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[«x]&%: 22 °C de 6lglilmis optik cevirme agisi

C,HsOH: Etanol

(CH3CO),0: Asetik anhidrit

CH,Cl,: Diklorometan

CH3;COOH: Asetik asit

H,SO,: Sulfurik asit

KBr: Potasyum bromur

MHz: Megahertz

NaHCO;: Sodyum bikarbonat

NalO,4: Sodyum periyodat

0: nmr spektrumunda kimyasal kayma (ppm)
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OzZET

Pentodialdo-1,4-furanozlar (12-15), semikarbazit ve tiyosemikarbazit ile ayri ayr
tepkimeye sokularak, sirasiyla 1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-pentodialdo-1,4-furanoz
semikarbazon (26), 1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-pentodialdo-1,4-furanoz semikarbazon
(27), 1,2-O-(S)-trikloroetiliden-B-L-arabino-pentodialdo-1,4-furanoz semikarbazon (28), 1,2-O-
(R)-trikloroetiliden-B-D-likso-pentodialdo-1,4-furanoz ~ semikarbazon (29) ve 1,2-O-(R)-

trikloroetiliden-a-D-ksilo-pentodialdo-1,4-furanoz tiyosemikarbazon (30), 1,2-0-(S)-
trikloroetiliden-a-D-ksilo-pentodialdo-1,4-furanoz tiyosemikarbazon (31), 1,2-0-(9)-
trikloroetiliden-B-L-arabino-pentodialdo-1,4-furanoz tiyosemikarbazon (32), 1,2-0-(R)-

trikloroetiliden-B-p-likso-pentodialdo-1,4-furanoz tiyosemikarbazon (33) bilesikleri iyi verimle
sentezlenmistir. S6z konusu bilesiklerin yapilari, NMR, FTIR ve elementel analiz yontemleri
kullanilarak aydinlatiimistir. Ayrica 26-33 bilesiklerinin antimikrobiyel 6zellikleri, Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeroginosa, Bacillus
cereus, Enterobacter aerogenes, Sarcina lutea, Salmonella typhimurium, Enterococcus faecalis
ve Candida albicans mikroorganizmalarina kargi agar cukur difiizon yontemi kullanilarak
incelenmistir. ilgili bilesiklerin gram pozitif, gram negatif bakteriler ile Candida albicans fungisidi
Uzerine genis aralikta bir antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklari ve MIC degerlerinin 260-1510
pg/mL  arahdinda oldugu saptanmistir. Sentezlenen semikarbazon ve tiyosemikarbazon
tirevlerinden en ylksek aktiviteye sahip olan bilesiklerin ikisinin de (26 ve 30) a stereokimyaya

sahip ksilokloraloz’dan turevlendirilmis bilesikler oldugu belirlenmigtir.

Anahtar Sozciik: Kloraloz, Semikarbazon, Tiyosemikarbazon, Antimikrobiyal aktivite
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ABSTRACT

Pentodialdo-1,4-furanoses (12-15) seperately reacted with semicarbazide and
thiosemicarbazide compounds and such derivatives; 1,2-O-(R)-trichloroethylidene-a-D-xylo-
pentodialdo-1,4-furanose semicarbazone (26), 1,2-0O-(S)-trichloroethylidene-a-D-xylo-
pentodialdo-1,4-furanose  semicarbazone (27), 1,2-O-(S)-trichloroethylidene-B-L-arabino-
pentodialdo-1,4-furanose semicarbazone (28), 1,2-0O-(R)-trichloroethylidene-B-D-lyxo-
pentodialdo-1,4-furanose semicarbazone (29) and 1,2-O-(R)-trichloroethylidene-a-D-xylo-
pentodialdo-1,4-furanose  thiosemicarbazone (30), 1,2-O-(S)-trichloroethylidene-a-D-xylo-
pentodialdo-1,4-furanose thiosemicarbazone (31), 1,2-O-(S)-trichloroethylidene-B-L-arabino-
pentodialdo-1,4-furanose  thiosemicarbazone (32), 1,2-O-(R)-trichloroethylidene-B-D-lyxo-
pentodialdo-1,4-furanose thiosemicarbazone (33) were synthesized in good vyield. Their
structures were elucidated on the basis of NMR, FTIR spectral analysis and elemental analysis.
Furthermore, new compounds (26-33) were evaluated for their antimicrobial properties against
some bacteria such as Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Pseudomonas aeroginosa, Bacillus cereus, Enterobacter aerogenes, Sarcina lutea, Salmonella
typhimurium, Enterococcus faecalis, Candida albicans using the well diffusion and microdilution
method. Antibacterial potency of the new compounds was evaluated using an inhibition zone
diameter and MIC test. The results show that these compounds have a broad-spectrum of
activity against Gram-positive, Gram-negative bacteria and fungicide Candida albicans. The
MIC values were determined to be between 260 and 1510. Among all semicarbazone and
thiosemicarbazone derivatives, it is determined that the compounds with the highest activity are

compound 26 and 30 which are derivatized from xylochloralose with a stereochemistry.

