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Abstract: In the literature, the general name cyclitol is used to describe all cyclic alcohols. Thus, cyclitols are defined
as cyclic compounds with more than one hydroxy group in their structure. The use of cyclitols in the treatment of
cancer, ulcers and fractures and the biological activity of its derivatives as antileukemic, antitumor and enzyme
inhibitors have increased the importance of stereospecific and short-cut synthesis of these compounds. In this review,
general information is given about the six-ringed cyclitols inositol, quersitol, conduritol, carba-sugar, gabosins,
which are stated as the main cyclitols.
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Siklik Polialkoller: Inositol, Quersitol, Konduritol, Karba-Seker ve Gabosin

Ozet: Literatiirde tiim siklik alkolleri belirtmek icin genel olarak siklitol adi kullanilmaktadir. Boylece siklitoller
yapisinda birden fazla hidroksi grubu bulunan siklik yapidaki bilesikler olarak tanimlanmiglardir. Siklitollerin
kanser, tlser ve kiriklarin tedavisinde kullanilmasi ve tlirevlerinin ise antilésemik, antitimor ve enzim inhibitorii
olarak biyolojik aktivite gostermesi bu bilesiklerin stereospesifik ve kisa yoldan sentezinin 6énemini artirmistir. Bu
incelemede temel siklitoller olarak belirtilen alti halkali siklitoller inositol, quersitol, konduritol, karba-seker ve
gabosinler hakkinda genel bilgi verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Inositol, quercitol, konduritol, karba-seker, gabosin.
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1. GIRIS ve GELISME

Siklitol kelimesi, bir halkada hidroksil gruplarinin
dogrudan bagli oldugu karbosiklik polialkoller igin
kullanilir [1]. Biitiin siklitoller dogal firiin olarak
tanimlanmaktadir. Karbonhidrat grubunda olan
inasitoller, quersitoller, konduritoller, karba-sekerler
ve gabosinler [2] (Sekil 1) biyolojik sistemlerde etkili
reaktifler olarak Onemlidir. Karbonhidratlar ise
glikoprotein ve glikolipitlerin bilesenlerinden olan
onemli biyomolekiiller olup genis bir yelpazede
biyolojik aktivite gostermektedir. Bu bilesiklerin
biyolojik sistemlerdeki rolleri sebebiyle sentezi ve
gelistirilmesine biiyiik 6nem verilmistir [3].

1.1 inositoller

Siklitoller arasinda, glikosidaz inhibitorleri, hiicreler
arasi iletisim, protein baglama, fosfat depolama vb.
dahil olmak {iizere dikkat ¢ekici, kapsamli ve dnemli
biyolojik islevleri nedeniyle inositoller biiyiik 6neme
sahiptirler. Inositoller, sikloheksanhekzol yapisina
sahip dokuz izomeri olan bir siklitol sinifidir. Bu
izomerleden myo-, chiro-, scyllo-, muco- ve neo-
inositoller dogal olan ve cis-, epi- ve allo-inositoller de
dogal olmayan izomerlerdir (Sekil 2). Posternak myo-
inositol i¢in, bitkilerin temel bir bileseni olup tespiti
icin yeterli tekniklerin kullanilmasi kosuluyla her
yerde bulunabilecegini ifade etmistir [4a].
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HO HO
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Karba-seker (-)-Gabosin

Sekil 1. Inositol, quersitol, konduritol, karba-seker ve
gabosin molekiillerinin organik yapisi

Dogada en ¢ok bulunan siklitol olan miyo-Inositol,
okaryotik hiicrelerde bir dizi ikincil haberci igin
onemli bir rol oynar [4a]. Son yillarda, hiicre
biliylimesi gibi gesitli hiicresel islevlerde 6nemli rol
oynayan inositol fosfatlar, apoptoz, hiicre migrasyonu,
endositoz ve hiicre farklilasmasi 6zellikle aragtirilmig
ve hiicresel sinyal olaylarinda hayati biyolojik ve
fizyolojik islevlere sahip olan yeni tiirevler
kesfedilmistir [4].
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Sekil 2. a) Dogal olan inositoller; b) Dogal olmayan
inositoller

