu, baglanma bdlgelerinin sayisini arttirmaktir. Glikopolimerler, yapilarinda
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bircok karbohidrat grubu igermeleri sebebiyle, lektinlere baglanma afinitesinin
arttirmak amaciyla giiniimiiz bilim insanlar tarafindan 6nemli bir ¢aligma alanm
olarak kabul edilmektedir. Literatiirdeki cesitli calismalar incelendiginde, alifatik
bir karbon zincirine sahip glikopolimerdeki karbohidrat grubu yogunlugunun lektin
etkilesimi i¢in bir kontrol faktdrii olabilecegi goriilmektedir. Glikopolimerdeki
karbohidrat grubu yogunlugunun azaltilmasi, etkilesim esnasindaki yakinlasma
ortaminda sterik engel bulunmamasi sebebiyle daha giiglii karbohidrat-lektin
etkilesimi olacagi ortaya konmustur. Bu durum polimer igerisindeki karbohidrat
yogunlugunun, karbohidrat-lektin etkilesimleri i¢in 6nemli bir kontrol faktorii

olabilecegini gostermektedir (Schuster et al., 1997).

@ = Diger gruplar

’ G
L( 2 (, K. H‘ [ = Con A (lektin)
S
.

Sekil 2.2 Con A (Lektin)-Glukoz etkilesimi (Promudya and Chung, 2019)

2.2.2 Karbohidratlarin; Hiicre, Bakteri ve Viriislerle Etkilesimleri:

Karbohidratlar hiicre zarinin temel bilesenidir ve diger hiicreler ile
etkilesimlerde, virlisler ve bakteriler gibi patojenlerle etkilesimlerde 6nemli rol
oynarlar. Karbohidratlar ile lektinler arasinda hiicre yiizeyindeki etkilesimler ¢cok
zayiftir fakat bu etkilesimler giiglendirilebilirler. Bu amagcla; B-siklodekstrin,
kitosan ve bunlarin katyonik analoglar1 gibi ¢esitli polisakkaritler, tagiyici genler ve
diger terapoétikler igin viral olmayan vektor olarak kullanilmislardir(Mintzer and
Simanek, 2008). Son yillarda, karbohidrat biliminin gelismesi ve sentetik
glikopolimerlerin artmasi sayesinde, bu polimeler; polimer molekiil agirliginin,
yapisinin ve bilesiminin kolaylikla kontrol edilebilmesi nedeniyle geleneksel
karbohidrat polimerlerine kiyasla daha fazla tercih edilmektedir. 1990 yillari
oncesinde; karbohidrat kimyasindaki koruyucu gruplarin ¢ok zaman alan ve
maliyetli teknikleri sebebiyle, karbohidrat esasli polimerlerin sentezi i¢in sinirh
sayida yontem bulunmaktaydi. 2000’li yillarin baslarinda Narain ve arkadaslari
koruyucu grup icermeyen karbohidrat esasli monomerleri bildirmislerdir. (Narain
and Armes, 2002, 2003). Daha sonraki zamanlarda, bu monomerlerin sulu ortamda

cesitli polimerizasyon yontemleri kullanilarak polimerlestirilmeleri sonucunda gen
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aktarimi i¢in yenilik¢i yontemlere zemin hazirlanmistir (Narain ve Armes, 2002;
Deng ve ark., 2009). Literatiir incelendiginde; ¢esitli karbohidrat bilesikleri igeren
glikopolimer ile karbohidrat grubu igermeyen polimerler karsilastirildiginda,
glikopolimer kullanilarak gergeklestirilen gen aktarimlarinda ilgilenilen bolgede
daha yiiksek hiicresel alim, daha yiiksek gen ifadesi ve daha diisiik sitotoksisite
sonuglarina ulagildigi goériilmiistiir (Ahmed and Narain, 2011, 2012, 2013; Ahmed
etal., 2012; Sizovs et al., 2013; et al., 2013, Sun et al., 2013).

Viriis-Hiicre
Baglantisi
ﬂt = Hemaglutinin
HQ  oH
influenza Viriis i ? ™ ] s
Bf-tmllsl?fal & MHOZRET on Endositoz
epitel hucre ) . Hiicre enfeksiyonu
Sialik Asit

Sekil 2.3 influenza viriisiiniin yapisindaki hemaglutinin iizerinden, bronsiyal epitel hiicreye hiicre
zarindaki sialik asit ile baglantisinin sematik gdsterimi.

Sentetik glikopolimerlerin ilk biyokimyasal uygulamasi Kobayashi ve
arkadaslar1 tarafindan rapor edilmistir. Gergeklestirilen ¢alismada, laktoz esasl
polistiren tiirevi sentezlenmistir. Bu amacla, gergeklestiren ¢alismada polistirene
laktoz ~ grubunun  baglanmasi  saglanarak  poli  (N-vinilbenzil-O-B-D-
galaktopiranosil- (1-4) -D-glukonamid) (PVLA) sentezlenmistir. Elde edilen bu

glikopolimer tiirevinin, hepatosit kiiltlirii ve ilag dagitim sistemi ¢aligsmalarinda

cesitli uygulamar yapilmistir.

OHOH

N

(@) HN
(@)
(@)

Sekil 2.4 Kobayashi ve arkadaglar tarafindan ¢esitli ilag dagitimi1 uygulamalar1 gergeklestirmek
amactyla elde ettikleri karbohidrat esasli polimerin acik yapisi.
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2.2.3 Biyoalgilama:

Glikopolimer esasli biyosensorlerin en dnemli uygulama alanlarindan bir
tanesi patojenlerin (bakteri, viriis vb.) algilanmasidir. Patojenler, viicut i¢erisindeki
konakg¢1 hiicrelere saldirarak, bu hiicrelerin yiizeylerindeki karbohidratlar ile
etkilesime gegerler. Bu etkilesim sonucunda patojenler hiicre igerisine toksinlerini
ileterek c¢ok degerlikli karbohidrat-protein etkilesimleri iiretilmesini saglar ve

boylelikle viriisiin hiicreye baglanma kuvveti giiclenebilmektedir (Narain, 2014).

