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Ozet : Bu derlemede, iskelet yapisinda O-glikozidik bag olusumlarini tagiyan O-disakkarit tiirevieri
incelenmistir. Bu O-disakKkarit tiirevlerinin canli organizma i¢in olduk¢a dnemli oldugu bilinen bir gergektir.
Dogada bir¢ok bitkide ve hayvansal iiriinlerde bulunan O-disakkarit tiirevleri yapisal ozellikleri, sentez
yollar1 ve biyolojik aktiviteleri acisindan degerlendirilmistir. Bu derlemede ayrica, O-disakkarit tiirevlerinin
sentetik yollardan da elde edilmelerine ait literatiir bilgileri 6zetlenmistir.
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O-GLYCOSIDIC LINKAGE OF MONOSACCHARIDE UNITS;
O-DISACCHARIDE FORMATIONS

Abstract : In this review, O-disaccharide derivatives which have O-gylcosidic bond on their skeletons are
investigated. It is a known fact that these O-disaccharide derivatives are greatly important for the organisms.
In the nature, O-disaccharide derivatives existing on plants and products of animals are evaluated in terms of
their structure properties, synthesis techniques and biological activities. In addition, the literature background
related with the synthetic routes of these O-disaccharide derivatives are summarized.
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1. GIRIS

O-Glikorzitler yapisal ve kimyasal ozellikleri
bakimindan  C-glikozitlere ¢cok  benzer
olmasina karsin kimyasal reaktiviteleri
acisindan kiyaslandiklarinda birbirlerinden
farkliliklar gosterebilen yapilardir. Iskelet
yapisinda O-glikozit birimi tagiyan bir organik
molekiil H-bag1 yapabilmesi, anomerik etkiye
sahip olmasi ve asit veya enzim varliginda
parcalanabilmesi bakimindan 6nemlidir. Ayni
veya farkli molekiil yapisina sahip iki veya
daha fazla sayida monosakkarit biriminin
—OH guruplart arasindaki reaksiyonlar,
glikozidik bag olusumu ile gerceklesen ve
karbohidrat kimyasi icin de olduk¢a Onemli
olan reaksiyonlardir.  Disakkaritler, iki
monosakkarit biriminin glikozidik baglanma
reaksiyonu sonucu olusan seker tiirevleridir
(1). Glikozidik baglanmanin gerceklestigi
atomun cinsine gore C-disakkaritler, O-
disakkaritler, = N-disakkaritler =~ veya  S-
disakkaritler olarak tanimlanabilirler [1].
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Literatiir bilgilerinde de kaydedildigi iizere
karbohidratlar ve bunlarin tiirevleri, yasayan
organizmada olduk¢a genis fonksiyonlari
bulunan biyomolekiillerdir [2]. Sentetik
organik kimyanin aragtirma alani igerisinde
biyosentetik baslaticilar olarak 6nemli rol
oynayan bu biyo-organik yapili molekiillerin
iistiin  kimyasal oOzellikleri ve biyolojik
islevleri onlara canli organizmanin temel yapi
tast olma ozelligini kazandirir. Anti-
inflamatuar, antikanser, antidiabetik,
antibiyotik ve antiviral etkilere sahip oldugu
bilinen bir¢ok organik molekiil karbohidrat
yap1 birimlerini biinyesinde tasir [3]. Ornegin;
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antibiyotik 6zellik tagimasinin yani sira
trisakkarit, polisakkarit veya oligosakkarit
gibi bazi molekiillerin sentezlerinde ara
baslatic1 olarak kullanilan Bleomicin A, ve
genis spektrumlu antibiyotik 6zellik gosteren
Streptomisin iskelet yapisinda bir O-disakkarit
birimi tasiyan biyoaktif molekiillerdir [4].

1.1. Dogal O-Disakkarit Tiirevleri

Dogada dogal olarak bulunabildikleri gibi
yapay olarak da sentezlenebilen disakkarit
birimleri suda ¢Oziinebilen ve tatlilik
dereceleri birbirinden farklilik gosterebilen
yapilardir. Hiicre duvarindan gecemeyen bu
tirevler, sindirim enzimleri ve sulu asit
¢ozeltisi ile kolaylikla parcalanabilen yapilar
olup  polisakkaritlerin ~ sentezinde  ara
baslaticilar olarak siklikla kullanilirlar. Dogal
olarak meydana gelen 6nemli disakkaritlerin
basinda maltoz, sellobioz, laktoz, trehaloz ve
siikroz gelir. Laktoz memeli canlilarda, siikroz
bitkilerde trehaloz ise boceklerin dolasim
sistemlerinde depolanma 6zellikleri ile bilinen
ve canli organizma yapisinda hayati 6nem arz
eden disakkaritlerdir [5,6].

1.1.1. Maltoz

Iki glukoz biriminin oi(1—4) O-glikozidik bag
ile baglandigi dogal bir disakkarit olan maltoz
(2), dogada serbest halde bulunmayip
polisakkarit yapili nisastanin hidroliz ile
par¢alanmasi sonucu olusur ve bebek besini
olarak bilinir. Ayrica filizlenmis arpadan elde

edilebilen  maltoz, metabolizmada  o-
glikozidaz  enzimi  varliginda  hiicreler
tarafindan glukoz birimlerine

parcalanmaktadir. Bir mol glukozun hiicre
tarafindan parcalanmasi sirasinda 38 ATP’lik
(adenozin tri fosfat) enerji iiretilirken 6 mol
CO; ve 6 mol H,O aciga ¢ikmaktadir. Maltoz
molekiil yapisinda serbest halde bir yar asetal
hidroksil bulundurur ve bundan dolay:
Fehling  ¢ozeltisindeki ~Cu™yi  Cu®’e
indirgeme  yetene@ine sahiptir.  Fehling
¢ozeltisine kars1 pozitif reaksiyon verebilmesi
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disakkarit yapisindaki bu seker birimine
indirgen 6zellik kazandirir [6-8].

