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0z

Bu arastirmada, basit monosakkarit iskeleti lizerinde di-mesilat (metan siilfonat) ve di-tosilat ester
gruplari ile primer pozisyonda azido gruplarinin bulundugu mono-mesilat ve mono-tosilat yapili
organik tiirevlerin sentezi hedeflenmistir. Bu hedef dogrultusunda, -L-Arabinofuranoz baslangi¢
sekeri olarak secilmistir. Bu monosakkarit biriminin kloral ile derisik H2S04 varhigindaki tepkimesi
sonras1 1,2-0-(S)-Trikloroetiliden-B-L-arabinofuranoz elde edilmistir. Daha sonra, trikloroetiliden
asetal halkasi ile korunmus olan bu sekerin iskelet yapisi tizerinde 6ncelikle 3,5-Di-O-mesil (di-
mesilat) ve 3,5-di-O-tosil (di-tosilat) gruplarinin var oldugu ester tiirevleri sentezlenmistir.
Devaminda, uygun reaksiyon kosullarinda bu di-mesilat ve di-tosilat ester tiirevlerinden 5-Azido-3-
O-mesil ve 5-azido-3-O-tosil tiirevleri elde edilmistir. Ayrica, 1,2-O-(S)-Trikloroetiliden-B-L-
arabinofuranoz’un mono-tosilat ester tiirevi, ilgili 5-O-tosil-3-0-metil tiirevini elde etmek icin giimiis
oksit varliginda metil iyodiir ile reaksiyona sokulmustur. Elde edilen bu tiirev uygun reaksiyon
kosullarinda 5-Azido-3-0-metil tiirevine déniistiiriilmiistiir. [laveten, 1,2-0-(S)-Trikloroetiliden-B-L-
arabinofuranoz ilgili 5-O-tritil tiirevi elde etmek icin tritil kloriir ile reaksiyona sokulmustur. 5-0-
Tritil tiirevinin metilleme reaksiyonuyla 5-O-tiritil-3-O-metil arabinokloraloz sentezlenmistir.
Boylelikle, 5-0-Tosil ve 5-O-tiritil tiirevlerinde, karbohidrat iskelet biriminin sekonder hidroksil
grubu metil grubu ile korunmustur. Sentezlenen tiim yeni molekiiller spektroskopik teknikler (IR,
NMR ve Kiitle) kullanilarak yapisal olarak karakterize edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Arabinoz, Azit, Furanoz, Kloraloz, Monosakkarit, Siilfonat ester

Abstract

In this research, it was aimed to synthesize the organic compounds containing di-mesylate (methane
sulfonate) and di-tosylate ester groups on the simple monosaccharide skeleton and mono-mesylate
and mono-tosylate organic derivatives including azido groups in the primer position. In this target, 3-
L-arabinofuranose was chosen as the starting sugar. After the reaction of this monosaccharide unit
with chloral in the presence of concentrated H2SO0s, 1,2-0-(S)-trichloroethylidene-f-L-
arabinofuranose was firstly obtained. The ester derivatives, 3,5-di-O-mesyl (di-mesylate) and 3,5-di-
O-tosyl (di-tosylate), were then synthesized on this sugar skeleton protected with trichloroethylidene
acetal ring. 5-Azido-3-0-mesyl and 5-azido-3-0-tosyl derivatives of these di-mesylate and di-tosylate
ester derivatives were subsequently obtained under appropriate reaction conditions. Furthermore,
the mono-tosylate ester derivative of 1,2-0-(S)-Trichloroethylidene-f-L-arabinofuranose was reacted
with methyl iodide in the presence of silver oxide to obtain the corresponding 5-0-tosil-3-0-methyl
derivative. This obtained derivative was converted to the 5-Azido-3-0-methyl derivative under
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suitable reaction conditions. In addition, the 1,2-0-(S)-Trichloroethylidene-B-L-arabinofuranose was
reacted with trityl chloride to produce the corresponding 5-O-trityl derivative. The 5-0-Trityl-3-0-
methyl arabinochloralose was synthesized by the methylation reaction of 5-0-trityl derivative. Thus,
the secondary hydroxyl group of the carbohydrate skeleton unit is protected by methyl group in the
5-0-tosyl and 5-0-trityl derivatives. All newly synthesized molecules were structurally characterized
by using spectroscopic techniques (IR, NMR and Mass).

Keywords: Arabinose, Azide, Chloraloses, Furanose, Monosaccharide, Sulphonate ester

1. Giris

Kimya arastirmacilarinin azit (R-N3) ve nitren
(R-N) kimyasi lizerindeki ilgisi fenil azit (Ar-N3)
yapisinin kesfi ile cok eski tarihlerde baslamistir
[1-3]. Organik reaksiyonlarda siklikla ara
triinler olarak kullanilan azitler oldukga ilging
molekiillerdir [4,5]. Azitler en bilindik yontemle

sodyum azit varliginda (NaNs) bir alkil
halojentirden yerdegistirme reaksiyonu
geregince sentezlenebilirler [6-8]. Benzer

bicimde stilfonat esterlerinin (mesilat ve/veya
tosilat) azit iyonu ile yerdegistirme reaksiyonu
sonucunda da azido  bilesikler elde
edilebilmektedir. Bu tiir mesilat ve/veya tosilat
esterleri ¢ok iyi ayrilan grup olmalarindan &tiiri
dimetil formamit (DMF) gibi polar aprotik bir
¢oziici icerisinde NaNs ile hizlica tepkime
vererek c¢ok iyi verimlerle azido bilesiklerine
dontstiriilebilirler [9]. Alkil azit sentezlerinde
alkoller, karboksilik asitler, alkenler, nitro
bilesikleri ile amin ya da hidrazin yapil
bilesiklerin yani sira epoksitler dahi baslangig
bilesigi olarak kullanilabilmektedir [2,10-14].