Literatiir incelendiginde, ¢esitli toksinlerin ve patojenlerin tespitine yonelik
glikopolimer esasli sensorler goze c¢arpmaktadir. Shiga toksininin yiiksek
hassasiyete sahip bir polianyonik glikopolimerik sensor, kolera toksini igin ve
influenza viriisiiniin kolomeritrik goézlemlenmesini saglayan altin nanopartikiil
kaplanmis glikopolimer esasli malzemeler ¢aligilmistir (Uzawa ve et al., 2007;
Nagatsuka et al., 2013, Uzawa et al., 2002; Schofield et al., 2007; Marin et al, 2013).

2.2.4 Glikopolimer Nanopartikiiller:

Glukoz kapli nanopartikiiller; demir oksit, giimiis ve altin gibi nanoboyutlu
bir metale glikopolimerin kaplanmasi ile elde edilir. Glikopolimer kaplanmis
nanopartiliiller 6zellikle goriintiileme alanin istiin 6zelliklere sahiplerdir. Bu

malzemeler, tip alanindaki hiicre hedeflemeli tedavilerde ¢ok biiyiik dneme sahiptir.

Gilinlimiizde altin nanopartikiiller; inert olmalari, foto-stabiliteleri ve basit
yontemlerle hazirlanabilmeleri ve biyolojik molekiiller ile kolay konjugasyonu
sayesinde floresans malzeme, hiicre goriintiileme ve hiicresel radyo etiketleme gibi
birgok biyomedikal uygulamalar1 bulunmaktadir. Fakat altin nanopartikiiller, ¢esitli
fizyolojik sartlarda stabil olmamalari, bazi biyolojik membran ve zar ylizeylerine
girisimlerinin zor olmasi ve yetersiz hedef hiicre tanimasi gibi handikaplara sahip
olmalar1 nedeniyle bazi ¢oziilmesi gereken sorunlara sahiptir. Bu sorunlarin
istesinden gelebilmek amaciyla giiniimiizde bir¢ok yeni glikopolimer tasarlanip
sentezlenmektedir. (Cekirdek-kabuk yapisindaki glikopolimer ile

fonksiyonellestirilmis altin nanopartikiil, mannoz sekerinin metakrilik asit tlirevinin



14

RAFT yontemiyle polimerlestirilmesi sonucu elde edilmistir.
S
NC
S
o %
+ O CPBDT, AIBN o HO
HO MeOH/H,0, 70 °C
“’N

H 3//
ey G
NaBH.JHlO

P((ManMac).e-r-(MAA),,) (P2)

AuNPs-P2

Sekil 2.5 Mannoz — metakrilik asit esash glikopolimer kaplanmig altin nanopartikiil (Yilmaz et al.,
2018)
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Genel Metodlar

e Erime noktasi analizi, Gallenkamp elektrotermal erime noktasi cihazi ile
gerceklestirilmistir

e Biitiin reaksiyonlar Ince Tabaka Kromatografisi (Merck 5554) yontemiyle
izlenmis, saflandirma islemleri; silika jel G-60 (Merck 7734 ve Merck
9385) kullanilarak kolon kromatografisi ile tamamlanmistir.

e Reaksiyonlarda kullanilan baslangi¢c maddeleri Merck ve Sigma Aldrich
firmalarindan temin edilmistir. Kullanilan c¢oziiciiler (hegzan, etil asetat,
diklorometan, metanol) teknik seviye solventlerden damitilarak
kullanilmistir.

e (oziiciiler molekiiler sieve (4A ve 3A) ile kurutulmustur.

e (oziiciiler, Buchi marka doner evaporatdr yardimiyla ugurulmustur.

e IR spektrumlari, Perkin Elmer Spectrum 100 FTIR Spektrum cihazi
kullanilarak elde edildi.

e H-NMR ve 3C-NMR spektrumlari, dahili standart d degerleri (ppm) ve
birlestirme sabitleri (Hz) olarak TMS kullanilarak Agilent Premium
Compact (600 MHz) cihaz ile kaydedilmistir.

e CDCl; piki sirastyla *H-NMR (7,26 ppm) ve *C-NMR (77.36 ppm) igin
referans olarak kullanilmistir.

e Optikge ¢evirme Olgiimleri Rudolph Audopol-1 Otomatik Polarimetre
kullanilarak gerceklestirilmistir.
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3.2 Deneyler

3.2.1 Kloral Hazirlanmasi

OH
H,SO, ]
CI3C—(|3—H — > Clc—C—H
OH -H,0

Sekil 3.1 Kloral hidratin asit katalizli damitilmasi.

Kloral hidrat (96 g, 0,58 mol) {izerine oda sicakliginda doygun H2SO4 (54
mL, d=1,84 g/cm?®) yavasca eklenmistir. Olusan ¢dzelti 98 °C’de inert ortam altinda

2 saat siiresince karistirildi. Bu reaksiyon sonucunda %91 verimle susuz kloral

(51,3 mL d=1,512 g/cm?®) elde edildi.

3.2.2 1,2-0O-(S)-Trikloroetiliden-a-D-galaktofuranoz Sentezi (4)

HO OH 0
@) Kloral - OH
HO OH H,SO, HO s Q

OH OH
CCl3
H
(4)
Sekil 3.2 D-Galaktoz’un 1,2 numarali serbest hidroksillerinin kloraloz koruyucu grubu ile
korunmasi.

Susuz kloral (25 mL, d=1,512 g/cm?, 37,8 g), D-Galaktoz (5 g, 28 mmol)
tizerine manyetik karistiricida karistirilarak eklendi. Ardindan der. HoSO4 (35 mL,
d=1,84 g/cmq) elde edilen karisima eklendi. Karisim 3 saat siiresince inert ortam
altinda kaynatildi. Reaksiyon sonunda susuz kloralin fazlasi evaporatdrde uguruldu
ve siyah viskoz surup elde edildi. 300 mL metanol karisima eklendi ve viskoz surup
¢oziildi. Olusan ¢ozeltiye aktif karbon eklendi ve ¢ozelti 1sitildi. Boylelikle renk
giderimi prosediirii gergeklestirildi. Karisim siiziilerek metanolden kristallendirildi.