CH,OH CH,OH
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HO o OH
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2

1.1.2. Sellobioz

Iki glukoz biriminin B(1—4) O-glikozidik bag
ile baglandigi dogal bir disakkarit olan
sellobioz (3) da maltoz gibi dogada serbest
halde bulunmaz ve polisakkarit yapili
selillozun susuz asetik asit veya siilfiirik asit
ile kismi hidrolizi sonucu elde edilir.
Metabolizmada seliillozu pargalayacak enzim
gastrointestinal kanalda bulunmadigi icin bu
disakkarit  insan  sindirim  sisteminde
sindirilemez. Kimyasal yapi olarak maltoza
benzer olmasi sebebi ile Fehling cozeltisine
kars1 pozitif sonu¢ verir ve indirgen seker
ozelligi gosterir [9,10].

CH,OH CH,OH
0 o OH
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1.1.3. Laktoz

Siit sekeri olarak da bilinen laktoz (4),
D-glukozun 4 epimeri olan D-galaktoza
B(1—4) O-glikozidik bag ile baglanmasiyla
olusur [10]. Endiistriyel fermantasyon
islemlerinde, biiylime ortaminda substrat
olarak disakkarit tiirevleri kullamlmaktadir.
Homofermentatif laktik asit bakterisi ile laktik
asit {retimini saglamak icin endiistriyel
amachi olarak kullamlan laktoz bu tiir
disakkarit yapilarina verilebilecek en iyi
orneklerden  birisidir. ~ Sadece = memeli
canlilarda goriilen laktoz, canlt
metabolizmasinda enzimatik olarak D-glukoz

ve D-galaktoz monosakkarit birimlerine
hidroliz olur. Daha sonra D-galaktoz
metabolizmaya uygun olarak D-glukoza
cevrilerek organizma tarafindan kullanilir. Bu
cevrilmeyi saglayan enzimin insan
metabolizmasinda  eksikligine  genellikle
bebeklik donemlerinde rastlanir ve tip
literatiirlerinde laktozamia veya galaktosemia
rahatsizlig1 olarak tanmimlanmaktadir [6,11,12].
Bu enzimin insan biinyesinde noksanligi
laktozun sindirilemeyen boliimiinden
kaynaklanir ve bagirsaklarda sindirilemeyen
laktozun, bakterileriyel fermantasyon sonucu
CO,, H, ve CH, gibi gazlar ile asetik asit,
laktik asit, propiyonik asit gibi kisa zincirli
yag asitlerine cevrildigi tespit edilmistir [9].
Siitteki mikro-organizmalarin laktozu laktik
asite doniistiirmesi siitiin bozulmasina sebep
olurken  canli  organizmanin  sindirim
sisteminde ise laktoz ve laktik asidin
olusturdugu ozmotik basing, bagirsaklarda gaz
toplanmasina, kramplara ve hatta diyare
olusumuna sebep olur [13,14].

Disakkaritler iizerinde mikro-organizmalarin
biiyiimesine iliskin calismalar gelistirilerek
fermantasyon sistemlerini analiz etmek ve
biyoreaktorlerin kontrollerini daha iyi bir
sekilde saglamak miimkiin olabilir. Bir
disakkarit  iizerinde  mikro-organizmanin
bilyiitiilmesi islemi enzim kontrolii yontemi
ile gergeklestirilebilen oldukca zor bir
yontemdir. Laktoz gibi disakkaritler iizerinde
mikro-organizmalarin biiyiimesi, bu
disakkaritlerin enzimatik degradasyon oramna
¢ok baghdir. Laktozun degradasyonundan
sonra mikro-organizma biiyiimesi aslinda
fermente besinde bulunan glukoz ve galaktoz
birimlerine par¢alanan karisimda meydana
gelir. Venkatesh, disakkarit iizerinde mikro-
organizmanin  biiyiitiilmesi durumunda
biiyiime profilini tespit etmek amaci ile
gelistirdigi model sayesinde laktoz iizerinde
Lactobacillus  bulgaricus’un  bakteri besi
ortamindaki  biiylimesi iizerine deneyler
yapmis ve model laktoz iizerindeki
fermantasyon boyunca glukozun mikro-
organizmanin biiylimesine iliskin verecegi
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reaksiyonlar1 incelemistir [15]. Laktoz da
maltoz ve sellebioza benzer sekilde iskelet
formunda serbest yar1 asetal hidroksil
bulundurmasi sebebi ile Fehling ¢ozeltisindeki
Cu™yi Cu®e indirgeme yetenegine sahiptir.
Bundan dolay1 da indirgen seker oOzelligi
tasiyan bir diger disakkarit tiirevidir [7].