Karbohidratlar ~ karmasik  yapii  organik
molekiiller olmalarina ragmen bu molekiillerin
azit formlarinin sentezlenmeleri de miimkiindiir
[2]. Bir¢ok glikozil azitin iyi verimler ile
sentezlenebiliyor oldugu gercegi karbohidrat
kimyas1 alanindaki arastirmalarda da ilgiyi
glikozil azitlerin sentezleri ve reaksiyonlari
izerinde  yogunlastirmaktadir  [11,13-18].
Karbohidratlarin azido tiirevleri sentetik organik
kimyada olduk¢a o6nemlidir [9,10]. Cinkd bu
bilesikler bir¢ok orijinal molekiiliin sentezinde
¢ogu zaman baslangi¢c materyali olarak gorev
alirlar. Ornegin azido sekerler indirgenerek, ilag
sentezlerinde 6nemli yapilar olarak kullanilan
amino seker formlarina kolay ve zahmetsiz bir
sekilde dontstiirilebilirler.  Ayrica azido
sekerler, 1,3 siklo katilma (klik reaksiyonu)
reaksiyonu geregince son derece ilging birgcok
hetero halkal {irtiniin sentezinde de aktif roller
alabilmektedirler. Ilaveten, azit tiirevlerine
oldukga benzer yetenekleri olan azido sekerlerin
de Curtius ¢evrilme reaksiyonlarinda herhangi
bir azit molekiiliinii aratmayacak derecede etkin

oldugu g6z ardi edilemez bir gercgektir
[2,8,13,19-25].

Ote taraftan azido sekerler, niiklefilik
reaksiyonlarda seker molekiiliiniin
stereokimyasini belirlemek bakimindan da

onemli roller iistlenirler. Soyle ki; niikleofilik bir
reaksiyonda azit iyonunun molekiile yaklasimi
ayrilacak grubun furanoid yapili kaynasik halka
sistemine endo- veya ekzo- pozisyonda bagh
olmasi durumuna gore degiskenlik
gostermektedir. Dogal olarak niikleofilin
kaynasik halka sitemine yaklasmasi sterik
engelin ve dipolar etkilesmelerin en az oldugu
yonden gerceklesecektir. Seker halkasinda
sekonder karbon atomu {lizerinde gerceklesen bu
niikleofilik yerdegistirme daima Sn2 tipi bir
reaksiyon mekanizmasi1 ve Kkonfigiirasyonun
cevrilmesi ile neticelenir [10,26,27].

Azido sekerler termal kosullarda reaksiyon
verebilmelerinin yani sira bir¢ok diger organik
azitler gibi fotolitik kosullarda da reaksiyon
verebilme yetenegine sahip molekiillerdir.
Fotokimyasal reaksiyon uygulamalar1 olan bazi
azido sekerlerin imin formlarina
donistiiriillebildikleri de bilinmektedir [28-32].

Bu calismada, f-Arabinokloraloz’'un 5-azido
tiirevlerinin dimesil ve ditosil yapilari iizerinden
sentezlerinin yani sira 5-0-tritil-3-0-metil, 5-0-
tosil-3-0-metil ve 5-azido-3-0-metil tiirevlerinin
de sentezleri incelenmis ve bu tlrevlerin
spektral analiz yontemleri ile karakterize
edilmeleri iizerinde durulmustur. Ayrica f3-
Arabinokloraloz’un hem mono- hem de di-
siilfonat ester tiirevleri iizerinden ilgili diazit
yapilarina doniisiimiinii saglamak igin farkl
reaksiyon kosullarinin uygulandii sentezler
tizerinde de ¢alisiimistir.

2. Materyal ve Metot
2.1. Genel metotlar

Tim {riinlerin erime noktalar1 Electrotermal
9100 erime noktasi cihazi ile kapiler tiip icinde
alinmistir. tH-NMR (400 MHz) and 13C-NMR (100
MHz) spektrumlar1 Varian AS 400 NMR
spektrometresi ile kaydedilmistir. Kiitle
spektrumu APCI (70 eV) kiitle spektrometresi ile

660



DEU FMD 21(62), 659-668, 2019

kaydedilmistir. IR spektrumlari Perkin Elmer
Spectrum 100 FTIR Spektrometresi yardimiyla
kaydedilmistir. Elementel analiz degerleri LECO
CHNS-932  elemental analiz cihaz1 ile
kaydedilmistir. TLC ve kolon kromatografisi icin
sirasiyla aliminyum plakalar (Merck 5554) ve
Silicagel G-60 (Merck 7734) kullanilmistir.
Kromatogramlar %5’lik H2SOa4 piiskiirtiilerek ve
1200C de yaklasik 3 dakika isitilmak suretiyle
belirlenmistir. Biitiin cozgenler doner
buharlastirict ile basing altinda
uzaklastirilmistir. L-Arabinoz ve Kloral hidrat
Sigma Aldrich Chem. Co.’ dan ticari olarak temin
edilmistir  Reaksiyonlarda kullanilan tiim
reaktifler (p-toluen siilfonil kloriiy, metan
siilfonil klortir ve soydum azit gibi) ve ¢ozgenler
(DME piridin, metanol, diklorometan ve toluen
gibi) Merck Co. dan ticari olarak temin
edilmistir.

2.2. Denemeler

Kloralozlar ve sentezlerine iliskin literatiirde
bircok  kaynak bulunmaktadir.  1,2-0-(S)-
Trikloroetiliden-f-L-arabino-furanoz (B-L-
arabinokloraloz; 1), L-arabinoz ve taze
destillenmis kloralin reaksiyonundan
literatiirdeki prosediire uygun sentezlenmis ve
%43 verimle elde edilmistir Maddenin tiim
spektral analiz degerleri literatiir ile uyumlu
olup, molekiiliin asetal karbon atomununa bagh
olarak, (S)-konfigiirasyona sahip oldugu rapor
edilmistir. Lit. e.n 191-193 °C.
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Sekil 1. B-L-arabinokloraloz’un mono- ve
disiilfonat esterleri ile 3-O-korunmus 5-azido ve
5-0-alkil tiirevlerinin sentez semasi.