) g, ) . - , XD - c: 0.5 metanol).
(6,24 g, %72), EN:205-207 °C, [a]»? -30° (c: 0.5 )
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3.2.3 5,6-O-Izopropiliden-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-galaktofuranoz
Sentezi (5)

(3)

Sekil 3.3 D-Galaktokloraloz’un 5 ve 6 numarali hidroksillerinin izopropiliden koruyucu grubu ile
korunmasi.

Bilesik 4 (5 g, 16 mmol) 25 mL DMF’te c¢ozildi. Cozeltiye 2,2-
dimetoksipropan (5 mL, d=0,85 g/cm?, 4,25 g) ve susuz PTSA (5 mg, 0,029 mmol)
eklendi ve karisim 24 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon sonunda karigim
NaHCOs3 ile notrallestirildi. DMF uguruldu ve olusan iriin metanolden
kristallendirildi. Kristallendirme islemi sonunda renksiz kristal elde edildi. (4,5 g,
%80), EN: 216-219 °C, [a]p??: +17.0° (c: 5.0 piridin).

3.2.4 3-O-(p-vinilbenzil)-5,6-O-Izopropiliden-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-
galaktofuranoz Sentezi (6)

0] - R
OH p-vinilbenzil klorur= O-
%50 NaOH, THF e}
o (0]
o 0 0 0O
CCly o o
CCly

H
H
(6)

Sekil 3.4 D-Galaktoz esasl1 stiren monomerinin sentezi.

p-Vinilbenzil kloriir, (480 mg, 0,45 mL, 3,15 mmol) TBAB (922 mg, 2,86
mmol) 15 mL THF’te ¢6ziildii ve karisim 0°C’e sogutuldu. Karisima %50’lik
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NaOH ¢ozeltisinden 0,46 mL eklendi ve karisim 1 saat 0°C’de karistirildi.
Sonrasinda karigima 5,6-O-izopropiliden-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a.-D-
galaktrofuranoz (1 g, 2,86 mmol) eklendi. Reaksiyon 1,5 saat oda sicakliginda
karistirildi. Reaksiyon sonunda ¢6zelti buza dokiilerek sonlandirildi. Karigim buzlu
su icerisinde CH2Cl (3 x 25 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz; NH4CI (2x1 mL)
ile yikandi, susuz NapSOs ile kurutulup siiziildi. Cozgen doner evaporator
yardimiyla uguruldu ve elde edilen surup kolon kromatografisi yardimiyla

Hekzan/Etil asetat (7/3) ¢ozgen sistemi kullanilarak saflandirildi. Son {iriin renksiz

jel olarak elde edildi. (0,56 g, %42, EN: 72-73 °C)

3.2.5 1,2-O-(S)-Trikloroetiliden-B-D-glukofuranoz Sentezi (1)

OH

on OH _

HO o) CCI,COH, H* OH
HO OH A - o)
OH
Oﬂ\
CCl
Y 3

(1)

Sekil 3.5 D-Glukoz’un 1 ve 2 numarali hidroksillerinin kloraloz koruyucu grubu ile korunmasi.

Susuz kloral (25 mL, d=1,512 g/cm?®, 37,8 g), D-Glukoz (5 g, 28 mmol)
tizerine manyetik karistiricida karistirilarak eklendi. Ardindan der. H2SO4 (35 mL,
d=1,84 g/cmq) elde edilen karisima eklendi. Karisim 3 saat siiresince inert ortam
altinda kaynatildi. Reaksiyon sonunda susuz kloralin fazlasi evaporatdrde uguruldu
ve siyah viskoz surup elde edildi. 300 mL metanol karigima eklendi ve viskoz surup
¢oziildii. Olusan ¢ozeltiye aktif karbon eklendi ve ¢ozelti 1sitildi. Boylelikle renk
giderimi prosediirii gergeklestirildi. Karisim siiziilerek metanolden kristallendirildi.

(6,96 g, %81), EN:234-236 °C, [a]p®%: -17,2° (c: 0.5 piridin).
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3.2.6 5,6-O-Izopropiliden-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-p-D-glukofuranoz Sentezi
)

OH )(
OH o

O 2,2-Dimetoksi Propan O O
OH p-Toluensiilfonik Asit, DMF
o OH
0]
OANCI ogﬁ
3 Cccl
H H 3

(2)

Sekil 3.6 B-D-Glukokloraloz’un 5 ve 6 numarali serbest hidroksillerinin izopropiliden koruyucu
grubu ile korunmas.

Bilesik 1 (5 g, 16 mmol) 25 mL DMF’te c¢ozildi. Cozeltiye 2,2-
dimetoksipropan (5 mL, d=0,85 g/cm?, 4,25 g) ve susuz PTSA (5 mg, 0,029 mmol)
eklendi ve karisim 24 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon sonunda karigim
NaHCOs3 ile ndétrallestirildi. DMF uguruldu ve olusan iirlin metanolden
kristallendirildi. Kristallendirme islemi sonunda renksiz kristal elde edildi. (4,1 g,
%72), EN: 169-171 °C, [a]p?*: -34.0° (c: 0.25 kloroform).

3.2.7 3-O-(p-vinilbenzil)-5,6-O-izopropiliden-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-B-D-
glukofuranoz Sentezi (3)

o)(
° 0O
p-vinilbenzil klorar (o)

OH %50 NaOH, THF ~ O-
Q 0

O\\\ @]
CC|3 (@)
: CCl
"’ 3

(3)

Sekil 3.7 D-Glukoz esasli stiren tiirevi monomerin sentezi.
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p-Vinilbenzil klortir, (480 mg, 0,45 mL, 3,15 mmol) TBAB (922 mg, 2,86
mmol) 15 mL THF’te ¢6ziildii ve karisim 0°C’e sogutuldu. Karigima %50’lik
NaOH cozeltisinden 0,46 mL eklendi ve karisim 1 saat 0°C’de karistirildi.
Sonrasinda karisima 5,6-O-izopropiliden-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-3-D-
glukofuranoz (1 g, 2,86 mmol) eklendi. Reaksiyon 1,5 saat oda sicakliginda
karigtirildi. Reaksiyon sonunda ¢6zelti buza dokiilerek sonlandirildi. Karigim buzlu
su igerisinde CH2Cl> (3 x 25 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz; NH4Cl (2x1 mL)
ile yikandi, susuz NapSOgs ile kurutulup siiziildi. Cozgen doner evaporator
yardimiyla uguruldu ve elde edilen surup kolon kromatografisi yardimiyla

Hekzan/Etil asetat (7/3) ¢6zgen sistemi kullanilarak saflandirildi. Son {iriin renksiz

kristal olarak elde edildi (0,53 g, %40, EN: 98-99 °C).