Key words: Chloralose, Semicarbazone, Thiosemicarbazone, Antimicrobial activity
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GiRIiS

1. KARBOHIDRATLAR, SEMIKARBAZONLAR VE
TiYOSEMIKARBAZONLAR

Karbohidratlar dogada en bol bulunan ve yinelenebilir dogal trlnlerdir. Bu bilesikler
canli metabolizmasi igin 6nemi herkes tarafindan bilinmektedir. Monosakkaritler hiicre
icerisinde enerji Uretiminden, DNA ve RNA nin ana yapitaslarina kadar pek ¢ok yerde
kullaniimaktadir. Bu bilesiklerin toksik 6zellikleri de yoktur. Bu bilesikler tureviendirilerek
biyolojik aktivite gosteren ¢ok sayida bilesigin sentezinde kullaniimaktadir. Bu bilesiklerden
ilag olarak bugun tipta kullanilanlardan bazilari; zanamivir (antiviral), miglustat (tip 1 Gaucher

hastaliginda), topiramate (antiepilepsi), voglibose (alfa-glukozidaz inhibitdra) dur.

(b) @

Sekil 1.1 a) Zanamivir (Relenza), b) Miglustat (Zavesca), c) Topiramate(Topamax) ve d)
Voglibosenin (Glustat) molekul yapilari

Bu seker bilesiklerinin farmakofor grup igeren turevlerinin sentez g¢alismalari tim
dinyada devam etmektedir. Monosakkaritler, cok sayida OH ve aldehit, keton gruplar
icerdiginden, toksik 6zelligi bulunmadigindan ila¢ Uretimi igin potansiyel bilesiklerdir.

Tiyosemikarbazonlar ve semikarbazonlar ilag 6zelli§gi gosterebilecek olan potansiyel
bilesiklerdir. Biyolojik aktivite agisindan ¢ok genis spektruma sahip bu bilesiklerden bugln
tedavide kullanilan bazilari; methisazone (antiviral ilag), triapine (antikanser ilag) ve furacin
(antibiyotik)dir.

NH,
—NH
) NH, ! o ]
@D
o ‘ N \N/N\«’/S 8/;\1\@/\N/N7//NH2
N\ _N NH, \ / o
(@) (b) ©

Sekil 1.2 a) Methisazone b) Triapine ve c¢) Furacinin molekil yapilar



Ayrica bazi heterohalkali bilesiklerin sentezinde baslangic maddesi olarak da
kullanilmaktadir. Bunlardan en énemlisi halka iginde kukurt iceren tiyazolidinon turevleridir.
B, vitaminine benzerligi sebebiyle biyolojik aktivite gostermektedir.

NH,

OH
Sekil 1.3 B, vitamininin agik yapisi

Calismamizin ana amaci farmakofor 6zelligi olan tiyosemikarbazon ve semikarbazon
gruplarinin monosakkarit tirevi kloralozlarla tepkimelerinden hidrazon bilesiklerini elde
etmek ve elde edilen bilesiklerin, bazi mikroorganizmalara kargi antimikrobiyal 6zelliklerini
incelemektir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Kloralozlar ve tiirevleri

Kloralozlar pentozlar ve heksozlarin kloral (2) (trikloroasetaldehit kloral hidrattan(1)
elde edilir) tirevleri olarak bilinirler. ilk kez Arthur Heffter tarafindan 1889 da susuz D-glukoz
ve kloralin silfurik asit katalizérligunde sentezlenmistir ve iki Urin elde etmigtir (Heffter,
1889). Bu optik izomerlerden biri a-glukokloraloz (3) ve digeri ise B-glukokloralozdur (4).
Kloralozlarin tedavide ilk kullanimini ise Hanriot (1893) gergeklestirmistir (Hanriot et al, 1893;
Hanriot, 1909). Kloralozlarin sedatif ve hipnotik etkileri oldugunu bulan Hanriot anestezide
uygulama alanini bulmustur (Hanriot et al, 1893; Hanriot, 1909). a-Glukokloralozun anestezik
etkisi vardir, B-glukokloralozun ise yoktur. Bu durumun sudaki ¢6zindrlik farkindan
kaynaklandigi Overton tarafindan acgiklanmistir. a-glukokloraloz suda - izomerinden ¢ok

daha fazla ¢éziinmektedir (Krasowski, 2003). S-kloralozun bu ytzden narkotik etkileri yoktur.
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Sekil 2.1 i) trikloroasetaldehitin kloral hidrattan elde edilisi, ii) a-glukokloraloz ve g-
glukokloralozun elde edilisi