(Reaksiyon kosullar1 ve reaktifler: a)MsCl (8.5 esdeger
mol)/piridin, oda sicakligl, 12 saat; b)p-TsCl (4.5
esdeger mol/piridin, buz banyosu, 4.5 saat; c)[23];
d)TrCl (3.0 esdeger mol/piridin, oda sicakligl, 120 saat;

e)NaN3 (11.0 esdeger mol)/DMF, 80 °C, 24 saat; f)NaN3
(10 esdeger mol)/DME 90 °C, 20 saat; g)[23]; h)MsCl
(1.5 esdeger mol/piridin,oda sicakligi, 3 saat; i)Mel
(1.2 esdeger mol)/Ag20, oda sicaklif, 48 saat; j) Mel
(8.4 esdeger mol)/Ag20, oda sicaklig, 24 saat; k) NaN3
(4.5 esdeger mol)/DMF, 110 °C, 5 saat)

2.2.1. 3,5-Di-0-Metansiilfonil-1,2-0-(S)-tri-
kloroetiliden-B-L-arabinofuranoz (2)

B-L-arabinokloraloz (1)’ un (2 g; 0,0071 mol)
piridin (20 mL) icindeki ¢6zeltisine mesil kloriir
(6 mL, 0,06 mol) buz banyosunda damla damla
eklenir. Reaksiyon karisimi  dnce buz
banyosunda daha sonra oda kosullarinda 12 saat
siireyle karistirilir. Bu siire sonunda reaksiyonun
tamamlandigl TLC (toluen:MeOH, 9:1) ile tespit
edilir. Reaksiyon karisimi yaklasik 150 mL kirik
buz i¢ine dokiilir ve 1 saat karistirili. Bu stire
sonunda buzlu su i¢inde olusan kati stiziilerek
ayrilir saf su ile iyice yikanir ve oda kosullarinda
kurutulur. Ham kati tirtin MeOH-su (1:1) ¢6zgen
sisteminden Kkristallendirilir. Beyaz renkli saf
kristaller elde edilir (2,89 g %88). Erime
noktasi, 127-129 °C; IR cm! (KBr): 3024, 2940
alifatik C-H baglari; tH-NMR (CDCl3 § ppm): 6.34
(d, 1H, J12=4, H-1), 5.74 (s, 1H, HCCl3), 5.20 (d,
1H, H-2),5.17 (bs, 1H, H-3), 4.62 (ddd, 1H, J45.=6,
Jasb=5.6, H-4), 4.44 (dd, 1H, Jsasb=11.6, H-5a),
4.30 (dd, 1H, H-5b), 3.14 ve 3.13 (2xs, 2x3H, CHs-
siilfonil).

2.2.2. 5-Azido-5-deoksi-3-0-metan-siilfonil-
1,2-0-(S)-trikloroetiliden-f-L-arabinofura-
noz (3)

Bilesik (2)’ nin (1g; 0,0022 mol) DMF (20 mL)
icindeki ¢ozeltisine NaNs3 (1,6 g; 0.025 mol) ilave
edilir. Reaksiyon karisimi 80 0C de 24 saat siire
geri sogutucu altinda Kkarnistirthr. Bu siire
sonunda reaksiyonun tamamlandigit TLC
(toulen:MeOH, 9:1) ile yapilan kontrol sonrasi
tespit edilir. Oda sicakligina kadar sogutulmus
olan reaksiyon karisimina eter ve su eklenir. Eter
faz1 ayrilir NazSO4 ile kurutulur. Cézgen vakum
altinda doner buharlastiricida uzaklastirili. Ham
iiriin 0,8 g surup halde elde edilir. Bu ham {iriin
kolon kromatografisi (toluen:MeOH, 97:3) ile
saflandirilarilir ve saf kati elde edilir (0,55 g,
%62). Erime noktasi, 114-116 °C; IR cm! (KBr):
3032, 2938 alifatik C-H baglari, 2108 -Ns; 1H-
NMR (CDClI3 6 ppm): 6.32 (d, 1H, ]J1,2=4, H-1), 5.69
(s, 1H, HCCls), 5.18 (d, 1H, H-2), 5.08 (dd, 1H,
J34=1.6, H-3), 4.45 (ddd, 1H, J452=6.8, J4,5b=6.4, H-
4), 3.60 (dd, 1H, Jsa5b=13, H-5a), 4.46 (dd, 1H, H-
5b), 3.13 (s, 3H, CHs-stilfonil).
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2.2.3. 3,5-Di-0-p-toluensiilfonil-1,2-0-(S)-tri-
kloroetiliden-B-L-arabinofuranoz (4)