3.2.8 1-O-Metil-2,3-O-izopropiliden-B-D-ribofuranoz Sentezi

HO— HO—. OMe

(0] 2,2-Dimetoksipropan, H"‘ -'3 O \:'.
QWOH Aseton-MeOH
OH OH O><

(7)

Sekil 3.8 D-Riboz’un 1,2 ve 3 numarali serbest hidroksillerinin korunmasi.

Ticari olarak satilan D-Riboz (5 g, 33,3 mmol) inert ortam altinda kuru aseton
(15 mL) ve kuru metanol (15 mL) ortaminda ¢ozlinene dek oda sicakliginda
karigtirildi. Karigima katalitik miktar der. HoSO4 eklendi ve 24 saat oda sicakliginda
karistirildi. Cozelti evaporatdrde ugurularak reaksiyon sonlandirildi. Elde edilen
surup HoO/CH2Cl> (3x50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz susuz Na,SO; ile
kurutulup siiziildii. Cozgen doner evaporatér yardimiyla ucuruldu. Son {iriin, acik

sar1 renkte viskoz s1vi olarak elde edildi. (5,78 g, %85)
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3.2.9 5-O-(p-Vinilbenzil)- 1-O-Metil-2,3-O-izopropiliden-B-D-ribofuranoz
Sentezi

HO— OMe O~ 0 OMe
B < p-vinilbenzil klordr
< ; NaH, Kuru DMF ~ ~ Q
(8)

Sekil 3.9 D-Riboz esasli stiren tiirevi monomerin sentezi.

p-Vinilbenzil kloriir, (480 mg, 0,45 mL, 3,15 mmol) TBAB (922 mg, 2,86
mmol) 15 mL THF’te ¢6ziildii ve karisim 0°C’e sogutuldu. Karisima %50’lik
NaOH ¢ozeltisinden 0,46 mL eklendi ve karistm 1 saat 0°C’de karistirildi.
Sonrasinda karigima 5,6-O-izopropiliden-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-[1-D-
ribofuranoz (580 mg, 2,86 mmol) eklendi. Reaksiyon 1,5 saat oda sicakliginda
karistirildi. Reaksiyon sonunda ¢6zelti, buza dokiilerek sonlandirildi. Karisim buzlu
su igerisinde CH2Cl2 (3 x 25 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz; NH4CI (2x1 mL)
ile yikandi, susuz NapSOs ile kurutulup siiziildii. Cozgen doner evaporator
yardimiyla uguruldu ve elde edilen surup kolon kromatografisi yardimiyla

Hekzan/Etil asetat (7/3) ¢ozgen sistemi kullanilarak saflandirildi. Son iiriin renksiz

jel olarak elde edildi. (0,53 g, %40)

3.3. Optimizasyon Cahsmalar:

3.3.1 Baz Denemeleri:

Bilesik (3) ve (6)’nin sentezi esnasinda, 3 numaradaki serbest hidroksilin
protonunu kopararak alkoksit (O:") yapisi elde etmek amaciyla gesitli bazlar
kullanilmistir. Baz olarak NaH kullanilan reaksiyonlarda ana {iriin olarak safsizlik
olusmus istenilen iiriin elde edilememistir. Gii¢lii bir baz olan NaH, 3 numaradaki

-OH protonunu koparmak yerine kloraloz yapisindaki (-CH(CCI3)) protonu
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kopararak reaksiyonda ana iriin olarak eliminasyon irliniiniin olustugu

gbzlemlenmistir.

Literatiire bakildiginda benzer reaksiyonlar icin NaOH’in ¢esitli
derisimlerdeki sulu ¢ozeltisi kullanildigi goriilmiistiir (A¢ik ve ark., 2017). Bunun
iizerine, deneysel calismalar esnasinda NaH yerine %50’lik NaOH ¢dozeltisi

kullanilmis, deneyde ana iiriin olarak istenilen iirliniin olustugu gézlemlenmistir.

3.3.2 Coziicii denemeleri:

D-Glukoz ve D-Galaktoz esasli monomerlerin sentez adiminda, oncelikle
susuz DMF kullanilmistir. DMF kullanilan reaksiyonlarda olusan ana iiriiniin, yer
degistirme irlinli yerine eliminasyon iiriinii oldugu goézlemlenmistir. Boylelikle
reaksiyon esnasinda ¢Oziicii olarak; Aseton, Su, DCM ve THF c¢oziiciileri
denenmistir. Gergeklestirilen reaksiyonlar sonucunda en yiiksek verime sahip

reaksiyonun THF kullanilarak gerceklestirilen reaksiyon oldugu gozlemlenmistir.

3.3.3 TBAB Denemeleri:

Monomerin sekere baglanma reaksiyonu esnasinda faz transfer katalizorii
olarak TBAB, baz olarak ise %50’lik NaOH ¢o6zeltisi kullanilmistir. TBAB
kullanilarak gerceklestirilen ilk reaksiyonda TBAB katalitik miktarda kullanilmis
ve reaksiyonun pratik¢e ilerlemedigi gozlemlenmistir. Sonrasinda, TBAB-seker
mol oranlar sirast ile 0.1, 0.3, 0.5, 0.7 ve 1 kat1 olacak sekilde reaksiyon plani
olusturulup bu plan dogrultusunda deneyler yapilmistir. Bu deneyler sonucunda en
yiikksek verime sahip reaksiyonun TBAB/seker orani 1 olan deney planinda

gerceklestigi gdzlemlenmistir.
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4. SONUCLAR ve TARTISMA

Giliniimiizde gelisen teknoloji bir¢ok alanda biiyiik ilerlemelerin Oniinti
agmaktadir. Icerisinde karbohidrat yapilar1 igeren polimerler olarak bilinen
glikopolimerler, son yillarda ¢ok sayidaki bilim insani tarafindan aragtirma alanm

olarak ele alinmustir.