1.2. Quersitoller

Quersitoller (Sekil 3), siklitol ailesinin bir iiyesi olup
siklohekzan pentol yapisina sahip dogal iirinlerdir [5].
Quersitol, sikloheksan halkasi tizerindeki hidroksi
gruplarinin  konfigiirasyonuna goére 10  farkli
stereoizomer ile gosterilmistir. Adimi bu bilesigin bol
miktarda bulundugu Quercus cinsi bitkilerden
almigtir.  Genel olarak sikloheksanpentol veya
deoksiinositol i¢in kullanilan genel bir isimdir [6].

Quersitoller Chamaerops humilis [7] gibi bir¢ok bitki
tirtinde de tespit edilmistir. Stephania hernandifolia
[8], Mimusops hexandra [9,10], Acetabularia
crenulata [11], Pachygone ovate [12], ve Eucalyptus
sp. [13] tiirleride quersitol bilesikleri igerdigi
belirlenmistir. Bu  bitkilerde quersitol'in  diger
siklitollerle birlikte goriilmesi, Quercus [14-16] ve
Eucalyptus [17] tlrlerinin taksonomik belirteci olarak
tespit edilmistir.

Quersitollerin  bitkilerde fizyolojik olarak stres
toleransinda ve kimyasal savunmasinda dnemli rolleri
vardir. Mese agaglarinda (Quercus robur L.) uzun
stireli kuraklik stresi (glikoz, fruktoz ve galaktoz gibi
kolayca metabolize olabilen karbonhidratlar yerine)
quersitol ve manitol gibi daha kararli ve koruyucu
osmolitlerin olustugu gézlenmistir [18]. Ayrica Pirnal
Mese olarak bilinen Akdeniz sklerofil mese agacinin
(Quercus ilex) yaralanma tedavisi iizerine yapilan
calismada otgul zararlilarin saldirisiyla quersitol ve
kinik asit gibi karbon agisindan zengin ikincil
metabolitlerin miktarinda artig gdzlenmistir [19].
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Mese agacindan yapilan figilarda geleneksel olarak
mayalanan saraplarda tespit edilen quersitol,
sarapcilik endiistrisinde de hizlandirilmig
olgunlastirmada kullanilan mese talagi uygulamasinda
bir belirteg olarak kullanilmasi i¢in alternatif bir teknik
olarak onerilmistir [16]. Benzer sekilde quersitol ve
siklitollerin miktar tayini yaklagimi, mese ballarin
farkli ¢iceklerinin nektar ballarindan ayirt etmek igin
de Onerilmistir [20].

Quersitoller, glukozun endosiklik oksijenin bir
metilen grubu ile degistirilmesiyle {iretilen siklik
monosakarit analoglaridir. Bu metilen, kondiritolleri
glikosidaz enzimleri tarafindan bozunmaya karsi
hidrolitik olarak kararli hale getirmektedir [21].
Quersitol, glukoza benzer yapisal 6zelliklere sahip
oldugu icin, glukozidaz enzimine baglanirken bu
sekeri taklit etmesi beklenmektedir. Bu yaklagim yeni
antidiyabetik ajanlarin  sentezine yon verecegi
umuduyla, glukozidaz ve diger glikosidaz
inhibitorlerini sentezlemek i¢in bir Oncii olarak
Quersitol'in  daha fazla tanitilmasina katkida
bulunmustur [22,23].

