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Glikozamin'in Mono ve di (2-bromoetil) amin Türevlerinin 
Sentezi ve Yapı  Aydınlatması  Üzerinde Çalış malarl* 

Studies On the Synthesis and Sturucture Elucidation of mono and 
di (2—bromoethyl) amino Derivatives of Glucosaminel* 

Ningur NOYANALPAN** 	Hakverdi DEMIR*** 

Baz ı  halojenli poliollerin ve ş ekerlerin antineoplastik etki gös-
terdikleri bilinmektedir.1, et ref 1 oc cit. Literatür ara ş t ı rmalar ı  çe-
ş itli ş ekerlerin hardal gaz ı  yap ı sı  içeren türevlerinin haz ı rlandığı nı  
ama bu arada amin fonksiyonu içeren moleküllerin hardal gaz ı  tü-
revlerinin haz ı rlanmad ığı nı  göstermiş tiri. Bunun üzerine antineop-
lastik etkiyi elde etmek amac ı  ile laboratuvar ı mı zda, amin fonksi-
yonu içeren ş ekerlerden glikozaminden ba ş layarak mono ve di türev-
leri ş eklinde (2—bromoetil) amino yap ı ları  elde edilmi ş tir. Bu yap ı -
lar temel olarak antineoplastik etki gösteren Degranol ve buna ba ğ lı  
bileş iklere benzemektedir, aralar ı ndaki en önemli ayr ı cal ı k sentezi 
yap ı lan bu bile ş iklerin amino fonksiyonu içermesidir. 

MATERYAL ve YÖNTEM 

Çalış mamızda ba ş langı ç bile ş iğ i olarak Glikozamin hidroklorür 
(Merck) kullan ı lmış tır. Sentez bile ş iklerinin kristalizasyonu eter-
petrol eteri kar ışı mı ndan ve buz dolab ı nda 24 saat bekletilerek ya-
pı lmış tı r. 

Kullanı lan çözücüler ar ı dır (MERCK) ve bütün çal ış ma bo-
yunca standard cam sentez tak ı mlar ı  kullan ı lmış tı r. 

Redaksiyona verildi ğ i tarih: 28 Aral ı k 1977 

* Eczac ı  Hakverdi DEMİR'in "Antitümör etkili ozlar ın yap ı  değ iş imleri ile yeni 

türevlerin sentezi üzerinde araş tı rmalar" adlı  doktora tezinden al ı nm ış tı r. 
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BLI çalış mada kromatografik yöntemler (ince tabaka kromatog-
rafisi, sütun kromatografisi), Ultraviyole spektrotofotometresi (Pye 
Unicam Sp 1700), Infrared spektrofotometresi (Pye Unicam Sp 1100), 
NMR Spektrometri (Perkin Elmer R-32, 90 MHz), ergime noktas ı  
saptama ayg ı t ı  (Büchi) kullan ı lmış tır. 

Ergime noktalar ı  düzeltilmeden verilmi ş tir. IR spektrumlar ı  
potasyum bromür pelleti ile al ı nmış tı r. 

BULGULAR 

Her bile ş iğ in yanında bundan önceki yay ı nla birlikte verilmi ş  
bulunan kod numaras ı  bulunmaktad ı r. 

1 (2-bromoetil) amino-2-asetamido-3.4.6-trihidroksi glikopiranoz : 
(XVII) 

Bu bileş ik daha önce sentezi verilmi ş  bulunan', 1-kloro-2-aseta-
mido-3,4,6-triasetil glikopiranoz ve etilenimin kullan ı larak yap ı ldı . 
Haz ırlanan bile ş ik kromatografik olarak incelenip ar ı lığı  saptand ı . 
En:210°C (dekompozisyonla) Halojen arama reaksiyonu ile halo-
jenin varlığı  saptand ı , brom olduğu kan ı tland ı . IR spektrumunda; 
3460 cm--, 1590 cm-1, 1440 cm -1, 1070 cm -1  bandlar ı  saptand ı . 

Tüm incelemeler sonunda bile ş iğ in 1(2-bromoetil) amino-2- 
asetamido-3,4,6.-trihidroksi glikopiranoz oldu ğu saptand ı . 