-L-arabinokloraloz (1)’ un (1 g; 0,0035 mol)
piridin (10 mL) icindeki ¢ozeltisine p-
toluensiilfonil kloriiriin (3 g; 0,015 mol) piridin
(10 mL) i¢indeki ¢ozeltisi eklenir. Bu karisim oda
kosullarinda 4,5 saat karistirilir. Bu siire sonunda
reaksiyonun tamamlandigi TLC (toluen:MeOH,
9:1) ile tespit edilir. Reaksiyon karisimi 150 mL
kirik buz icine dokiiliir ve 1 saat karistirilir. Bu
siire sonunda ¢oken kati stiziiliir ve saf su ile iyice
yikanir. Cokelek sicak MeOH’ den
kristallendirilir. Beyaz renkli saf kristaller elde
edilir (1,47g; %71). Erime noktasi, 110-111 0C;
IR cmt (KBr): 3092, 2934 alifatik C-H baglari,
1594 aromatik disiibstitiie benzen; 'H-NMR
(CDClI3 6 ppm): 7.89 (d, 4H, ]J= 8.4, benzen), 7.40
(d, 2H, benzen), 7.38 (d, 2H, benzen), 6.19 (d, 1H,
J12=4, H-1), 5.36 (s, 1H, HCCl3), 4.97 (d, 1H, H-2),
4.84 (s, 1H, H-3), 4.35 (dd, 1H, J4,5a=5.2, J4,5b=5.4),
4.05 (dd, 1H, Jsasb=10.4, H-5a) 3.93 (dd, 1H, H-
5b), 2.48 ve 2.45 (2xs, 2x3H, CHs-benzen);
LC/MS-APCI: m/z 606 [%28, (M+1)+MeOH-CHs],
458 [%1, (M+1)- trikloroasetaldehit], 380 [%2,
(M*)-(Ts0)-Cl], 298 [%41, (M*)-(Ts0)-CClz], 276
[%8, (M*)-(TsO)-Ts].

Elemental analiz: C21H21Cl3S209 i¢in hesaplanan
(%) C, 42.90; H, 3.60; S, 10.91. Bulunan (%) C,
42.95; H, 3.62; S, 10.32.

2.2.4. 5-Azido-5-deoksi-3-0-p-toluen-
siilfonil-1,2-0-(S)-trikloroetiliden--L-
arabinofura-noz (5)

Bilesik (4)’ nin (1g; 0,0017 mol) DMF (30 mL)
icindeki ¢ozeltisine NaN3 (1.11 g; 0.017 mol)
ilave edilir. Reaksiyon karisimi 90 °C de 20 saat
geri sogutucu altinda Kkarnstiriir. Bu siire
sonunda reaksiyonun tamamlandigit TLC
(CH2CIz:MeOH, 9:1) ile yapilan kontrol sonrasi
tespit edilir. Reaksiyon karisimi kirik buz (200 mL)
icine dokiiliir. Coken kati madde MeOH-su (1:1)
¢ozgen sisteminden kristallendirilir ve saf madde
elde edilir (0,43g, %55). Erime noktasi: 83-870C;
IR cm-1 (KBr): 2982, 2932 alifatik C-H baglari,
2100 -N3; tH-NMR (CDCl3 6 ppm): 7.82 (d, 2H, J-8,
benzen), 7.40 (d, 2H, benzen), 6.23 (d, 1H, J1,2=4,
H-1), 5.61 (s, 1H, HCCls), 4.87 (d, 1H, J34=1.2, H-
3), 480 (d, 1H, H-2), 4.28 (t, 1H, J45.=6.4,
Jasb=6.0, H-4), 3.46 (dd, 1H, Jsasb=11.4, H-5a),
3.31(dd, 1H, H-5b), 2.47 (s, 3H, CH3-benzen).

2.2.5. 5-0-p-Toluensiilfonil-1,2-0-(S)-tri-
Kloroetiliden-fB-L-arabinofuranoz (6)23]

Molekill 6 literatiirdeki prosediire gore
sentezlenmis ve beyaz renkli kristaller %70

verimle elde edilmistir. Maddenin tiim spektral
analiz sonuglari literatiir ile uyumlu olarak tespit
edilmistir. Lit. e.n 182-184 °C.

2.2.6. 5-0-p-Toluensiilfonil-3-0-metil-1,2-0-
(S)-trikloroetiliden-f3-L-arabinofuranoz (7)

Molekiil 6 (1g; 0.002 mol) DMF (10 mL) icinde
coziiliir. Uzerine Ag20 (0.85g; 0.077 mol) ve CHsl
(0.15 mL; 0.0024 mol) eklenir. Oda kosullarinda
ve 151ks1z ortamda gergeklestirilen reaksiyon TLC
(toluen:MeOH, 9:1) ile takip edilir ve 48 saat
sonra sonlandirilir. Bu siire sonunda reaksiyon
karisimi siiziilir, DMF vakum altinda déner
buharlastirici yardimiyla uzaklastirilir. Kalinti
CH2Clz (5x30 mL) ile ekstre edilir, organik faz
Naz5203 ile y1ikanir ve Naz2S0s4 ile kurutulur. Ham
iriin MeOH-su (1:1) ¢bzgen sisteminden
kristallendirilerek saflandirilir (5,5 g %56).
Erime noktasi, 87-89 0C; tH-NMR (CDCl3 § ppm):
7.84 (d, 2H, J=8, benzen), 7.38 (d, 2H, ]=8.4,
benzen), 6.17 (d, 1H, J12=4, H-1), 5.32 (s, 1H,
HCCls), 4.90 (d, 1H, H-2), 4.31 (d, 1H, J34=2.0, H-
3), 4.10 (dd, 1H, Jsas5=10.6, H-5a), 4.09 (dd, 1H,
Jasb=6.2, H-5b), 3.83 (s, 1H, H-4) 3.40 (s, 3H, -
OCHs); 2.45 (s, 3H, CHs-benzen); 13C-NMR: 145.6,
132.5, 130.3, 128.4 (benzen) 109.5, 107.9 (HC-
CClsve C1),99.5 (CCls), 86.2, 84,8,83.3 (C2,C3 ve
C4), 68.4 (C5), 57.8 (OCH3), 21.9 (CH3-benzen).