Quersitoller glikosidazlarin potansiyel inhibitorleri
olmasinin yani sira sekonder metabolit olarak da farkli
biyolojik aktivitelere sahiptirler. Ornegin son
aragtirmalar, quersitoliin bazi okaliptiis tiirlerinde
ozmotik potansiyelin ayarlanmasina Snemli dlgiide
katkida bulundugunu gostermistir [24].
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Sekil 3. Quersitol diastereomerlerinin yapilar.
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Quersitol'in 16 stereoizomeri vardir. Bunlarin 4'4
simetrik ve diger 12'si 6 ¢ift optik ayna goriintiisiinde
gruplandirilmstir. Bitkilerde Quersitol'iin yalnizca ii¢
optik¢e aktif formu bulunmustur. Bunlar (+)-proto-
quersitol, (-)-proto-quersitol ve (-)-vibo-quersitoldiir.
[25]. Bilinen ilk sikloheksanpentol, polarize 15181 saga
ceviren siklitol (+)-proto-Quersitol 1800 li yillarin
ortalarinda  mese (quercus) palamudundan
saflagtirtlmistir [25a]. Daha sonra 1961 yilina kadar
bilinmeyen ve eucalyptus populnea agacinin
yapraklarinda da polarize 15181 sola geviren izomer (-)-
proto-Quersitol bulunmustur [25d].

1.3. Konduritol

Konduritol terimi, siklo(heks)-5-en-1,2,3,4-tetrollerin
izomerleri i¢in kullanilan bir isimdir. Siklitoller, ii¢
veya daha fazla halka atomunun her biri {izerinde bir
hidroksil grubu igeren sikloalkanlar olarak tanimlanir;
yani sikloalkan poliollerdir [26]. Polisiklik olanlar da
dahil olmak tizere diger halka yapilarina
uygulanmistir. Bu nedenle, yukaridaki tanima gore
konduritoller sikloalkanlar degilde sikloalkenler
olduklari i¢in siklitol degildir, ancak literatiirde siklitol
terimi genellikle bir polihidroksillenmis siklik bilesik
anlamimda  kullanilmaktadir. Ancak sikloalken
olmalarina ragmen quersitol ve inositollerin
sentezinde de yaygin olarak kullanildiklari i¢in siklitol
olarak smiflandirilmistir.

Kiibler, 1908'de Marsdema Condurango asmasinin
kabugundan yeni bir alkol izole etmis ve adin1 bitkinin
isminden dolay1r konduritol olarak adlandirmistir.
Kiibler  saflastirdigi  bilesik  {izerine  yaptigi
incelemelerde optikge aktif olmadigini ve doymamis
siklik yapiya sahip oldugunu belirlemistir [27].
ilerleyen zamanda Dangschat, Fisher [28] ve Kern
[29] tarafindan yapisinin arastirilmasi  sonucu
saflastirilan bilegigin konduritol A yapisinda oldugunu
gostermislerdir. Konduritoliin altt diastereomerinin
olugmasi miimkiindiir. Diastereoizomerler A. B, C, D,
E ve F olarak etiketlenmistir (Sekil 4). Konduritol A-
F'den olusan konduritol ailesi, ikisi mezo (A ve D) ve
dordii D,L ¢ifti (B, C, E ve F) oldugundan, 10 izomerik
form igerir [4,30]. Tim olas1 konduritol izomerleri
sentezlenmis ve biyolojik dnemleri incelenmistir.

OH OH OH
CC)H ‘__OH ('j:OH
~ OH ;""”’OH < oH
OH OH OH
4 B c
OH OH OH
OH OH O:OH
OH < "OH <" OH
OH OH OH
D E F

Sekil 4. Konduritol yapilari.
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Dangschat, Fisher [28] ve Kern [29] tarafindan
konduritol-A'nin kesfi, ¢ok sayida izomerin yani sira
inositol tilirevlerinin sentezinin yolunu ag¢mustir.
Dogada, sadece konduritol A ve F' nin olusumu tespit
edilmistir [30]. Bunlardan konduritol F, yesil
bitkilerde kii¢iik miktarlarda bulunurken, konduritol A
belirli tropikal bitki aileleriyle sinirlidir ve ozellikle
Hindistan ve Asya'da yaklasik 2000 yildir diyabete
kars1 kullanilan popiiler bir ilacin temelidir. Bir ¢ali
olan Gymnena sylvestre'den izole edilmektedir [31].
Diger dort konduritol, sentez yoluyla elde edilen ve
dogada bulunmayan izomerlerdir [32, 33].