Glikopolimerler; sinyal iletimi, hiicreler arasi taninma ve ilag taginimi gibi
birgok biyolojik siire¢ i¢in ¢ok dnemli rol oynarlar. (Gokhan yi1lmaz, remzi becer 1-
11) Ayrica bu bilesikler; discilik alanindaki ilaglarda, biyoimplantlarda, kontakt
lens ve doku miihendisligi gibi alanlarda biyomalzeme olarak kullanilabilme

potansiyeline sahiptir (Carneiro M.J. et al., 2001).

Bu ¢alismada, elde edilen monomerler, 6 karbonlu sekerlerden ti¢ asamada, 5

karbonlu ribozdan ise iki asamada elde edildi. 6 karbonlu monosakkaritlerde;

- 1 ve 2 numarali karbonlara bagli hidroksillerin trikloroetiliden koruyucu
grubu ile korunmasi

-5 ve 6 numarali karbonlara bagli izopropiliden koruyucu grubu ile
korunmasi

- Ve son adimda, 3 numarali karbona bagl hidroksilin, klorun bagli oldugu
oldugu benzilik karbona niikleofilik atag1 sonucunda yerdegistirme ile eterik bagin

olusmasi.

5 karbonlu riboz sekerde ise;

- Aynm1 anda 2 ve 3 numarali karbonlara bagl hidroksillerin izopropiliden
grubu ile korunmasi ve 1 numarali karbona bagli oksijenin metillenmesi ile metil
glikozitin olugmasi.

- Ikinci adimda ise, 5 numarali karbona bagli hidroksilin, klorun bagli oldugu
oldugu benzilik karbona niikleofilik atag1 sonucunda yerdegistirme ile eterik bagin

olusmasi.
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o v r$

O -vinilbenzil Kloriir to)
H %50 NaOH, TH? O~
oj‘\ j‘\
CCls

4 CCl3 O

Sekil 4.1 Serbest hidroksilin benzilik karbona niikleofilik atagi ve klor ile yer degistirmesi sonucu
stiren tiirevi monomerin eldesi.

4.1 Stiren Tiirevi Monomerlerin Sentezi

D-Galaktoz kullanilarak elde edilmis olan stiren tiirevi monomerin sentez

adimlar1 semada gosterilmistir. D-glukoz kullanilarak elde edilen monomer, ayni

ol

adimlar izlenerek sentezlenmistir.

HO ,OH o b o
o a OH D e OH —c;> 5
HO OH > HO Y Q o o o) o]
OH o o o o
OH ﬂ\ccb %/ \%\CCI:, %/ \\’\CC\ 3
H H H

Sekil 4.2 D-galaktoz esasli monomerin sentez adimlari.

5 karbonlu seker olan riboz kullanilarak elde edilen monomerin sentez
adimlar1 agagida gosterilmistir.

HO— OMe
HO—_ S

OH —————» —_— 0—, OMe

s

Sekil 4.3 D-riboz esaslit monomere ait sentez adimlari.
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(3) ve (6) numarali bilesiklerin sentezi literatiirdeki yoOntemlere gore
gerceklestirilmigtir.  Literatiire  bakildiginda, D-Galaktoz ve D-Glukoz
monosakkaritlerinin 1,2 ve 5,6 numarali karbonlarindaki hidroksillerin korunumu
i¢in ¢esitli yontemler bulunmaktadir (Anil and Yiiceer, 1983; Salman et al., 2004;
Kok et al., 2010; Kok and Salman, 2012; Kok et al., 2014, Koruyucu et al., 2016).
Ayrica D-Riboz’un 1 numarali karbonuna bagli hidroksilin metil glikozit
reaksiyonu ve 2, 3 numarali karbonlarindaki hidroksillerin korunma reaksiyonu

literatiire gore gergeklestirilmistir (Moreu et al., 2013).

Glukoz ve Galaktoz’un 1-OH ve 2-OH gruplarinin korunmasi kloral/H2SO4
kullanilarak  gerceklestirilmistir. 5-OH ve 6-OH gruplari, geleneksel
DMP/PTSA/DMF yontemi kullanilarak izopropiliden grubu ile korunmustur
(Salman et al., 2004).

HO OH OHO
0 a
—il
HO&VAWOH HO/@O
oH O%\
H

OH

o
b OH
—_—
0 0
o ojk
CcCly y CCl3

Sekil 4.4 Glukoz ve galaktozda ki koruyucu gruplar

Riboz’un 1-OH, 2-OH ve 3-OH gruplarinin korunmas: tek basamakta
gerceklestirilmistir. Reaksiyon, susuz Me,CO, susuz MeOH ve H2SO4 kullanilarak
gerceklestirilmistir (Moreu et al., 2013).

HO—. OMe
HO\ 5 O B
. o ]
= OH —_—
O><o

OH OH

Sekil 4.5 Riboz esasli monomerde bulunan koruyucu gruplar.

4.2 Bilesiklerin Yapisal Karakterizasyonu

Sentezlenen stiren tlirevi monomerlere ¢esitli spektroskopik yontemler
uygulanmistir. Elde edilen bilesiklerin yapilarini aydinlatmak amaciyla; FTIR
spektrumu, *H-NMR ve 'C-NMR spektrumlar1 alinmistir.  Spektroskopik

yontemler sonucunda elde edilen pikler ve kimyasal kayma degerleri literatiirdeki
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uygun bilesiklerin spektrumlari ile karsilastirilmis ve tiim bu veriler dikkate

alinarak stiren tiirevi monomerlerin yapilar1 aydmlatilmistir.