CH,OH CH,OH
(0]
HO 0 OH
OH O, OH
OH OH
C))

Dogada serbest halde bulunmayan ve ancak
siitlin 1s1tilmasi esnasinda laktozun
izomerizasyonu sonucu olusan laktuloz (5),
yarisentetik  bir  disakkarit tiirevi  olup
galaktozun fruktoza B(1—4) O-glikozidik bag
ile baglanmasi sonucu olusmustur. Laktulozun
bilimsel  calismalarca  kolon  kanserini
onlemesi, iiriner sistem enfeksiyonlara karsi
korumasi, vajinal mycosis’e karst etkili
olmasinin yaninda antidiabetik ve prebiyotik
etkilere sahip oldugu ve insan saghg
acisindan O6nem arz ettigi bildirilmistir.
Bifidus factor adi ile prebiyotik olarak
kullanilan laktuloz diger prebiyotiklere
kimyasal ve fiziksel benzerlik gosterse de yari
sentetik bir disakkarit tiirevi olmasi sebebi ile
insan sagligi acisindan bu amag icin kullanimi
uygun ve yaygin degildir. Ancak Italya,
Japonya ve Hollanda gibi baz iilkelerde gida
maddesi, icecek katki maddesi, c¢ocuk
mamalarina konularak veya saf prebiyotik
madde olarak halen kullanilmakta oldugu
literatiirde  ayrica  bildirilmistir.  Diger
prebiyotikler ~ sadece  gida  sektoriinde
kullanilmasina ragmen laktuloz ayn1 zamanda
tibbi ilag olarak da kullanilmaktadir [16].

CH,0H
CH,OH
HO O
OH o_ fou o,
OH CH,0H

C))

62

1.1.4. Trehaloz

Iki glukoz biriminin o,0(1—1) O-glikozidik
bag ile baglandigi dogal bir disakkarit olan
trehalozun  (6) o.f(1—>1) ve B,p(1—1)
seklinde iki anomeri daha olmasina karsin

bunlardan  sadece  o,0(1—1) trehaloz
canlilardan izole edilebilmekte ve sadece bu
anomerik formun biyosentezi

gerceklestirilebilmektedir [6,17]. Bocek kan
sekeri olarak da bilinen trehaloz, Pers ve
Osmanli Imparatorlugu donemlerinde 17.
yiizyill ortalarindan bu yana tibbi amaclara
yonelik olarak genis bir kullanim alamna
sahip olup diger disakkarit tiirevleri gibi
indirgen oOzellikte degildir [6,7,18]. Bunun
yani sira trehaloz, molekiil i¢i hidrojen bagi
yapmayan, oldukca yiiksek hidrofilik 6zellik
gosteren ve asit hidrolizlerine karsi dayanikli
oldugu bilinen kararli bir disakkarittir.
Cogunlukla boceklerin dolagim sistemlerinde,
maya, mantar, bakteri, alg gibi basit canlilarin
yapisinda bulunur. Trehaloz, trehalaz enzimi
varliginda ilgili D-glukoz monosakkarit
birimlerine  parcalanir ve bu  birimler
metabolizma tarafindan kullanilarak tiiketilir.
Enerji deposu olarak da bilinen bu

disakkaritin, boceklerin donmalarim
engelledigi, beslenme aligkanliklart  ve
hormonal  dengelerinin  diizenlenmesine

yardimct oldugu bilinmektedir [18]. Ayrica
trehalozun hiicre igindeki miktarina bagh
olarak cesitli stres sartlarina karsi hiicreleri
korudugu ve hayatta kalmalarimi sagladigi
literatiirde kaydedilmistir [18,19]. Endiistriyel
amacli olarak da yaygin kullanimi olan
trehaloz, ekmek mayasinin dayamkliligini
arttirma ve stabilitesini saglamada 6nem arz
eden bir disakkarittir. Ayrica kozmetik
sanayinde, farmakolojide ve gida sanayinde
dayaniksiz iiriinlerin dayanikliligini arttirmada
kullanilan kaliteli bir stabilizatordiir [20].

CH,OH OH
0
OH
HO ' o (1)10112 OH
OH
(6)
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1.1.5. Siikroz

Dogada, bircok sebze ve meyvede serbest
halde bulundugu bilinen siikroz (7), D-
glukozun D-fruktoza o(1—2) O-glikozidik
bag ile baglanmasiyla olusmus disakkarit
yapili bir molekiildiir. Sakkaroz olarak da
isimlendirilebilen ve olduk¢a tatli oldugu
bilinen bu tiirevin ana kaynagi seker kamisi ve
seker pancandir. Siikroz da trehaloz gibi yari
asetal hidroksil icermedigi igin Fehling
cozeltisine karsi negatif reaksiyon verir ve
Cu*”yi Cu®e indirgemez. Bundan dolay:
sikroz da trehaloz gibi indirgen Ozellik
tasimaz. Siikrozun hidrolizi sonucu invert
seker olusur ki, bu glukoz ve fruktozun esit
miktardaki karisimimi iceren ve sanayide
tatlandirici madde olarak kullanilan beyaz
renkli bir sividir. Siikroz, agiz yolu ile
alindiginda metabolizma tarafindan
kullanilabilmesinin ~ yam1  swra, 185 °C
sicaklikta  yapisindaki suyu kaybederek
karamelize olur [6,7,21,22].

CH,OH
0 CH,0H.O_ OH
OH HO
HO CH,0H
OH OH

)
1.1.6. Gentiobioz

Dogada safran bitkisinde bulunan ve bitkiye
rengini veren krosinin yapisinda bulunan
gentiobioz (8), iki glukoz biriminin B(1—6)
O-glikozidik bag ile baglandigi disakkarit
tirevidir. Yapisinda yari asetal hidroksil
olmasi sebebi ile gentiobioz da indirgen seker
ozelligi tasimaktadir [23].