2.2.7. 5-Azido-5-deoksi-3-0-metil-1,2-0-(S)-
trikloroetiliden-f-L-arabinofuranoz (8)

Bilesik (7)’ nin (1g; 0,0022 mol) DMF (20 mL)
icindeki ¢ozeltisine NaN3 (0,70 g; 0.01 mol) ilave
edilir. Reaksiyon karisimi1 110 0C de 5 saat geri
sogutucu altinda karistirili. Bu siire sonunda
reaksiyonun tamamlandigi TLC (CH2Cl2:MeOH,
9:1) ile yapilan kontrol sonrasi tespit edilir.
Reaksiyon karisimi kirik buz (200 mL) igine
dokilir. Cokme gozlenmedigi icin organik
madde CH2Clz (5x40 mL) ile cekilir Madde
hekzan:EtOAc (95:5) ¢6zgen sistemi kullanilarak
kolon kromatografisi ile saflastirilir. Beyaz renkli
kati madde elde edilir (0,63g; %89). Erime
noktasi, 25-27 °C; [a]?21p=-0,12 (c 0.009, MeOH);
IR cm-! (KBr): 2932 alifatik C-H baglari, 2102 -N3;
1H-NMR (CDCl3 8 ppm): 6.23 (d, 1H, J12=4, H-1),
5.63 (s, 1H, HCCls), 4.95 (d, 1H, H-2), 3.83 (d, 1H,
J34=2.0, H-3), 4.23 (ddd, 1H, J45.=6.8, H-4), 3.51
(dd, 1H, Jsasb=13, H-5a), 3.36 (dd, 1H, J45b=6.4, H-
5b); 13C-NMR: 109.6, 107.7 (HC-CCls3 ve C1),99.5
(CCls), 84.5, 85,5, 86.5 (C2, C3 ve C4), 57.9
(OCH3), 52.5 (C5).

Elemental analiz: CsH10Cl3N304 igin hesaplanan
(%) C, 27.61; H, 2.65; N, 13.80. Bulunan (%) C,
27.76; H, 2.62; N, 12.78.
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2.2.8. 5-Azido-5-deoksi-1,2-0-(S)-trikloroeti-
liden-B-L-arabinofuranoz (9)(23

Molekill 9 literatiirdeki prosediire gore
sentezlenmis ve kristal haldeki saf iiriin %65
verimle elde edilmistir Maddenin tiim spektral
analiz sonuglari literatiir ile uyumlu olarak tespit
edilmistir. Lit. e.n 124-126 C.

2.2.9. 5-O-Trifenilmetil-1,2-0-(S)-trikloroeti-
liden-f-L-arabinofuranoz (10)

-L-arabinokloraloz (1)’ un (1 g; 0,0036 mol)
piridin (15 mL) icindeki ¢ozeltisine
trifenilklorometanin (3 g; 0,0011 mol) piridin
(10 mL) icindeki ¢o6zeltisi eklenir. Bu karisim oda
kosullarinda 120 saat karistirtlir. Bu siire
sonunda reaksiyonun tamamlandigi TLC
(toluen:MeOH, 9:1) ile tespit edilir. Reaksiyon
kabindaki ¢ozlinmeyen kisim siiziilerek ayrilir.
Siiziintli 150 mL kirik buz igine dokiiliir ve 1 saat
kadar karistirithi.  Karisimin dibinde olusan
viskoz kisim ayrilir, saf su ile yikanir ve ardindan
CH2Clz (30 mL) icinde ¢oziilir. Bu ¢ozelti %5’lik
asetik asit ¢ozeltisi ile ekstre edilir, saf su ile
yikanir. Son ¢ozelti %10’luk sodyum karbonat
cozeltisi ile ekstre edilir. Organik faz kurutulur ve
¢ozgen doner buharlastirici yardimiyla basing
altinda uzaklastirilir. Elde edilen ham {iriin kolon
kromatografisi  (toluen:MeOH, 100:4) ile
saflastirthir. Acgik sar1 renkli surup elde edilir
(1.49g; %81). IR cm! (NaCl disk CH2Cl2): 3446 -
OH, 3086 ve 2872 alifatik ve aromatik C-H
baglari, 1492-1450 aromatik halka protonlari,
1156 -C-0 baglari; tH-NMR (CDCl3 6 ppm): 7.33
(benzen), 6.25 (d, 1H, J1,2=4, H-1), 4.96 (s, 1H,
HCCls), 4.85 (d, 1H, H-2), 4.39 (s, 1H, H-3), 4.32
(dd, 1H, J454=7.2, J45b=7.6, H-4), 3.36 (dd, 1H,
J5a,5b=9.8, H-5a), 3.02 (dd, 1H, H-5b).

2.2.10. 3-0-Metil-5-O-trifenilmetil-1,2 -0-(S)-
trikloroetiliden-B-L-arabinofuranoz (11)

Molekiil 10 (1g; 0.0019 mol) DMF (20 mL) icinde
¢oziliir. Uzerine Ag20 (1.33g; 0.0029 mol) ve
CHsI (1 mL; 0.016 mol) eklenir. Oda kosullarinda
ve 1s1ksiz ortamda gerceklestirilen reaksiyon TLC
(toluen:MeOH, 9:1) ile ¢ozgen sistemi
kullanilarak takip edilir ve 24 saat sonra
sonlandirthi,.  DMF  vakum altinda doner
buharlastirici yardimiyla uzaklastirilir. Kalinti
CH2Cl2 (5x30 mL) ile ekstre edilir, organik faz
NazS203 ile yikanir ve Naz2S04 ile kurutulur. Elde
edilen irtn kaynar MeOH’den Kkristallendirilir ve
beyaz renkli kristaller elde edilir (0.99g, %96).
Erime noktasi: 157-159 °C; tH-NMR (DMSO-ds §
ppm): 7.47-724 (benzen), 6.32 (d, 1H, J1,2=4, H-
1), 4.96 (s, 1H, HCCIs), 4.86 (d, 1H, H-2), 4.27 (t,

1H, Ja.5a=6.4, J4,5b=7.6, H-4), 3.81 (s, 1H, H-3), 3.29
(s, 3H, OCHs), 3.14 (dd, 1H, Jsa55=9.6, H-5a), 3.00
(dd, 1H, H-5b).