4.2.1 3-O-(p-vinilbenzil)-5,6-O-izopropiliden-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-B-D-
glukofuranoz (3)

Ek-1 ve Ek-4’te verilen 3-O-(p-vinilbenzil)-5,6-O-izopropiliden-1,2-O-(S)-
trikloroetiliden-p-D-glukofuranoz ~ bilesigine ait 'H-NMR ve C-NMR

spektrumlart kullanilarak bu calismada sentezlenen bilesigin agik yapisi

aydimlatilmistir.
H H
a\
c=—=c_ °
HC
st
izop. >< | GaCszenziI
izopHSC O'CH5 I/O H1
0] H,
H4 O]
H o)
3
CCly
Hasetal

Sekil 4.6 3-O-(p-vinilbenzil)-5,6-O-izopropiliden-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-B-D-glukofuranoz
bilesigine ait protonlarin gésterimi
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Tablo 4.1 3-O-(p-vinilbenzil)-5,6-O-izopropiliden-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-p-D-glukofuranoz
bilesigine ait *H-NMR verileri

Kimyasal Kayma | Eslesme Sabiti (Hz) Proton

Degeri (ppm) Sayisi
H-Asetal 5,60 (s) - 1H
H-1 6,20 (d) 3,7 (Ju2) 1H
H-2 4,95 (d) 3,7 (J12) 1H
H-3 4,11 (s) - 1H
H-4 4,12 (d) 14 (Ja5) 1H
H-5 4,35 (ddd) 14 (Ja5) 1H
H-6a 4,03 (dd) 5,4 (J5,6a), 8 (Jsa6n) 1H
H-65 4,08 (dd) 2,5 (Js,60), 8 (Jsa,6h) 1H
Ha-olefinik 6,71 (dd) 17,6 (Jac), 10,9 (Jap) 1H
Hp-olefinik 5,26 (d) 10,9 (Jan) 1H
Hc-olefinik 5,75 (d) 17,6 (Ja) 1H
H-Ar 7,4-7,3 - 4H
H-Benzilik 4,66 (AB sistemi) - 2H

H-Izop. 1.44/1.38 (s) - 2x3H

Sekil 4.7 3-O-(p-vinilbenzil)-5,6-0-izopropiliden-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-B-D-glukofuranoz
bilesigine ait karbonlarin gosterimi
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Tablo 4.2 3-O-(p-vinilbenzil)-5,6-O-izopropiliden-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-B-D-glukofuranoz
bilesigine ait *3C-NMR verileri

Kimyasal Kayma Degeri (ppm)
C-1 109,23
C-2 85,01
C-3 82,1
C-4 81,11
C-5 72,36
C-6 67,16
C-a 109,27
C-b 136,36
C-c 137,38
C-d 126,29 (2C)
C-e 127,93 (2C)
C-f 136,69
C-g 72,15
C-h 106,77
C-i 99,56
C-j 114,15
CHjs -izop. 25,3 (1C)/ 26,8(1C)

Tablo 4.3 3-O-(p-vinilbenzil)-5,6-O-izopropiliden-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-B-D-glukofuranoz
bilesigine ait IR spektroskopisi verileri

Absorpsiyon Frekansi (cm™) | Fonksiyonel Grup

3193.3 -C=C-H (olefinik proton)

2923.5 -C-C-H (alifatik proton)

1660.3 ve 1632.4 -C=C- (Karbon — karbon ikili bag)
739.2 -C-Cl (Kloraloz)

Elde edilen glukoz esasli stiren monomerine ait IH-NMR pikleri tablo x’te
verilmistir. Spektrum incelendiginde, asetal protonuna ait 5,60’taki kimyasal
kayma degeri literatiir ile uyumlu oldugu gozlemlenmektedir. H-1 protonuna ait
6.20 ppm’deki ikili pik ve J 1,2 eslesme sabiti (3,7 Hz) literatiirdeki benzer
molekiillere ait spektumlarla uyumludur (Anil and Yiiceer, 1983; Salman et al.,
2004; Kok et al., 2010; Kok and Salman, 2012; Kok et al., 2014, Koruyucu et al.,
2016). Yapida ki benzilik proton, diastereotopik yapida olmasi nedeniyle,
spektrumda AB sisteminde yarilarak 4,66 ppm’de sinyal vermis; bu sinyalin,
literatiir ile karsilastirildiginda uyumlu oldugu gozlemlenmistir (Oskooie et al.,
2019).
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Ayrica sentezlenen glukoz esasli monomerin 3C-NMR verileri Tablo 4.2°te
gosterilmistir Spektrum incelendiginde; 136,36 ppm (-CH=CH), 114,15 ppm (-
C(Me).), 109,27 ppm (CH2=CH-), 109,23 ppm (C-1), 106,77 (-CH(CCIs) ve (-
C(Cl3z)) karbonu 99,56 ppm’de spesifik sinyaller gozlemlenmistir. Literatiirdeki
benzer yapidaki bilesiklerin verileri ile karsilastirildiginda, sentezlenen monomere
ait ®*C-NMR spektrumunda gdzlemlenen sinyaller literatiir ile uyumludur (Oskooie
etal., 2019).

Glukoz esasli monomerin IR spektrumu incelendiginde; 3193.3 cm™ de
olefinik veya aromatik protona, 1660.3 ve 1632.4 cm™’ de ise karbon — karbon ikili
bagma ait pik bulunmaktadir. Ayrica 739.2 cm™’ de C-Cl bagina ait siddetli pik

gozlemlenmistir.

4.2.2 3-O-(p-vinilbenzil)-5,6-O-izopropiliden-1,2-O-(S)trikloroetiliden-a-D-
galaktofuranoz (6)

Ek-6 ve Ek-9°da verilen 3-O-(p-vinilbenzil)-5,6-O-izopropiliden-1,2-O-
(S)trikloroetiliden-a-D-galaktofuranoz bilesigine ait 'H-NMR ve ¥C-NMR
spektrumlar1 kullanilarak elde edilen karbohidrat esasli monomerin agik yapisi

aydinlatilmigtir.
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Sekil 4.8 3-O-(p-vinilbenzil)-5,6-O-izopropiliden-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-galaktofuranoz
bilesigine ait protonlarin gdsterimi

Tablo 4.4 3-O-(p-vinilbenzil)-5,6-O-izopropiliden-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-o-D-galaktofuranoz
bilesigine ait *H-NMR verileri

Kimyasal Kayma | Eslesme Sabiti (Hz) | Proton Sayisi
Degeri (ppm)

H-Asetal 5,65 (S) - 1H
H-1 6,24 (d) 4 (J12) 1H
H-2 4,99 (d) 4 (J1,2) 1H

H-3/H-6a 3,96-4,01 (m) - 2H

H-4/ H-5 4,11-4,17 (m) - 2H
H-6b 3,71 (1) - 1H

Ha-olefinik 6,71 (dd) 17,6 (Jac), 10,9 (Japb) 1H
Hp-olefinik 5,27 (d) 10,9 (Jap) 1H
Hc-olefinik 5,76 (d) 17,6 (Jac) 1H
H-Ar 7,41-7,29 - 4H
H-Benzilik 4,60 (AB sistemi) - 2H
H-1zop 1.47/1.38 (s) - 2x3H
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Sekil 4.9 3-O-(p-vinilbenzil)-5,6-O-izopropiliden-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-o-D-galaktofuranoz
bilesigine ait karbonlarin gosterimi.