CH,0H / CH,
o
0 Y OH
OH OH
HO
HO
OH OH

®

Cigdem ve gardenya c¢iceklerinde bulunan
krosin (9), karotenoid yapisinda dogal bir
bilesik olup krosetin dikarboksilik asit ile 2
mol gentiobiozun esterlesme reaksiyonu
sonucu olusan ve disakkarit birimlerini iskelet
yapisinda tasiyan ester tiirevidir. Biyolojik
aktivitesi oldukca yiiksek olan bu tiirevin
antioksidan, antikanserojen ve antidepresan
ozellik gosterdigi literatiirde kaydedilmis olan

onemli bilgilerdir [24,25].
Ho/ﬁoﬂ
o OH

CH3 CH,4
PN
\ \ \
/:
HO g
0
o .,, O
HO
9

1.1.7. Sophoroz, Laminariboz, Kojibioz

Balin iginde varligi tespit edilen sophoroz,
laminariboz ve kojibioz sirasiyla B(1—2),
B(1—>3), ve a(l—2) O-glikozidik bag ile
baglanmig iki glukoz biriminin olusturdugu
disakkarit tiirevlerinden birkagidir. Bunun
yani sira gentiobioz, maltuloz, izomaltoz,
melesitoz gibi birgok tiirev balin yapisinda var
olan disakkarit birimleridir [26,27].

1.2. Yapay O-Disakkarit Tiirevleri
ve Sentezleri

Biyolojik aktiviteye sahip oldugu bilinen
bir¢ok O-disakkarit tiirevinin canlilar tizerinde
olumlu etkiler gosterdikleri bilinmektedir. Bu
sebeple arastirmacilarin ilgi kaynagi olan
disakkaritler, bunlarin tiirevleri olan bir¢ok
oligosakkarit ve polisakkaritin sentezinde de
ara baglatic1 olarak gorev aldiklar i¢in ayrica
onem tasiyan molekiillerdir. Bu sebeple,
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dogada bulunan O-disakkaritlerin sentetik
yollar ile elde edilmesi arastirmacilarin ilgi
konusu  olmustur.  Bilindigi  gibi  bir
O-disakkarit piranoz-piranoz, piranoz-furanoz
veya  furanoz-furanoz  birimlerinin = O-
glikozidik bag ile baglanmasi sonucu
sentezlenebilmektedir. Yuko Yoneda ve
arkadaglar1 D-glukozdan yola ¢ikarak yaklagik
%100’e yakin bir verimle metil 4-O-metil-B-
D-sellobioz molekiiliinii  (10) sentezlemeyi
basarmuglardir [28]. Literatiirde sentez yolu
kaydedilen bu molekiil, iki piranoz halkasinin
birbirine O-glikozidik bag ile baglanmasi
sonucu olusmustur ve sellobiozun piranoz
halkalarindan birinde anomerik karbon atomu
ve digerinde ise 4. karbon atomu iizerindeki
hidroksillerin  metillenmesi sonucu elde
edilmis bir tiirevidir.

oH OH
HO o 0
MeO A HO OMe
OH OH
(10)

Furanosid birimleri igeren disakkarit tiirevleri
ise, yapilarindaki furanoz birimlerinden dolayi
tip alaninda insan sagligina hizmet etmede
kullanilan oldukg¢a 6nemli bilesiklerdir. Bu tiir
disakkaritlerin ~ oligosakkarit  sentezinde
kullanilan baslangi¢ iiriinleri olmasi, bilimsel
arastirmalarda kullanimlarim1 ve bu tiirevlere
olan ilgiyi daha da arttirmistir. Daniel
Plusquellec ve arkadaglar galaktofuranozid ve
glukofuranozid tiirevleri iceren disakkarit
birimlerini uygun kimyasal teknikler ile
sentezlemisler ve galaktofuranozil birimlerini
tasiyan disakkarit tiirevleri 11 ve 12’nin
kuvvetli antijenik 6zelliklere sahip olduklarini
kaydetmislerdir. Glukofuranozid birimlerine
sahip disakkarit tiirevleri olan 13 ve 14’iin ise,
antiparasitik ilaglarin tasarlanmasinda
kullanilabildikleri ve Trypanosoma veya
Leishmania tirii bakterilere kars1 etkili
olduklar bildirilmistir [29].
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Benzer  bicimde  furanozil  furanozid

yapisindaki disakkarit 15’in oktil 2,3,5-tri-O-
benzil-B-D-galaktofuranozid’in ~ penten-4-il
2,3,5,6-tetra-0-asetil-o, -D-galaktofuranozid
ile verdigi reaksiyon sonucu %355 verimle

sentezlenebildigi literatiirde ayrica
bildirilmistir [30].

(6] 0O-(CH,)7-CH3

OBn
OBn OBn
(0] (0]
OAc
OAc OAc
OAc
as

B-glukoz ile B-ramnozun B-glikozidik bag ile
baglandigi  disakkarit tiirevi ise Rich
tarafindan yaklagik %45 verimle
sentezlenebilmistir. Nadir olarak rastlanan bir
monosakkarit tiirevi olan L-quinovose (16) (6-
deoksi-L-glukoz) sentezlenen bu disakkaritin
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yapisinda bulunur ve bu monosakkarit birimi
de cesitli  oligosakkaritlerin  sentezinde
kullanilan ender tiirevlerden birisidir [30].

07
o OMe
Me o
AllO OH
BnO
" 0

(6]
Me Me

(16)

D-trehaloz ve L-trehaloz disakkarit
tirevlerinin, canli organizma {izerindeki
yaygin kullanimindan ve biyomolekiillerin 1s1,
enzim veya dehidrasyon ile bozunmasin
onlemede koruyucu goérev iistlenmelerinden
dolayr arastirmalardaki ilgi yapay disakkarit
birimi olan L-trehalozun sentezi iizerinde
yogunlagsmistir. Bu  sebeple, trehalozun
o.p(1—1) ve B,p(1—1) anomerik yapilarina
ait sentezleri bir¢ok aragtirmaci tarafindan
incelenmistir. Sentezler sirasinda molekiil 17
ve molekill 18, trehalozun o, ve B.B
stereoizomerik karisimlari olarak elde edilmis,
ancak bu karisimin kromatografik
saflandirilma asamasinin oldukg¢a gii¢ oldugu
ve o, izomer iceren iriin karisimlarimin
yaklastk %36-49 verim araliginda
sentezlenebildigi bildirilmistir [31].