3. Bulgular

Polihidroksi bilesikler olan karbohidratlar ve
bunlarin tiirevleri nemli sentetik baslaticilardir.
Polihidroksi bilesiklerinin stilfonat esterleri
cesitli niikleofillerle karbon oksijen bag kirilmasi
ile gerceklesen bir yer degistirme reaksiyonu
verebilir Sx2 tipi lzerinden ilerleyen bu
yerdegistirmede, polihidroksi bilesiginin
stereokimyasal yapis1 kadar sitilfonat grubunun
molekiil iskeleti iizerindeki konumu da bu
reaksiyonun reaktivitesi lizerinde belirleyici rol
iistlenir. Genel olarak piranoid halka sistemine
sahip bir gseker molekillinde bu tiir
yerdegistirme tepkimeleri furanoid sisteme
sahip seker molekiillerine kiyasla daha giigtiir.
Clinkili SN2 iizerinden ilerleyen tepkimede gecis
halinde siibstitiisyona ugrayan karbon atomu sp2
hibritlesmis durumdadir. Piranoid halkalarda
temel halden ge¢is haline doniisiim siirecinde
halkada biiyiik bir biikiilme gerginligi olusmakta
iken furanoid halka sistemlerinde bu tir
gerginlikler zaten temel halde de mevcuttur.
Dolayisiyla, ¢ogu zaman furanoid halkalar:
tizerinde planlanan bir yerdegistirme tepkimesi
¢ok daha kolay ve yiiksek verimlerle
gerceklesmektedir. Ote yandan, furanoz
halkalarinda  primer hidroksil grubunun
reaktivitesi oldukca yiiksek iken sekonder yapili
karbon atomu {lizerinde 3-0-siilfonil tiirevlerinin
olusumunu saglamak zor ve yavastir. Eger sadece
3. hidroksilin stilfonil grubuna déniistiiriilmesi

gerekiyorsa C-5 ve C-6 pozisyonundaki
hidroksillerin  uygun sekilde korunmalari
gerekmektedi. Bu amaca yonelik olarak

kloralozlarin asidik ortamda uygun bir aldehit
veya keton ile kondense edilmeleri ile sekerlerin
halkal asetalleri olusturulur [33-36].
Reaksiyonlarda siklikla seker molekiiliiniin
izopropiliden halka sistemleri ile korundugu
tiirevler tercih edilir. Ciinkii bu halkali asetal
formlar1 ¢ok kolaylikla hidroliz edilebilmekte ve
ilgili hidroksil gruplar istenildiginde tekrar
serbest birakilabilmektedirler. Benzer halkali
asetal olusumlar1 sekerlerin C-1 ve C-2
pozisyonlarindaki hidroksil gruplarinin
korunmasi islemlerinde gergeklestirilebilir. Hem
kloralozlar hem de 1,2-0-izopropiliden furanoz
tiirevlerinde primer hidroksil grubunun siilfonat
esterlerine donilisiimii ¢ok kolay gerceklesir.
Ciinkii bu grup sterik bakimdan engelli degildir
ve ayni zamanda primer hidroksil oksijeninin
elektron yogunlugu daha fazladir Zaten
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literatiirde de hidroksil gruplarinin bu tir
tepkimelerdeki reaktivitesinin = 1°0H>200H
seklinde oldugu rapor edilmistir. Dolayisiyla

furanoz iskeleti tizerindeki tiim hidroksil
gruplarinin niikleofilik siibstitiisyon
reaksiyonlarindaki reaktivitesinin 60H>

5-OH>>3-0H seklinde siralandig: bilinmektedir
[35,36].

Azido seker tlirevleri, tepkime
mekanizmalarinin incelenmesinde ve seker
molekiiliiniin stereokimyasinin belirlenmesinde
biiyiik katkilar1 olan kuvvetli niikleofilik
bilesiklerdir. ilgili siilfonat esterlerinden azido
sekerlerin sentezlenmesinde, 1,2-asetal
halkasinin asetal karbonu uzerindeki
siibstitiientlerin rolii biiyiiktir. 1,2-0-
izopropiliden asetal halkalarinda endo-metil
grubunun  sterik  engellemesi niikleofilin
yaklasiminda etkili olup yiikli niikleofilin
halkaya yaklasimini polar itmeler sebebiyle
engelleyebilecek karakterdedir. Ote yandan, 1,2-
O-trikloroetilinden halka formuna sahip seker
molekiillerinde ise triklorometil grubunun
kuvvetli elektron cekici indiiktif etkisi sebebi ile
halka oksijenlerinin ortaklanmamis
elektronlarinin  itme  etkileri  azalmakta
dolayisiyla niikleofilin seker iskeletine yaklasimi
1,2-0-izopropiliden asetal halkalarina kiyasla
daha az engellenmektedir. [laveten, 1,2-0-
trikloroetilinden halkasindaki  triklorometil
grubunun seker halkasina ekzo- ve/veya endo-
pozisyonda  konumlanmis  olmasi  dahi
niikleofilin seker molekiile yaklasiminda biiyiik
roller istlenmektedir. Triklorometil grubu
oldukca elektronegatif ve biiyliik hacimli bir
yapiya sahiptir. Bu grubun seker iskeletine endo-
pozisyonda bagl olmas;, sterik engel teskil eden
bliyilk hacimli grubun elekronegatif klor
atomlarindan kaynakli polar itmelerin daha
kuvvetli olmasina sebep olur Dolayisiyla
niikleofilin halkaya yaklasimi engellenir. Buna
karsilik ekzo-triklorometil grubunda benzer
durumlar daha az etkilidir ve niikleofilin seker
halkasina yaklagiminda engelleyici sterik etkiler
soz konusu degildir.