Glukokloralozlara ek olarak D-ksilozdan ksilokloraloz (5) (Hanriot, 1909; Krasowski,
2003; Goodhue et al, 1930), arabinozdan arabinokloraloz (6) (Hanriot, 1909; Salman et al,
1994; Yenil et al, 2010; Bamhaoud et al, 2000), b-galaktozdan galaktokloraloz (7) (Hanriot,
1909; Anil et al, 1983), b-mannozdan mannokloraloz (8) (Hanriot, 1909; Salman et al, 2004)
ve D-ribozdan ribokloraloz (9) (Ay & Halay, 2013) bilesiklerinin sentezleri, Heffter'in yaptigi
benzer sentez yontemi kullanilarak literatiirde verilmistir. Simdiye kadar sentezlenmis olan

tim kloralozlarda 1,2-O-trikloroetiliden gruplari furanoz yapisindadir.
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Sekil 2.2 (5) ksilokloraloz (6) arabinokloraloz (7) galaktokloraloz (8) mannokloraloz ve (9)
ribokloralozun molekul yapilari

Pek ¢ok asetalin aksine 1,2-O-trikloroetiliden grubu, asitlere karsi dayaniklidir. 1,2-
O-trikloroetiliden koruyucu grubunun triklorometilin induktif etkisinden dolayi asitlere karsi
dayanikhih@ini artirmaktadir. Fakat potasyum tersiyer butoksit gibi kuvvetli bazlara karsi
dayaniksizdir. Bu tip kuvvetli bazlar, kloralozlar ile oldukg¢a reaktif olan keten asetallerin
olusumuna sebep olur(Salman et al, 1994; Salman et al, 2004). Galaktokloralozdan elde
edilen 5,6-O-izopropiliden-galaktokloraloz (10) bilesidinin keten asetal turevine(11)

donustirilmesi asagida gdsterilmistir.
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Sekil 2.3 5,6-O-izopropiliden-galaktokloralozun (10) keten asetal tlrevine (11) dénisme
reaksiyonu

Literatlrde kloralozlarin trikloroetiliden grubunun ¢ikariimasi ile ilgili tek 6rnek Raney
nikel yontemidir (Forsen et al, 1965). En taninmis kloraloz bilesigi, (R)-1,2-O-trikloroetiliden-
a-D-glukofuranoz (3) ya da a-kloraloz, ticari olarak elde edilebilir, anestezik ve hipnotik
etkilere sahiptir (Balis and Monroe, 1964). Fare gibi kemirgenler (Kouraichi et al, 2010) ve
zararli kuslarin micadelesinde ve veteriner ilaci(Balis and Monroe, 1964; Peoples and
Weight, 1994; Garret and Gan, 1998) olarak oldukc¢a fazla miktarda kullaniimaktadir. Ayrica
20. yuzyilda insanlar i¢in anestezik madde olarak kullaniimistir (Balis and Monroe, 1964).

Kloralozlar potensiyel biyolojik aktiviteye sahip olmasindan dolayi, karbohidrat
kimyasinda yeni bilesiklerin sentezinde baslangic maddesi olarak da kullanilir. Kloraloz
bilesiklerinin; amin (Yenil et al, 2010; Ay ve Halay, 2013), lakton (Aburto-Luna et al, 2008),
ortoesterler (Salman et al, 1994; Bamhaoud et al, 2000; Salman et al, 2004), O-glikozitler
(Bamhaoud et al, 2000), dialdofuranozlar (Salman et al, 2004; Kok et al, 2010), uronik asitler
(Kok et al, 2010), Wittig urlnleri (Ay et al, 2007), oksim (Zosimo-Landolfo & Tronchet, 1999),
spiro-endoperoksit(Oskay et al, 2008; Cetin et al, 2005), tiyosemikarbazon (Ay et al, 2010)
ve oksetan (Telli et al, 2013) gibi ¢cok sayida turevleri literatirde bildirilmistir.