RO—

RO OR RO OR

(17; R=CH,Ph)

RO—,

RO OR RO OR

(18; R=CH,Ph)

Mendonca ve Laine D-glukozun anomerik
disakkarit ciftlerinin per-alkillenmis (metil,
etil, propil, biitil ve pentil), per-esterlenmis
(asetil, pivoil, mesitoil) ve per-sillillenmig
(tert-biitil-dimetil sillil) olan sterik engelli
tiirevlerinin bir serisini (20) sentezlemislerdir.
Sentezlenen bu tiirevlerin  hormonlarin,
bagisiklik sisteminin ve c¢esitli patalojik
olaylarin  tammlanmasinda  6nemli  rol
oynadigi ve bazi oligosakkaritlerin yapisal
tammmlanmalarinda ara baglaticilar  olarak
gorev yapan bu disakkarit birimlerinin per-
asetillenmis  tiirevlerinin  yaygin  olarak
kullamldig literatiirde belirtilmistir [32].

OH OR
HO ? RO Q
HONTY 0 on —= ROMTY O or
HO. OH RO OR
HO RO
19 (20;R=alkil gruplar1)

Oligosakkarit sentezlerinde molekiil yapisinda
kismi koruma isleminin yapilmasi oldukga zor
ve asilmasi gerekli bir durumdur. Bu sebeple,
seker halkasi iizerinde kismi koruma islemi
icin Field ve arkadaslar tarafindan Onerilen
uygun sentetik  yol  ortoesterifikasyon-
benzilasyon-ortoester hidrolizi seklinde basit
birka¢c basamaktan olusmaktadir. Bu sekilde
kismen  korunmus olan  monosakkarit
biriminin tek basamakla bir glikozidik bag
olusumu veren metil 4-O-asetil-2,6-di-O-
benzil-B-D-galaktopiranozil-(1—4)-2,3,6-tri-

O-benzil-1-tiyo-B-D-glukopiranozid tiirevine

(21) %72 verimle doniistiiriilmesi
saglanabilmektedir [33].
RO _OR, OR,
o R,0 SMe
R;0 o) 4
OR, OR,

(21, RIZBH, R2:AC, R3:H)
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Benzer bicimde Zhu ve Kong da
ortoesterlesme reaksiyonu iizerinden o(1—6)
manno-oligosakkarit ve P(1—6) gluko-
oligosakkarit sentezleri icin kismen korunmus
monosakkarit veya koruma yapilmamis
monosakkarit birimlerini  kullanmuislar ve
oncelikle ilgili o(1—6) ve P(1—-6)
O-disakKaritleri sentezlemislerdir [34].

Ac 0,
OH
OAc AcO
O  HO o 0_0
Ac; + ; _.| Ac H3C>/‘ o
¢ ACO OH BzO
OC(NH)CG Allo Bz 20
(22) 23 (24) AlIO
OH
HO/%O
o OH 0
BzO
Bz zO
@5 A0
1.3. Glukozaminoglikan Yapih

O-Disakkarit Tiirevleri

Glukozaminoglikanlar, molekiil yapisinda ¢ok
sayida farkli ve tekrarlanabilen disakkarit
birimleri tasiyan, insan viicudunda kan
pihtilagsmasini 6nleyen, derinin temel yapisini
olusturan ve bircok proteinin biyolojik
aktivitesinin diizenlenmesinde &nemli rol
oynayan lineer yapili bilesiklerdir. Aym
zamanda hiicrelere viriis girisi ve anjiyogenez
gibi  faktorlerin  olusumunu engelleyen
biyomedikal Oneme sahip kuvvetli asidik
ozellikte biyopolimerlerdir [35].

Glukozaminoglikanlar glukoproteinlere
kiyasla, seker kisimlarinda siilfat veya
karboksil gruplari bulundurmalart sebebi ile
negatif yiikk tasiyan molekiillerdir. Kimyasal
yapilar1 geregi biiyiik oranda suyu biinyesine
baglama yetenegine sahip olmalar1 viicudun
tuz ve su dengesini saglamasina yardimci olur
[36,37]. Seker biriminin siilfatlanmis veya
karboksil grubu ile tiirevlendirilmis oldugu bir
seri glukozaminoglikan varligindan
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bahsedilebilir ki bunlarin en 6nemli ve temel
olanlar su sekilde siralanabilir;

1.3.1. Hyaliironik Asit

B(1—>4) D-glukoiironik asit birimleri ile
B(1—3) D-N-asetilglukozamin birimlerinin
olusturdugu disakkarit yapilarinin
tekrarlanarak birbirine baglanmasi sonucu
hyaliironik asit (26) meydana gelir ve
siilfatlanmamis olan tek glukozaminoglikandir
[38,39].

AcHN

(26)

Bakterilerde bulunmasinin yani sira hayvan
dokularinda ekstraselliller matriks ve eklem
sivilarinda bulunan hyaliironik asit, kikirdagin
ve tendonlarin elastikiyetini saglamasi ve
eklemlerin kayganligini arttirmasi bakimindan
onemlidir. Bununla birlikte, hiicre
adezyonunda, hiicre hareket yeteneginde,
embriyo gelisiminde ve biiyiime hormonu
destekleyicisi olarak canli organizmada
oldukca Onemli rol {istlenmistir. Ayrica,
yaralarin iyilesmesi, kanser metastazlarinda,
sinir bozuklulugu hastaliklar1 ve artrit (mafsal
iltihab1) gibi rahatsizliklarin  tedavisinde
sikikla ~ kullamlmaktadir.  Klinik  olarak
modifiye edilen hyaliironik asitin, doku
mithendisligi  ve ilag  dagihmi  gibi
uygulamalar i¢in  biyolojik  parcalanma
materyali ve anti yapistirici olarak da
kullanmldig literatiirde kaydedilmistir.
Hyaliironik asit polimerleri suda ¢ok fazla
¢Oziinme yetenegi olan organik maddeler
olduklari igin, bulundugu sivilarda (Or:
eklemlerdeki sinoviyal sivilar) vizkoziteyi
artirict bir ajan olarak gorev almalarindan
otiirii ayrica 6nem tasirlar [36,38,39].