OH oH
Hq H
NO-H2 NoHz |
Hs Hs
Hy 0 Hy °
°)< °)<
Cl—_
H —al
/c\ A Hy /c\ c
c cl R

Sekil 2. Endo triklorometil- ve Ekzo
triklorometil-furanoz

Azit gibi bir niikleofilin seker halkasina
yaklasiminin  tasarlandigi  bu  tir  bir
yerdegistirme reaksiyonunda, reaksiyon ¢6zgeni
de oldukga 6nemlidir. Seker molekiilleri de dahil
olmak lizere bu tip yerdegistirme
reaksiyonlarinda bazlik kuvveti yeterli olan DMF
gibi polar aprotik bir ¢dziicii tercih edilmelidir.
Niikleofilin seker halkasina yaklasiminda
karsilagilan sterik engel halini bertaraf
edebilmek adina DMF yerine HMPT gibi daha
kuvvetli bir ¢oziicli secimi daha uygun olacaktir.
Ancak bu tir kuvvetli bir ¢ézgen kullanimi
ozellikle uzun reaksiyon stirelerinde beklenen
tiriin/triinler yerine eliminasyon iriinlerinin ve
hatta bazi parcalanma irinlerinin olusma
ihtimalini gii¢clendirecektir. Bu sebepledir ki
¢ozgen seciminde temkinli olmak ve bu durumu
g0z ard1 etmemek gerekir.

B-L-Arabino kloralozun iskelet formunda
triklorometil grubu Sekil 2’de de gosterildigi gibi
bisiklik halka sisteminde ekzo-konumlanmis
durumdadir. Endo-asetal proton sinyalinin
hemen tim {riinlerde 5.58-5.63 ppm de
rezonans oldugu buna karsilik, ekzo-
pozisyondaki bir asetal proton sinyalinin ise bu
tir bir furanoz bilesiginde 5.27-5.34 ppm de
rezonans oldugu literatiir verilerinde rapor
edilmistir [37].

B-L-Arabino  kloraloz’dan yola  ¢ikilarak
sentezlenen tiim yeni bilesiklerde asetal proton
sinyalinin bu rezonans degeri beklenen kimyasal
kayma degerlerinde literatiir ile uyumlu bir
sekilde gozlemlenmistir. Bilesik 10 ve 11’de ise
asetal proton sinyalinin beklenenden biraz daha
yliksek alanda, 4.96 ppm de gozlenmis olmasi
Sekil 3'de de gorildigi tzere, seker
molekiiliinde 5-0-pozisyonda konumlanmis olan
elektronegatif ve olduk¢a hacimli trifenilmetil
gruplarinin  endo-asetal  protonunu  itme
etkisinden kaynaklidir seklinde yorumlanabilir.
H-1, H-2, H-3, H-4 ve H-5a ve H-5b furanoz halka
protonlart her iriin icin beklenen kimyasal
kayma degerlerinde gozlenmistir ~ Furanoz
halkas1  lizerindeki protonlarin  spin-spin
etkilesme sabitleri de Jui2, Ju23 ve Juza diger
kloraloz tiirevleri ile benzer degerlerde olup
sirasiyla ve yaklasik olarak 4, 0 ve 4 Hz
degerlerinde gozlenmektedir. Furanoz halkasi
tizerindeki siibstitiientler halka geometrisini

etkilememekte ve halkanin T3
konformasyonunda oldugu gercegini
degistirmemektedir.

664



DEU FMD 21(62), 659-668, 2019

QC/O\&\)
©/ @ HAiéc\—m
Cl
Sekil 3. 5-O-Trifenilmetil 3-L-Arabino kloraloz

Baz1 literatlir bilgilerinde Kkloralozlarin ve
izopropiliden furanoz tiirevlerinin diazit
formlarinin sentezlenebildigi rapor edilmistir
[32, 38-39]. Bu sebeple Molekiill 2’ nin ve
molekill 4’ iin aym1 miktar reaktif ve ¢oziicii
icerisinde sirasiyla 110 °C de 72 saatve 120 0C de
3,5 saat silireyle geri sogutucu altindaki
reaksiyonlar1 ayr1 ayri takip edilmistir. izole
edilen bu driinlerin  yapilan  spektral
analizlerinden hedeflenen diazit tiirevlerinin
elde edilemedigi ve bir monoazit tlirevi olan
molekiil 3 ve molekiil 5’ in sirasiyla %50 ve %48
verimlerle elde edildigi tespit edilmistir. Her iki
farkli tirev icinde reaksiyon zamaninin
uzatilmas1 ve sicakligin arttirilmasi gibi agir
reaksiyon kosullarinin uygulanmas: ilgili diazit
olusumuna izin vermedigi gibi ayn1 zamanda
molekiil 3 ve molekiil 5'in verimlerinde diisiise
sebep olmaktadir.

Uygulanan birgok farkli reaksiyon kosuluna
ragmen hedeflenen diazit tiirevlerinin ditosil
tiirevlerinden (molekil 2 ve molekiil 4) sentezi
gerceklestirilemedigi icin bir monoazit tiirevi
olan molekiil 3 ve molekiil 5 {izerinden diazit
sentezine ulasilmaya ¢alisiimistir. Yine molekiil 3
ve molekiil 5 ile farkli kosullarda birgok deneme
gerceklestirilmistir. Ornegin molekill 3 aym
miktar baslanglc maddesi ve reaktiflerin
kullanimi ile énce oda kosullarinda 48 saat
slireyle, daha sonra 60 0C sicaklikta ve
devaminda  kademeli olarak  sicakligin
arttirillmasi suretiyle 24 saat siireyle takip
edilmis ancak bu reaksiyonlarda 5-azido
monomesil tiirevi olan molekiil 3’iin herhangi bir
degisime ugramadigl  tespit  edilmistin
Reaksiyonda kullanillan NaN3 miktarinin,
reaksiyon sicakliginin ve reaksiyon siiresinin
artirilmast  gibi  reaksiyon  kosullarinin
agirlastirllmas1  halinde ise trikloroetiliden
halkasinin bazik degredasyona ugradigina iliskin
veriler gozlemlenmistir. Molekill 3'iin sentezi
dimesil tiirevi olan molekiil 2’den ve monoazit
tirevi olan molekil 9°dan ayr1 ayn
sentezlenmigtir. Her bir sentez yolunda da elde
edilen tiriin verimi ayni olup %62 olarak tespit
edilmistir. Dolayisiyla molekiil 3’e gecis icin
molekil 2 izerinden bir sentez yolu
tasarlanmas1 sentez basamagini azaltmaktadir