Tablo 4.5 3-O-(p-vinilbenzil)-5,6-0-izopropiliden-1,2-0O-(S)-trikloroetiliden-a.-D-galaktofuranoz
bilesigine ait 3C-NMR verileri

Kimyasal Kayma Degeri (ppm)
C-1 109,25
C-2 86,84
C-3 86,23
C-4 82,79
C-5 71,75
C-6 65,75
C-a 114,38
C-b 135,95
C-c 137,65
C-d 126,45 (2C)
C-e 128,15 (2C)
C-f 136,24
C-g 75,93
C-h 107,19
C-i 99,06
C-j 110,23
CHg -Izop. 25,51(1C) / 26,4 (1C)

Tablo 4.6 3-O-(p-vinilbenzil)-5,6-O-izopropiliden-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-o.-D-galaktofuranoz
bilesigine ait IR spektroskopisi verileri

Absorpsiyon Frekansi (cm™) | Fonksiyonel Grup

3193 -C=C-H (olefinik proton)
2923.3 -C-C-H (alifatik proton)
1660.1 ve 1632.3 -C=C- (Karbon — karbon ikili bag)

739.15 -C-CI (Kloraloz)
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Bu calismada sentezlenen diger monomer olan galaktoz esasli stiren
bilesigine ait *H-NMR pikleri Tablo 4.4’te verilmistir. Tabloda 4.4’te bulunan
veriler incelendiginde, H-asetal protonuna ait 5,65’teki kimyasal kayma degeri
literatiir ile uyumludur. (Anil and Yiiceer, 1983; Salman et al., 2004; Kok et al.,
2010; Kok and Salman, 2012; Kok et al., 2014; Koruyucu et al., 2016).

Anomerik karbona bagli olan H-1 protonuna ait 6.24 ppm’deki ikili pik ve J
1,2 eslesme sabiti (4 Hz) literatiirdeki benzer molekiillere ait spektral veriler ile
uyumlu oldugu gézlemlenmistir. Yapida ki benzilik proton, diastereotopik yapida
olmas1 nedeniyle, spektrumda AB sisteminde yarilarak 4,60 ppm’de sinyal vermis;
bu sinyalin, hem bu ¢alismada elde edilen diger monomer olan glukoz esasl1 stiren
tirevinin spektrum verileri ile hem de literatiirde ki benzer yapiya sahip
molekiillerin spektral verileri ile uyumlu oldugu gézlemlenmistir (Oskooie et al.,

2019).

Ayrica elde edilen galaktoz esasli monomerin 3 C-NMR verileri Tablo 4.5’te
gosterilmistir. Tablo 4.5’te bulunan veriler incelendiginde; 135,95 ppm (-
CH=CH), 114,38 ppm (CH2=CH-), 110,23 ppm (-C(Me)2), 109,25 ppm (C-1),
107,19 (-CH(CCI3)) ve (-C(Cl3)) karbonu 99,06 ppm’de spesifik sinyaller
gozlemlenmistir.  Literatliirdeki benzer yapidaki bilesiklerin  verileri ile
karsilastirldiginda, elde edilen monomere ait C-NMR spektrumunda
gbzlemlenen sinyaller literatiir ile uyumludur. (Anil and Yiiceer, 1983; Salman et
al., 2004; Kok et al., 2010; Kok and Salman, 2012; Kok et al., 2014, Koruyucu et
al., 2016, Oskooie et al., 2019).,

Elde edilen galaktoz esasli stiren monomerine ait IR spektrumu
incelendiginde, 1660 bolgesinde C=C baga, 3193 cm™’de ise C=C-H aromatik veya
olefinik protona ait sinyal gozlemlenmektedir. 739 cm™de kloraloz yapisinda

bulunan karbon-klor (-C-Cl) bagina ait siddetli pik elde edilmistir.
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4.2.3 5-O-(p-Vinilbenzil)- 1-O-Metil-2,3-O-izopropiliden-B-D-ribofuranoz (8)

Ek-11 ve Ek-14’te 5-O-(p-Vinilbenzil)- 1-O-Metil-2,3-O-izopropiliden-p-D-
ribofuranoz bilesigine ait *H-NMR ve 3C-NMR spektrumlar1 kullanilarak elde

edilen karbohidrat esasli glikomonomerin agik yapisi aydinlatilmistir.

O Hs, o :_OCH3f
H, HO
H, H,
o, O
HsC  CHj

Izop. Izop.

Sekil 4.10 5-O-(p-Vinilbenzil)- 1-O-Metil-2,3-O-izopropiliden-B-D-ribofuranoz bilesigine ait
protonlarin gosterimi.