1-etilimino-2-asetamido-6-tosil-3.4-dihidroksi-glikopiranoz: ( XVIII) 

Bu çal ış mada daha önce haz ı rlanan 1-kloro-2-asetamido-2- 
dezoksi-3.4.6-triasetil glikopiranoz ile etilenimin ve p-toluensül-
fonil klorür kullan ı ldı . Elde edilen ürünün kromatografik düzeyde 
arı lığı  saptand ı . Bu reaksiyonda daha önce yararlan ı lmış  bulunan 
spesifik tosilasyon" kullan ı ldı . 

Yap ı lan incelemeler sonunda bile ş iğ in 1-etilimino-2-asetamido 
-6-tosil-3.4-dihidroksi glikopiranoz oldu ğu saptand ı . 

1-etilimino-2-asetamido-6-bromo-3.4-dihidroksi glikopiranoz: ( XIX) 

XV III nolu bileşikten hareket edildi. Elde olunan bile ş iğ in ince 
tabaka kromatografisi ile ar ı lığı  saptand ı . Halojen aranarak, varl ığı  
ve brom oldu ğ u gösterildi. 
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1.6-di (2-bromoetil) amino-2-amino glikopiranoz (XX) 

Baş langı ç bileş iğ i olarak XIX nolu bile ş ik kullan ı ldı . Tüm reak-
siyonları n sonunda elde edilen bile ş iğ in kromatografik düzeyde ar ı  
olduğu saptand ı . Kristalizasyonla temizlenen bile ş ik daha ileri in-
celemelere sokuldu. 

En: 239°C (dekompozisyonla), halojen aranmas ı  reaksiyonu 
olumlu sonuç verdi. IR spektrumunda 3460 cm -1 , 1590 cm -1, 1440 
cm -1 , 1070 cm -1 , 655 cm-1 bandları  saptand ı . 

Yukarıda anlat ı lan tüm incelemeler sonucu bile ş iğ in 1.6-di 
(2-bromoetil) amino-2 -amino glikopiranoz olduğu saptand ı . 
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DENEYSEL KISIM 

2-kloroetil amin hidroklorür : ( XIV) 

61 g (1 Mol) etanol amin tart ı ldı . Buz banyosu üzerine kanula-
rak 30 dakika soğutuldu. 129.8 g (1.1 Mol) tiyonil klorür tart ı ldı . 
buz banyosu içindeki etanol amin üzerine 2.5 saat süre içinde damla 
damla kat ı ldı . Kahverengi bir çökelek olu ş tu. Bu çökelek 24 saat 
açık havada tutuldu. 24 saat sonra bu kahverengi çökelek suda çözül-
dü, aseton kat ı larak kristallenmesi temin edildi. Kristaller vakumda 
süzülerek ayr ı ldı  ve kurutuldu. 

Elde olunan bileş ikte şu çalış malar yap ı ldı  : 

En: 143°C. Halojen aranmas ı  olumlu sonuç verdi. Kromatog-
rafik tek leke oldu ğu saptand ı , IR spektrumu çizildi. 

kloroetil amin : ( XV) 

115 g (1 Mol) 2-kloroetil amin hidroklorür tart ı ldı , balon için-
deki bile ş ik bir buz banyosu üzerine konuldu. Üzerine 150 ml 8N 
NaOH çözeltisinden damla damla kat ı ldı . Tüm NaOH katı ldı ktan 
sonra balonun ı sı sı  50°C a getirilip 2 saat bekletildi. Daha sonra 
70-90°C aras ı nda distile edildi. Distilat ı n fiziksel özellikleri ve klor 
taşı yıp taşı madığı  ara ş tırı ldı , klor içerdiğ i ve serbest baz oldu ğu an-
laşı ldıktan sonra hemen etilenimin haz ırlanı lışı na geçildi. 

Etilenimin (Aziridin) : ( XVI) 

100 ml kloroetilamin bir balona al ı ndı . 50 g NaOH tart ı ld ı  ve 
katı  haldeki NaOH birinci balona yava ş  yava ş  kat ı ldı . 70°C de 
geçen distillat topland ı  (17 ml) içerisine 3-4 NaOH pelleti kat ı larak 
ağz ı  kapatı ldı  ve buz dolab ı nda bekletilmeye konuldu. 