Konduritoller (sikloheks-5-en-1,2,3,4-tetroller),
biyolojik olarak aktif bilesiklerin sentezi igin
baslangic malzemeleri olarak degerli bir poliol
smifidir. Bu sebeple, inositol fosfat, quersitoller,
siklofellitol, pseudo-sekerler, pankratistatin, likoridin,
aminoglikozid antibiyotikler, seker
analoglari, vb. ile 6rneklenen biyolojik dneme sahip
siklitollerin hazirlanmasi i¢in sentetik Oncii olarak
kullanilmistir  [32]. Bazt  konduritol
antifeedant (bazi bitkilerde dogal olarak bulunan ve

amino asit

tirevleri

onlar1 yiyen bocekleri veya diger hayvanlari olumsuz
yonde etkileyen bir madde), antibiyotik, timor
onleyici, 16semi Onleyici ve biiyiime diizenleyici
aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir [32].

Konduritol A, bagirsak glikoz emilimini &nleme
kabiliyeti obezite ve diyabet tedavisinde bir ajan
olarak kullanimi1 nedeniyle bu bilesikler arasinda
oldukga 6nemligir bir yere sahiptir. Etki mekanizmasi
belirsiz kalsa da Miyatake [34] konduritol A' nin
hipoglisemik etkisinin, aldozlar1 seker alkollerine
dontistiiren enzim olan lens aldoz rediiktazinin
inhibisyonunun bir sonucu olarak diyabetik siganlarda
katarakt gelisimini Onledigini gostermistir. Ayrica,
konduritol A' nin hipoglisemik aktivitesi, tiimii trans
hidroksil konfigiirasyonuna sahip olan konduritol B
tarafindan da gosterilmis ve ayrica izole edilmis
pankreatik adaciklardan insiilin salinimimi modiile
ettigi belirlenmistir.

1.4. Karba-Seker

pai )

"Karbohidrat mimetigi" terimi, siklikla, birden fazla
hidroksi grubuna sahip olan ve bu nedenle bir
sakkarite benzeyen herhangi bir karbonhidrat tiirevini
veya bagka bir bilesigi ifade etmek icin kullanilir. 1966
[35] ve 1968 [36] yillar1 arasinda McCasland aragtirma
grubu, bir monosakkaritin halka oksijeninin bir
metilen grubu ile degistirildigi bir dizi tiirev gelistirdi
(Sekil 5). Bu tiir bilesiklere su anda "karba-sekerler"
denmesine ragmen, bu tiir bilesikler ailesi i¢in "s6zde
sekerler" terimini genel kullanilir hale getirdiler.
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Sekil 5. McCasland ve grubu tarfindan sentezlenen
bazi karba-gekerler [44] ve karsilik gelen "gercek"
sekerler.

Arastirmacilar, karba sekerlerin orijinal sekerlere
yapisal benzerliginin, ilgili gergek sekerler yerine
enzimler veya diger biyolojik sistemler tarafindan
tanimlanmalarini saglayacagini varsaydilar. Daha da
onemlisi, gergek dogal sekerlerle yiiksek bir benzerligi
garanti ederken, hafif degisiklik, endojen parcalayici
enzimlere kars1 daha fazla kararliliga sahip bilesikler
sagladig1 goriislinii benimseyerek bunu destekleyen
calismalar yapmuslardir [37].

5a-karba-R-d-galaktopiranoz, Streptomyces'in
fermantasyon suyundan dogal bir iiriin olarak izole
edilmigtir [38]. Giiniimiize kadar olan ¢aligmalarda da
karba  sekerlerin  kimyasal,  biyolojik  ve
konformasyonel kapsamli  bir sekilde
incelenmis [39, 40] ve enzim inhibisyonu, lektin

yonleri

baglama ve hatta HIV ve kanser tedavisi iizerine
aragtirmalar yapilmistir [41-43]. Furanoz yapili karba
sekerlerde [45-46] piranoz yapili karba seker gibi
basarili bir gsekilde dogal kaynaklardan saflastirilmigtir
[47-50].