Tablo 4.7 5-O-(p-Vinilbenzil)- 1-O-Metil-2,3-O-izopropiliden-B-D-ribofuranoz bilesigine ait *H-

NMR verileri
Kimyasal Kayma | Eslesme Sabiti (Hz) | Proton Sayisi
Degeri (ppm)
H-1 4,96 (s) - 1H
H-2 4,56 (d) 5,9 (J2,3) 1H
H-3 4,68 (d) 5,9 (J2,3) 1H
H-4 4,37 (1) 6,7 (Ja5a), 7,9 (Ja50) 1H
H-5a 3,51 (dd) 9,5 (Jsa5h) 1H
H-5p 3,45 (1) 9,5 (Jsasb) 1H
Ha-olefinik 6,71 (dd) 17,6 (Jac), 10,9 (Jap) 1H
Hp-olefinik 5,24 (d) 10,9 (Ja) 1H
Hc-olefinik 5,75 (d) 17,6 (Ja) 1H
H-Ar 7,41-7,28 - 4H
H-Benzilik 4,54 (s) - 2H
H-f 3,29 (s) - 3H
H-izop. 1,48/1,31 (s) - 2x3H
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H3C CH;

Sekil 4.11 5-O-(p-Vinilbenzil)- 1-O-Metil-2,3-O-izopropiliden-B-D-ribofuranoz bilesigine ait
karbonlarin gosterimi.

Tablo 4.8 5-O-(p-Vinilbenzil)- 1-O-Metil-2,3-O-izopropiliden-B-D-ribofuranoz bilesigine ait *C-

NMR verileri
Kimyasal Kayma Degeri (ppm)

C-1 112,36
C-2 85,14
C-3 85.12
C-4 82,11
C-5 71,01
C-a 113,84
C-b 136,48
C-c 137,56
C-d 126,22 (2C)
C-e 127,87 (2C)
C-f 137,04
C-g 72,95
C-h 109,25
C-k 54,79
CHjs -Izop. 26,45(1C) / 24,99(1C)

Tablo 4.9 5-O-(p-Vinilbenzil)- 1-O-Metil-2,3-O-izopropiliden- B -D-ribofuranoz bilesigine ait IR
spektrumu verileri

Absorpsiyon Frekansi (cm™) | Fonksiyonel Grup

3050 -C=C-H (olefinik proton)
2926.8 -C-C-H (alifatik proton)
1629 -C=C- (Karbon — karbon ikili bag)
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Riboz esasli stiren monomerine ait *H-NMR pikleri Tablo 4.7°de verilmistir.
Tablo 4.7°deki veriler incelendiginde, O-Metil glikozitindeki metilin protonlarina
ait pik 3,26 ppm kimyasal kayma degerinde gozlemlenmistir ve bu pik literatiir ile
uyumludur. H-1 protonuna ait sinyal ise 4,96 ppm Kimyasal kayma degerinde tekli
pik olarak gozlemlenmistir. Bu sinyaller, literatiirdeki benzer molekiillerin

spektrumlari ile karsilagtirildiginda uyumludur (Chan ve Just, 1990).

Yapida ki benzilik protona ait sinyal 4,54 ppm kimyasal kayma degerinde
tekli sinyal olarak gézlemlenmistir. Literatiire bakildiginda, gézlemlenen spektrum

degerleri benzer molekiillere ait spektrum ile uyumludur (Chan and Just, 1990).

Bu tez calismasinda sentezlenen riboz esasl stiren tiirevine ait **C-NMR
verileri Tablo 4.8’de gosterilmistir. Tablo 4.8’de bulunan veriler incelendiginde;
136,48 ppm (-CH=CH), 113,84 ppm (CH2=CH-), 112,36 ppm (C-1), 109,25 ppm
(-C(Me).) ve (-OCHz3) karbonu 54,79 ppm’de spesifik sinyaller gézlemlenmistir.
Literatiirdeki benzer yapidaki bilesiklerin verileri ile karsilastirildiginda, elde edilen
monomere ait *C-NMR spektrumunda gozlemlenen sinyaller literatiir ile

uyumludur (Awasaguchi et al., 2010).

Riboz esaslt monomerin IR spektroskopisi verileri incelendiginde, D-Glukoz
ve D-Galaktoz esasli monomerlerde bulunan siddetli -C-Cl pikinin, riboz yapisinda
kloraloz ~ grubunun  bulunmamasi  sebebiyle spektrumda  bulunmadigi
gozlemlenmistir. Ayrica 3100 bolgesindeki ve 1629 bolgesindeki iki pik, yapidaki

aromatik ve olefinik yapilarin varligini isaret etmektedir.
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Ek-4: 3-O-(p-vinilbenzil)-5,6-O-izopropiliden-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-p-D-
glukofuranoz 3C-NMR spektrumu.
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Ek-5: 3-O-(p-vinilbenzil)-5,6-O-izopropiliden-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-p-D-
glukofuranoz IR spektrumu.
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Ek-6: 3-O-(p-vinilbenzil)-5,6-O-izopropiliden-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a.-D-
galaktofuranoz *H-NMR spektrumu.
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Ek-7: 3-O-(p-vinilbenzil)-5,6-O-izopropiliden-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a.-D-

galaktofuranoz *H-NMR spektrumu (Yiiksek alan boliimii)
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Ek-8: 3-O-(p-vinilbenzil)-5,6-O-izopropiliden-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a.-D-

galaktofuranoz *H-NMR spektrumu (Diisiik alan boliimii)
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Ek-9: 3-O-(p-vinilbenzil)-5,6-O-izopropiliden-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a.-D-

gala

ktofuranoz 3C-NMR spektrumu. (EK 10 FTIR)
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Ek-10: 3-O-(p-vinilbenzil)-5,6-O-izopropiliden-1,2-O-(S)-trikloroetiliden-o-D-
galaktofuranoz IR spektrumu.
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Ek-11: 5-O-(p-Vinilbenzil)- 1-O-Metil-2,3-O-izopropiliden-B-D-ribofuranoz *H-
NMR spektrumu.
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Ek-12: 5-O-(p-Vinilbenzil)- 1-O-Metil-2,3-O-izopropiliden-p-D-ribofuranoz *H-
NMR spektrumu (Yiiksek alan boliimii).
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Ek-13: 5-O-(p-Vinilbenzil)- 1-O-Metil-2,3-O-izopropiliden-B-D-ribofuranoz *H-
NMR spektrumu (Diistik alan boliimii).
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Ek-14: 5-O-(p-Vinilbenzil)- 1-O-Metil-2,3-O-izopropiliden-p-D-ribofuranoz *C-
NMR spektrumu.
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Ek-14: 5-O-(p-Vinilbenzil)- 1-O-Metil-2,3-O-izopropiliden-p-D-ribofuranoz IR
spektrumu.