ve tercih edilmelidir. Zira molekiil 2’de primer
pozisyondaki mesil grubunun azit ile
yerdegistirme reaksiyonunun deneysel béliimde
rapor edildigi gibi asir1 NaN3 kullanimina gerek
kalmaksizin rahatlikla gerceklesebildigi
gozlemlenmistir. Ote yandan her ne kadar
deneysel yontemlerde bu sentez basamaginda
asir1 NaNs kullanimina iligskin veriler bulunuyor
olsa da bunun asil sebebi baslangicta, diazit
tiirevlerinin  sentezi iizerine odaklanilmis
olmasindan kaynakldir.

Furanoid
tiirevlerinde

yapili -L-Arabino Kloraloz

niikleofilik  slibstitiisyon  Sn2
reaksiyon mekanizmasi lzerinden
yurimektedir. Sekil 2’de de goriildigi lizere
molekiliin konformasyonu geregi iskelet yapida
bulunan trikloroetiliden halkasidaki
elektonegatif ii¢ klor atomu halkaya ekzo
konumlanmis durumda olup pirimer karbon
tizerindeki niikleofilik siibstitiisyon reaksiyon
mekanizmasinin ilerleyisinde sterik engel tegskil
etmemektedir. Ancak 3-0-Mesil monoazit
formundaki bir molekiilde her ne kadar
triklorometil grubu ekzo pozisyonda bulunuyor
olsa da sekonder karbon atomu iizerinde
niikleofilik siibstitiisyon geregi ikinci bir
azitleme yapmak miimkiin olamamaktadir. Bu
durum molekiiliin azido wucunun furanoz
halkasina endo durumda baglanmis oldugu
ihtimalini kuvvetlendirmis olup S$ekil 4’de
gosterildigi gibi izah edilebilir. Netice itibariyla,
bu tarz bir furonoid halka yapisina endo
konumlanmis azit grubu ikinci bir azit grubunun
3-O-mesilin bagli oldugu sekonder karbon
atomuna Sn? reaksiyon mekanizmasi iizerinden
saldirisin1  engellemektedir sonucuna varila
bilinilir.

S—CHj

/
I

Z

Sekil 4. 5-Azido-3-0-mesil-B-L-Arabino
kloraloz’un endo konumlanmis azit grubu ve
niikleofilin furanoz halkasina yaklasimi

Biitiin  bilesiklerin IR spektrumlarinda
karakteristik hidroksil (-OH) sinyali 3400-
3500 cm! araliginda, alifatik ve aromatik C-H
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sinyalleri 2800-3000 cm-! araliginda, azit (-N3)
sinyali 2100 cm-1 de, C-O sinyalleri yaklasik 1100
cm-1de ve C-Cl sinyalleri 850-650 cm-! araliginda
beklenildigi sekilde gdzlenmistir.

4. Tartisma ve Sonug

Sonug olarak, B-L-Arabinokloraloz; (1)’'un hem
dimesil ve/veya ditosil hem de 5-azido-
monomesil ve/veya 5-azido-monotosil tiirevleri
uzerinden ilgili diazit tiirevlerinin elde edilmesi

uzerinde calisiimistir. Gergeklestirilen
denemelerde  farkli  reaksiyon  kosullari
uygulanmistir. ~ Ancak  uygulanan  bir¢ok

reaksiyon kosuluna ragmen hem dimesil ve/veya
ditosil hem de 5-azido-monomesil ve/veya 5-
azido-monotosil tiirevlerinden ilgili seker
molekiillerinin  diazit tiirevinin sentezinin
miimkiin olmadig1 tespit edilmistir. Furanoid
yapili monosakkarit molekiillerinde ekzo
konumlanmis trikloroetiliden halkasinin sterik
acidan Sn? reaksiyonuna izin verebilir nitelikte
oldugu ve buna bagli olarak literatiir verilerinde
bazi seker molekiillerinin diazit yapilarinin
sentezlenebiliyor oldugu ancak bu tiir bir diazit
yapisinin  f-L-Arabinokloraloz (1) iskelet
yapisinda saglanamadigi ve muhtemelen bu
seker molekiiliinlin primer karbon atomunda var
olan bir azit grubunun furanoid yapili halka
sistemine endo konumlanmis olma ihtimalinden
kaynakli olarak ikinci bir azitlemeye miisaade
etmedigi sonucuna varilmistir.

Ote yandan, B-L-Arabinokloraloz’ un mono ve

disiilfonat  esterlerinin  uygun reaksiyon
kosullarinda  gayet iyi verimlerle elde
edilebildigi, bu molekiilin 3. hidroksili
korunmus veya korunmamis olsun tiim

tlirevlerinde 5-azido ve 5-0-alkil tiirevlerine
rahatlikla doniistiirtilebildigi tespit edilmistir.
Siilfonat ester tiirevlerinin ve ilgili monoazit ile
mono alkil tlirevlerinin sentezlerine iliskin tiim
reaksiyonlarin beklenildigi sekilde gerceklestigi,
elde edilen yeni lriinlerin kimyasal yapilarinin
spektral analiz sonuglar1 ile ortlstigli ve
molekiillerin yapilarini aydinlatir nitelikte olup
molekil yapilari ile uyum igerisinde oldugu
sonucuna varilmistir.
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