5,6- konumunda visinal-diol iceren kloralozlar (a-, -, galakto-, manno-kloraloz),
NalQ, ile diol grubu pargalanir ve aldehite donlstr, monosakkarit iskeleti bir karbon azalir.
Cetin ve arkadaslar a-kloralozdan (3), 1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz

(12) bilesigi hidrat yapisinda % 72 verimle sentezlemistir (Cetin et al, 2005).
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Sekil 2.4 a-kloralozdan (3), 1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-bD-ksilo-1,4-furanodialdoz (12)
bilesiginin sentezi

B-Kloralozun (4) periyodat ylkseltgenmesi ile 1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-
furanodialdoz (13) bilesigi de hidrat yapisinda elde edilmistir (Cetin et al, 2005).
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Sekil 2.5 pf-Kloralozdan (4), 1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz (13)
bilesiginin elde edilme reaksiyonu

Yenil ve Yiceer, (2003) galaktokloralozdan (7) 1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-arabino-
1,4-furanodialdoz (14) bilesigini rapor etmistir.
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Sekil 2.6 Galaktokloralozdan (7) 1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-arabino-1,4-furanodialdoz (14)
bilesiginin elde edilme reaksiyonu

Kdék ve arkadaslari (2010) tarafindan mannokloralozun (8) 5,6- konumundaki OH
gruplarinin yukseltgenmeli kirilmasindan da (R)-1,2-O-(2,2,2-trikloroetiliden-g-b-likso-1,4-

furanodialdoz (15) bilesigi % 79 verimle sentezlenmistir.
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Sekil 2.7 Mannokloralozdan (8), (R)-1,2-0O-(2,2,2-trikloroetiliden-g-D-likso-1,4-furanodialdoz
(15) bilesiginin sentezi

Serbest aldehit grubu iceren kloraloz tiirevi iceren dialdofuranozlar ise uronik asitler
(Kok et al, 2010), tiyosemikarbazon (Ay et al, 2010) ve oksetan (Telli et al, 2013) gibi
bilesiklerin sentezi igin baslangic maddesi olarak kullaniimaktadir.

Kloralozlarin dialdofuranoz turevi bilesikleri (Bilesik 12, 13, 15) malonik asit ile
Knoevenagel-Doebner kondensasyonu ile Gironik asitlerine (Bilesik 16, 17, 18) donustirmek

icin ara bilesikler olarak kullanildid literatlrde bildiriimistir (Kdk et al, 2010).
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Sekil 2.8 Kloralozlarin dialdofuranoz tiirevi bilesiklerinin (Bilesik 12, 13, 15) Uronik asitlerine
(Bilesik 16, 17, 18) dénusum reaksiyonlari

a-Kloralozdan (3) elde edilen 1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz
(12) hidrat bilesigi mutlak etanol icinde tiyosemikarbazit (19) ile sulfurik asit katalizérliginde
% 72 verimle 1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz tiyosemikarbazon (20)
bilesigine dénusturilmus ve bazi mikroorganizmalara kargi biyolojik aktivitesi incelenmistir
(Ay et al, 2010).
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Sekil 2.9 1,2-0O-(R)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-1,4-furanodialdoz (12) ve tiyosemikarbazit (19)
bilesiklerinden 1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-p-ksilo-1,4-furanodialdoz tiyosemikarbazon (20)
elde edilme reaksiyonu

Bu turevlerin en 6nemlisi ortoesterlerdir. Ortoesterler O-glikozitlerin sentezinde sik
sik kullanilir. Kloraloz tirevi ortoesterler ilk kez Salman ve arkadaslari, tarafindan
sentezlenmistir. Salman ve arkadaslari, galakto-(Salman et al, 1994), arabino-(Salman et al,
1994) ve manno-(Salman et al, 2004) kloralozdan t-butanol iginde intramolekiler katiima ile
potasyum tersiyerbitoksit ile trisiklik 1,2,5-ortoesterlerinin (21, 22) sentezini gergeklestirmistir
(Sekil 2.10).
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Sekil 2.10 Trisiklik 1,2,5-ortoesterlerinin (21, 22) sentezi

Ay ve Halay (2013) benzer yontemi kullanarak, biyolojik énemi herkez tarafindan
kabul edilen D-ribozdan elde ettikleri ribokloralozdan (9), 1,2,3-O-ortodikloroasetil-a-D-

ribofuranozu (23) %77 verimle elde etmistir.
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Sekil 2.11 Ribokloralozdan (9), 1,2,3-O-ortodikloroasetil-a-D-ribofuranozun (23) elde edilme
reaksiyonu

Gergin trisiklik ortoester halkalar asitlere karsi kararsizdir ve kolayca acilir (Liptak et
al, 2007). Bamhaoud ve calisma arkadaslari arabinokloraloz tirevi ortoesteri kullanarak
biyolojik 6nemi olan bilesiklerin sentezinde kullanmistir ve 1,2,5-ortoesterlerin Lewis asitleri
varliginda alkoller, selenofenol ve etantiyol ile nikleofilik halka agilmalarini yapmis ve glikozit
sentezlerini gerceklestirmistir (Bamhaoud et al, 2000).