Monosakkarit Birimlerinin O-Glikozidik Baglanmasi; O-Disakkarit Olusumlar

Hyaliironik asidin biyolojik sistemlerdeki rolii
oligosakkaritlerin ~ tanimlanmasi  acisindan
oldukca oOnemlidir. Bugiinkii yontemler,
hyaliironik asidin enzimatik fermentasyon
veya hayvansal kaynaklardan  polimer
degredasyonu yoluyla izole edilmelerini
miimkiin kilmaktadir. Dogal kaynaklardan
izole edilmelerinin yanmi sira sentetik olarak
elde edilebilmeleri de miimkiin olan bu
tiirevler organik kimya arastirmalarinda 6nem
arz etmektedir. Palmicci ve arkadaslari;
hyaliironik asit oligosakkaritlerin sentezi i¢in
farkli sekillerde korunmus glukozamin tiirevi
olan molekiil 27 ve glukoiironik asit tiirevi
olan molekiill 28’in verdigi glikozidasyon
reaksiyonu sonucu %86 verimle bir disakkarit
tiirevi olan molekiil 29’u sentezlemislerdir.
Elde edilen bu disakkarit molekiiliiniin
oligosakkarit yapili hyaliironik asit tiirevinin
sentezinde ara baglatici olarak kullamldig:
literatiirde kaydedilmistir [36].

OBn CO,Me
BzO 0 HO 0
+
Lev H/I\\Il\ BnO OAll

(6]
(27) TMSOTf (28)
CH,CL, 0 °C
% 86

OBn CO,Me

BzO o o O
OAll

LevO BnO

TCAHN OPiv

(29)

Tip alanindaki caligmalar hyaliironik asitin
kikirdak  onartmimi  olumlu  etkiledigini
gostermekte olup bu tiirevin osteokondral
lezyon tedavisinde yararli kullanimlarinin
olabilecegi bildirilmektedir. Ayrica, uygun
ortopedik tedavinin yaninda akut osteokondral
yaralanmalarda eklem icine hyaliironik asit
enjekte edilmesinin klinik uygulamada yararl
olabilecegi tip aragtirmalarinda
vurgulanmakta olan 6nemli bilgilerdir [40].

1.3.2. Heparin, Heparan Siilfat

Tekrarlanan siilfatlanmis disakkarit
birimlerinden olusmus olan heparin ve
heparan siilfat, glukozaminoglikan yapili
molekiillerdir. Heparin idoiironik asit ve N-
asetil/N-siilfo glukozamin birimlerinin
a(l—>4) O-glikozidik bag ile baglanmis
formundadir. Akciger, karaciger, dalak, kas ve
deride  bulunmasinin  yami  sira  diger
glukozaminoglikanlardan farkli olarak mast
hiicrelerinin yapisinda da bulunur. Ayrica
antikoagiilan (pithtilasma Onleme) ozellik
tasiyan tek glukozaminoglikandir ve alerjik
rinit, astim, kanser gibi bircok hastaligin
tedavisinde kullanildigi bilinmektedir [6,41].
Heparan siilfat ise, biitiin hayvan dokularinda
bulunan bir polisakkarit tiirevi olup hiicre
membraninda, kan damarlarinda ve beyinde
bulunur. Heparinden farkll olarak
antikoagiilan ozellik gostermemekle birlikte
heparan siilfat iskelet formunda daha az
siilfatlanmis grup ve daha fazla asetillenmig
glukozamin tasimaktadir. Ancak heparine
benzer bicimde tekrarlayan  disakkarit
birimlerinden  olusmus bir  polisakkarit
tirevidir. Heparin siilfatta tekrarlayan bu
disakkarit yapilart glukoiironik asit ile
a(l—4) O-glikozidik bag yapmis olan N-
asetil/N-siilffo  glukozamin  birimlerinden
olusmaktadir [35,41].

Molekiil 30 (GlcA-GlcAc), 31 (GlcA-GIcNS),
32 (IdoA-GIcNS), 33 (IdoA(2S)-GIcNS), 34
(IdoA-GIcNS(6S)), 35 (IdoA(2S)-GIcNS(6S))
biinyesinde heparin ve heparan siilfat
bulunduran bazi disakkarit birimlerine ornek
olarak verilebilir. 2-O-siilfatlanmis iduronik
asit ile 6-O-siilfatlanmas, N-siilfo
glukozaminden olusan molekiill 35, heparin
birimleri arasinda en yaygin bulunan
disakkarit tiirevidir. Bu heparin tiirevinin %85
oramnda siir akcigerinden ve %75 oraninda
domuz intestinal mukozasindan elde edildigi
literatiirde kaydedilmistir. N-asetilglukozamin
(GIcNAc) ile glukuronik asitten (GlcA)
olusan molekiil 30 ise, heparan siilfat birimleri
arasinda en yaygin bulunan disakkarit olup
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biitiin disakkarit tiirevlerinin %50 si civarinda
bulunur [41].