1(2-bromoetil) amino-2-asetamido-3.4.6-trihidroksi 	glikopiranoz 
( XVII) 

5 g kloroasetamido triasetil glikozamin tart ı ldı , üzerine 50 ml 
susuz benzen kat ı ldı , daha sonra 5 ml aziridin kat ı ldı . 96 saat çal-
kalayarak beletildi. Bu süre sonunda balon buz banyosu üzerine 
yerle ş tirildi, % 48 lik HBr asit kat ı larak kristallendirildi. Kristaller 
HBr ile yı kanarak al ı ndı  ve kurutuldu. 
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En: 210°C (dekompozisyonla), halojen aranmas ı  olumlu sonuç 
verdi. 

1-etilimino-2-asetamido-6-tosil-3 .4-dihidroksi glikopiranoz : (XVIII) 

5 g Etilimino-2-asetamido-3.4.6-trihidroksi glikopiranoz tar-
tı ldı , bir balona al ı ndı , üzerine 5 ml piridin, 4 g p-toluensülfonil-
klorür kat ı ldı . 24 saat buzdolab ında bekletildi. 24 saat sonra kuru-
luğa kadar uçuruldu. Kal ı ntıdan hareketle yap ı lan kromatografik 
çalış malar ba ş langı ç bile ş iğ inden ayrı  ve tek leke veren bir bile ş iğ in 
elde edildiğ ini gösterdi. Bu bileş iğ in daha fazla ar ı laş tırı lması na 
çalışı lmadan hemen bir sonraki reaksiyona geçildi. 

1-etilimino-2-asetamido-3.4-dihidroksi-6-bromo glikopiranoz ( XIX) 

Bir önceki reaksiyonda elde edilen (XVIII Nolu bile ş ik) bile ş ik-
ten 5 g tartı ld ı , 20 ml aseton içinde çözüldü. Bu çözelti üzerine nicel 
yönden denk oranda NaBr kat ı ld ı . Geri çeviren soğutucu alt ı nda 
70°C de 36 saat süre ile ı sı tı ld ı . 36 saat sonra 0°C ye getirildi ve süzüldü. 
Süzüntü kurulu ğa kadar uçuruldu, 20 ml aseton kat ı ldı , kristalizas-
yona b ı rakı ldı . Kristaller eter ile y ı kanarak al ı nd ı , kurutuldu. 

1. 6-di (2-bromoetil) amino-2-amino glikopiranoz ( XX) 

5 g 1-etilimino-2-asetamido-3.4-dihidroksi-6-bromo gliko-
piranoz tart ı ldı , önce 20 ml benzen daha sonra 5 ml aziridin kat ı ldı . 
96 saat oda ı sı sı nda bekletildi. Bu süre sonunda: % 48 lik HBr çözelti-
sinden kat ı larak kristallendirildi. Kristaller HBr in fazlas ı yla yı kana-
rak al ı nd ı , kurutuldu. 

En: 239 C (dekompozisyonla), halojen aranmas ı  reaksiyonu 
olumlu sonuç verdi, kromatografik leke say ı sı  bir olarak bulundu, 
IR spektrometri ile elde edilen yap ı  kesinlik kazand ı . 

SONUÇ ve TARTIŞ MA 

Giri ş  kısmı nda da belirtildiğ i gibi bu çalış mada Degranol ben-
zeri 2-bromoetil aminli ş eker türevleri haz ı rland ı . Ancak bu kez 
sentezlenen türevler amin gruplar ı  içermektedir. Amin grubu içe-
ren türev olarak glikozamin ele al ı nmış tır. Çal ış man ın sonunda 
elde edilen iki türev; hem bir adet 2-etil amino fonksiyonu ta şı yan 
hem de iki adet 2-etil amino fonksiyonu ta şı yanlar yeni türevlerdir. 
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Bu bileş ikler taşı dı kları  alkilleyici gruplar nedeni ile zaman ı -
mızda kullan ılmakta olan antineoplastik bile ş iklere benzemektedir'. 
Türedikleri ana yap ı  olarak da organizmada kolay metabolize edilen 
bileş iklerdir. Glikozaminin bu yap ı lar içinde yer al ışı  ile etkinin daha 
iyi olacağı  dü ş ünülmüş tür. 