OH

Ot
o
e

Sekil 7. Dogal kaynaklardan saflastirilan karba-
piranoz tiirevleri [47-50]
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HO HO. HO HO
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Sekil 8. Dogal olarak olusan amino karbonhidrat
piranozlar [51-55]

Inositollerle yakindan alakali karba-sekerler dnceden
de belirtildigi gibi pseudo-seker olarak da bilinirler.
Bir o-D-galaktopiranoz Klebsiella
bakterilerinin biiylime inhibitorii 6zelligi gosterir ve
steptomyces fermantasyonunda bulunurlar. a-D-
galaktopiranozun bir analogu olan validanin ve
valienamin sirasiyla antibiyotik validamisin B ve
akarbozun N-bagli bilesikleridir [56].
antibiyotik olan validamisin A dogada bulunan karba-
sekerlerden olusan bir biyolojik aktif dogal tirlindiir.
1970 de pseudo-sekerlerin bir trisakkariti olarak
saflagtirilmistir. Bunlarin yedi tane daha homologu
olan antibiyotikler (validamysin B-H) ve yeni karba-
amino  seker tirevi  bilesikler:  validamin,
hidroksivalidamin, valienamin ve valiolaminde
sentezlenmistir (Sekil 8). Daha sonra 1976-1982
yillar1 arasinda birgok c¢alisma grubu o-amilaz
akarboz ve pseudo-seker
inhibitorii olarak izole etmiglerdir. 1973 yilinda ise
zayiff  bir  antibiyotik 5a-karba-o-D-
galaktapiranoz Streptomyces den izole edilmistir [56].

tlirevi

Zirai bir

inhibitori tlirevlerini

olan

1.5. Gabosin

Gabosinler (Sekil 9), antibiyotik, antikanser ve DNA
baglama ozellikleri gibi ilging biyoaktiviteler gdsteren
hidroksillenmis sikloheksenonlar ve sikloheksanonlar
ailesine ait ikincil bir metabolittir. 1974' te
Streptomyces tiir bakterilerden gabosin C' nin ilk
izolasyonundan [57] bu yana 15 bagka gabosin izole
edilmistir [58]. Bu dogal iiriinler, karba-sekerler
familyasinda smiflandirilabilir [59]. Bu baza duyarh
ketokarba-sekerlerin  her biri, bir veya
hidroksimetil siibstitiientli bir trihidroksillenmis
sikloheksanon veya sikloheksenon ¢ekirdegi icerir.
Yapisal cesitlilikleri, iki ila dort asimetrik
merkezlerindeki bagil ve mutlak konfiglirasyon
varyasyonlarindan ve/veya karbon zincirindeki metil

metil

veya hidroksimetil gruplarindan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 9. Ikincil metabolitler olarak gabosin ailesi.

2. SONUC

Karbonhidratlar genellikle gida kaynaklart olarak
diistiniilir.  Oligosakkaritlerin  biyolojik  rolleri,
proteinlerin ve niikleik asitlerin rollerine kiyasla
gecmiste birgok yonden goz ardi edilmistir. Ornegin
kan gruplarinin antijenik belirleyicilerinin
karbonhidrat  yapilar1  oldugu yillardir
bilinmesine ragmen, genel olarak karbonhidratlarin
O6nemi tam olarak anlasilamamistir. Son yillarda

uzun

oligosakkaritlerin biyolojik rolii hakkinda ¢ok sey
6grenildi ve bu, glikobiyoloji ad1 verilen yeni bir alana
yol agt1.

Bu derlemede, siklitol olarak siniflandirmanin ilk
iyeleri olarak kabul edilen inisitol, quersitol ve
konduritoller ve bunlarla ilgili tirevler olan karba-
sekerler ve gabosinleri hakkinda genel bilgi
icermektedir. Bu derleme ile yukarida belirtilen
bilesikleri tanimak i¢in bilgi verilmektedir.
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