COO CH,OH COO CH,OH

[0} 0 6} (e}
OH O_{ OH OH ) O OH
o 0 (¢} 0
OH NHAc OH NHSQ
30) 31
CH,OH CH,OH
0 0 0o 0o
COO COO
OH O ( OH
o \oH o oJ\OH o
OH NHSOy 0S0;3 NHSO;
32 33)
CH,0S0; CH,0805
0 o) 0 0
COo0 COO o { on
o_( oH
o \oH o 0J\oH o
OH NHSO; 0S0; NHSO4
(34) (35)

Fibroblast biiyiime faktorleri olarak bilinen
FGF-1 ve FGF-2; timor anjiyogenezi, hiicre
tiremesi, ayrismast ve gogiinde etkin olan
proteinler ile yapisal baglanma agisindan
olduk¢a onemlidir. Heparin/heparan siilfatla
iligkili oldugu bilinen disakkarit yapili
molekiil 36 (B-D-Glc-(1—4)-a-D-GlcNAc-1-
OMe), molekiill 37 (B-D-GlcA-(1—4)-a-D-
GIcNAc-1-OMe) gibi tiirevlerin ve diger
kiiciik  siilfatlanmamis  oligosakkaritlerin
fibroblast tiimor faktoriinii (FGF) aktive
edebilme yetenekleri kanitlanmistir. Bu
sebeple bu tiirevlerin elde edilisine ait
literatiirde farkli sentetik yollar tanimlanmistir
[42,43].

OH
R 0
0
HO o
HO HO
OH AcHN [

(36; R=CH,OH, 37; R= CO,H)
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1.3.3. Keratan Siilfat

Keratosiilfat olarak da bilinen keratan siilfat
(38), oOzellikle kornea, kikirdak doku ve
kemigin yapisinda bulunmaktadir. Molekiil
yapisinda mannoz, fruktoz, sialik asit ve N-
asetil  galaktoz  bulunabilen ve diger
glukozaminoglikanlara ~ benzer  bicimde
tekrarlayan disakkarit birimlerinden olusmus
polisakkarit yapili molekiillerdir. Tekrarlanan
disakkarit birimi, galaktoz ve N-asetil
glukozaminden olusmaktadir. Hiicre yiizeyi
ve  ekstrasellular matriks  proteinlerine
baglanabilen 6zellikte olan keratan siilfat;
keratan siilfat I, keratan siilfat II ve keratan
siilffat III formunda proteoglikan zinciri
seklindedir. Keratan siilfat 1, proteine
GIcNAc-O-Asn bag ile baglanmis olup
korneada bulunmaktadir. Keratan silfat II,
proteine  GalNAc-O-Ser/Thr  bagt  ile
baglanmis olup kikirdak dokuda
bulunmaktadir. Keratan siilfat III ise, proteine
Man-O-Ser/Thr bag ile baglanmis olup
beyinde bulunmaktadir [6,35,44].

CH,OH CH,0S0;
HO )—0 0

O foH

OH NHCOCH;
(38

1.3.4. Kondroitin Siilfat

Kondroitin siilfat, kornea, kikirdak ve tendon
yapisinda bulunan ve alternatif seker zinciri
iceren siilfatlanms glukozaminoglikan
birimidir. Glukoiironik asit ve N-asetil-D-
galaktozaminden olusan disakkarit
birimlerinin tekrarlarindan olusmaktadir ve
kondroitin 4 siilfat (39) ve kondroitin 6 siilfat
(40) olmak iizere iki farkli tiirde
bulunmaktadir. Kondroitin 4 siilfat yapisinda
GalNAc’nin 4 nolu karbon atomu siilfat grubu
tasirken, kondroitin 6 siilfat yapisinda ise
GalNAc’nin 6 nolu karbon atomu siilfat grubu
tagimaktadir [6,35,45].
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CHZOH

o S0,0
o)

NHCOCH;
(39)

CH,080;

I58%)

NHCOCH,
(40)

1.3.5. Dermatan Siilfat

Cogunlukla deride bulundugu bilinen ve
kondroitin B siilfat olarak da bilinen dermatan
siilfat (41), kan damarlar, kalp kapakgiklari,
tendonlar ve akcigerlerde de bulunmaktadir.
Dermatan siilfat idotironik asit ve GalNAc’in
olusturdugu disakkarit birimlerinin
tekrarlarindan olugsmus olan polisakkarit yapili
bir molekiildiir. Dermatan stilfatin
koagiilasyon, kardiyovaskiiler hastaliklar,
enfeksiyon, tekrarlayan yaralarda ve fibrozda
tedavi edici Ozellik gosterdigi kanitlanmistir
[6,35,46].

CHZOH

NHCOCH
(41)

1.4. Pseudo Disakkarit Tiirevleri

Antibiyotik  Ozellik  gosterebilen  bir¢ok
pseudo-trisakkaritin  sentezinde ara iiriin
olarak  kullanilabilen pseudo-disakkaritler
olduk¢a ©nemli molekiillerdir. Ozellikle,
gram-negatif bakterilere karsi antimikrobiyal
ajan olarak davrams sergileme yetenekleri
sicak  kanli  hayvanlardaki  bakteriyel
hastaliklar ile miicadelede ila¢ olarak
kullanilabilirliklerini  miimkiin ~ kilmustir.
Ayrica; E.coli, Proteus, Klebsiella ve

Pseudomonas gibi bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlardan korunmada tedaviye yonelik
olarak tipta kullanimi uygun olan disakkarit
tiirevleridir [47].

Pseudo disakkaritler (42) serbest halde
bulunabildikleri gibi asitler ile olusturduklari
uygun tuz formlarinda da bulunabilen
tirevlerdir. O-glikozidik bag yapmis kismen
seker formundaki bu molekiillerin yiiksek
verimler ile sentezlenebildigi, farmakolojik
acidan oldukca degerli ve insan sagligin
korumada tip alanminda kullanilabildikleri
literatiirde bildirilmistir [47].