ÖZET 

Bu çal ış mada glikozaminden ba ş layarak, DEGRANOL benzeri 
bileş ikler sentez edildi. Sentezi yap ı lan bile ş ikler: 1(2—bromoetil) 
amino ve 1.6—di (2—bromoetil) amino glikozamin türevleridir. Ay-
rı ca bu türevlerin sentezi için gerekli olan ba ş langıç bile ş iğ i niteli-
ğ indeki baz ı ları  ile sonuç bile ş iklerine varabilmek için gerekli olan 
ara ürünleri niteliğ indeki glikoz türevleri de haz ırlanmış t ı r. 

Haz ırlanan bu türevlerin yap ı  ayd ı nlatmalar ı  çal ışı lmış tı r. 

Bu türevlerin biyolojik etkileri daha sonra yay ı nlanacakt ır. 

SUMMARY 

In this research, DEGRANOL like derivatives have been syn-
thesized starting from glucosamine. These compounds are: 1 (2—bro-
moethyl) amine and 1.6—di (2—bromoethyl) amino derivatives of 
glucosamine. Also some other starting compounds and intermediary 
ones which were needed for obtaining the above mentioned target 
derivatives have been synthesized. 

Structure elucidation of all compounds have been worked out. 

Biological effects of these derivatives will be published later. 
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Fakülte Profesörler Kurulunun 10.3 .1970 tarih 

ve 358 say ı l ı  Karar ı  ile Fakülte Mecmuas ı nda 

yay ı nlanacak yaz ı lar için tesbit edilen esaslar 

1) Dergide, baş ka bir mecmuada ayn ı  isimle ve ayn ı  tarzda ne ş redilmemi ş  orijinal ça-

l ış malar yay ı nlan ı r. 

2) Yaz ı lar Komisyona verildi ğ i tarih s ı ras ı yla yay ı nlan ı r. 

3) Metin 15 daktilo sayfas ı n ı  geçmemek üzere Türkçe veya yabanc ı  dilde yaz ı labilir. 

Metin baş l ığı  ve özeti Türkçe ve yabanc ı  dilde yaz ı lacakt ı r. 

Yabanc ı  dilde yaz ı lm ış  baş l ı k, metin ve özetlerin dil kurallar ı na uygun olmas ı n ı n temi-

ni, yazara aittir. 

4) Yaz ı lar, kağı d ı n bir yüzüne, daktilo ile ve normal aral ı kla yaz ı lmal ı , italik yaz ı lacak 

kelimelerin alt ı  çizilmeli, kli ş esi yap ı lacak grafik, şema, formül gibi ş ekiller, çini mürekkep 

ile, aydinger kağı d ı na çizilmeli; foto ğ raflar parlak ka ğı da ve kontrasl ı  olarak çekilmelidir. 

Ş ekillerin her biri ayr ı  kağı tlarda olmal ı  ve ka ğı d ı n üzerinde yazar ı n ad ı , kaç ı nc ı  ş ekil oldu ğ u, 

resim alt ı  yaz ı lmas ı  istenen ibare kaydedilmelidir. 

5) Yaz ı  plan ı  a ş ağı daki şekilde olmal ı d ı r: Konunun takdimi, bulgular, denel k ı s ı m, 

münaka şa, Türkçe özet, yabanc ı  dilde özet, literatür. 

Konunun takdimi 2 daktilo sahifesini geçmemeli; materyal, metot ve yap ı lan ameliye-

ler "denel k ı s ı m" da yer almal ı , "münakaşa" k ı sm ı , gerekli ise konmal ı d ı r. 

Literatür, metinde parentez içindeki numaralarla belirtilmesi ve metin sonunda bu 

numaralara uygun olarak s ı ralanmal ı d ı r. S ı ras ı yla yazar ı n soyad ı , ad ı n ı n ilk harfi, mecmua-

n ı n milletleraras ı  kullan ı lan k ı salt ı lm ış  ismi, cilt numaras ı  (italik), sayfa ve parentez içinde 

tarih yaz ı lmal ı d ı r. 

6) Tashihler yazar taraf ı ndan yap ı lacakt ı r. 

7) Yazara 50 ayr ı  bask ı  verilir. 