CH,NH, NH,

O

NH, OH
(42)

Endoglikozidaz  inhibitorleri  {izerindeki
kimyasal calismalar 1s1@inda Takahashi ve
arkadaslari, kati tiimor hiicresi tarafindan
iretilen heparanaza karsi kuvvetli bir
inhibitor olan heparanaz inhibitoriinii (43),
kismi korunumlu 1-deoksinojirimisin ile fenil-
2-azid-1-tiyo-D-gluko-piranozid’ten yola
cikarak %96 verimle sentezlemislerdir. Bu
heparanaz inhibit6rii bir aza-pseudo-disakkarit
birimi olup heparan siilfatin tekrarlanan basit
disakkarit  tirevidir ve timor hiicre
heparanaza karsi aktivitesi 58-63uM (ICs)
olarak saptanmustir [6,35,48].

OSO;Na

3
HO 9
HO HO,C H
AcHN %
o]
HO
OH
43
Iskelet yapisinda tag eter olusumlart
bulunduran  disakkarit veya trisakkarit

tiirevleri de ayrica literatiirde yer almaktadir.
Bu tiirevler ile bunlarin ilgili etoksi-pseudo
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disakkarit (44) olusumlar kiyaslandiklarinda;
pseudo tiirevlerinin, in vitro ortamda
Kluyveromyces bulgaricus tiirli mayaya karsi
artan inhibisyon degerleri verdigi ve biyolojik
aktivitelerinin ¢ok daha kuvvetli oldugu
literatiirde kaydedilmistir [49].

N3

(0]
MeO AcO
[e) OAc
% WO/W

LG Ty

0] AcO OAc
Coo )
O

ol

Ayrica, endiistriyel ve tibbi yonden 6nem arz
eden bircok disakkarit yapili molekiiliin enzim
katalizorliigiinde sentezlenmesi de
miimkiindiir. Enzimatik metodlar arasinda
glikozidaz, galaktozidaz ve fosforilaz gibi
enzimler di- ve trisakkaritlerin sentezleri i¢in
pratik olarak kullamlmaktadir. Enzimatik
reaksiyonlarda disakkarit birimleri enzimin
tiriine bagli olup bolgesel secimlilik
gostererek elde edilebilmektedir [50,51].

(44)

2. TARTISMA VE SONUC

Karbohidrat alaninda gerceklestirilen
arastirmalar, biinyesinde O-glikozit birimleri
tasiyan disakkarit yapili bircok organik
molekiiliin  insanogluna hizmet etmedeki
onemini agikca belgelemektedir. Bu sebeple,
O-disakkaritlerin ~ biyolojik  sistemlerde,
ziraatta, sanayide, farmakolojide, tip alaninda
ve daha bir¢ok endiistriyel veya sentetik
uygulamalarda kullamlmalar1 arastirmacilar
icin giderek artan bir ilgi alam
olusturmaktadir. Soyle ki; Karben-
kompleksleri iceren O-disakkarit ve C-
disakkarit yapili molekiillerin ¢ogu canli
organizmanin ihtiyaci olarak bilinen vitamin,
antibiyotik, aminoasit, peptit gibi bircok dogal
iriiniin sentetik yollar ile elde edilmesinde
kullamilmaktadir [52,53]. Bilindigi gibi O-
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disakkarit yapili molekiillerin metaller ile
verdigi kompleks yapili bir¢ok bilesik kanser
tedavisinde  kullamilabilmektedir. Mesela;
Thomsen Friedenreich olarak tanimlanan bir
disakkarit  tiirevinin ~ kanser  kitlesinin
%90’ninda bulundugu ve insan tiimoriine
bagli bir karbohidrat antijeni oldugu
bilinmektedir. Anti-metastatik biyoanalizler
sonucunda, bu disakkarit tiirevinin altin ile
yapmis oldugu kompleks yapili molekiil 45’in
in vivo caligmalari, timor biiyiimesinin
engellendigini ve meme metastazinda kanser
hiicresinin  implantasyonuna karst  etkin
oldugunu ozellikle de akciger metastazlarinda
kanser hiicresini tamamen inhibe ettigini
gostermistir [54].

45
Bununla birlikte, gecis metali-disakkarit
komplekslerinin ise monosakkarit
komplekslerine kiyasla hidrolitik

kararliliklarimin  fazla olmasi biyo-inorganik
alandaki arastirmacilar i¢in olduk¢a 6nemlidir
[55].

Polimer ve endiistriyel kimya arastirmalarinda
disakkaritlerin polimer yiizeyine baglanmasi
sonucu polimerin ¢oziiniirliigiiniin arttirilmasi
da O-disakkarit yapili molekiillerin endiistiyel
alandaki  uygulanabilirliklerinin ~ Gnemini
arttirmaktadir [56]. Ayrica, disakkaritlerden
yola cikilarak sentezlenebilen bakteriyel
lipopolisakkaritlerin ~ karbohidrat  uglarinin
bagisiklik sistemine cevap verdikleri ve
Haemophilus influenza tipi B bakterisinin
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sebep oldugu c¢ocuk menenjitine karsi asi
ozelligi  gosterebildikleri de bilinen bir
gercektir  [57]. Bu sonuglar 1s18inda
O-disakkarit yapili bir¢ok tiirevin giinliik
yasantida insanogluna hizmet edebilecek
hemen her alanda kullanilabilmesi ve 6zellikle
de antimikrobiyal karakterler tasiyor olmalari
endiistiyel ve sentetik uygulamalardaki
onemlerini daha da arttirmaktadir.
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