Kloralozlar potansiyel olarak merkezi sinir sistemi aktivitesine sahiptir ve insan ve
tedavi 6zellikleri icin hayvan modelleri gelistiriimistir(Segev et al, 2006; Aburto-Luna et al,
2008). Anestezik olan bu molekillerminimal kardiyovaskiler stress, dusik kan basinci
degisimi ve kalp aktivitelerinde higbir degisim gézlenmez ya da kiiglik bir azalma goézlenir,
bdylece hayvanlarda genis miktarda kullanilir (Wang et al, 2008).

Kloralozlarin iyi bilinen etkilerine ek olarak, arabinokloraloz ila¢ arastirmalarinda yeni
antitiberkiloz ilaglarin gelistiriimesinde ara urlin olarak kullaniimistir. Spiro-endoperoksit
turevi kloralozlar (Oskay et al, 2008; Cetin et al, 2005) ve aminokloralozlarin (Yenil et al,

2010) bazi mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal 6zellikleri de arastiriimigtir.



2.2. Semikarbazon turevi bilesikler ve biyolojik 6zellikleri

Schiff bazlari biyolojik énemi iyi bilinen bilesiklerdir. Antikanser aktiviteleri oldukca
fazla miktarda calisiimistir. Benzoin, salisilaldehit, aminofenol ile 2,4-dinitrofenilhidrazinden
tireyen ve aseton semikarbazon Schiff bazlarinin antikanser 06zelliklere sahip oldugu
duyurulmustur (Pandey et al, 2011; Venkatesh, 2011; Ali et al, 2009b; Kiranmai, 2010;
Sathe et al, 2011; Chinnasamy et al, 2010). Sadece Schiff bazlari degil bunlarin gegis metali
kompleksleri de antikanser aktivitelere karsi incelenmistir (Ali et al, 2008; Ali et al, 2009a).

Semikarbazonlar aldehit ya da ketonlarin semikarbazit ile kondensasyonundan elde
edilir (Sekil 2.12) (Ahsan et al, 2011).
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Sekil 2.12 Semikarbazon analoglarinin genel elde edilisi

Dimmock ve arkadaslari semikarbazonlarin genis serilerini rapor etmistir.
(Ariloksi)aril semikarbazonlar baslangi¢ bilesigi arasinda 4-(4-florofenoksi)benzaldehit
semikarbazon (24) vardir. Onklinik galismalar tamamlanmis ve bu bilesigin potansiyel
sodyum kanal bloklayicisidir ve néropatik agrinin tedavisinde gelistiriimesi planlanmistir. Faz
| klinik calismalari yakin gelecekte planlanmistir (Dimmock et al, 1999).

S

o
F _N
24
Sekil 2.13 4-(4-florofenoksi)benzaldehit semikarbazon (24) bilesiginin molekdl yapisi

Semikarbazonlar biyolojik aktiviteleri sebebiyle kimyacilarin ilgisini ¢ekmektedir.
Literaturde pek cok 6rnegi vardir. Semikarbazon kismi ve degisik turevleri dnceki yillarda
oldukga fazla miktarda c¢alisiimistir ve ¢ok ¢esitli potansiyel ila¢ aktiviteleri bulunmustur.

Bu bilesikler 6zellikle antikonvulstant, antitiberkilar, antikanser ve antimikrobiyal 6zelliklere
sahiptir. Bunlardan bazilari asagida agiklanmigtir (Ahsan et al, 2011).

Ozair ve arkadaslari N-(4,6-substitie difenilpirimidin-2-il) serisi semikarbazonlari
sentezlemis ve bu bilesiklerin antikonvulstant 6zellikleri incelemistir. Bilesiklerin ¢ogu iyi
antikonvulstant aktivite ve ¢ok dusiik noérotoksiklik gostermistir. Bu bilesik serisinde, en aktif
bilegik N4-(4-nitrobenzaldehit) semikarbazon bilegigidir (Sekil 2.14) ve herhangi bir
norotoksikligi de yoktur (Alam et al, 2010).



Sekil 2.14 N*-(4-nitrobenzaldehit) semikarbazon bilesiginin yapisi

Afrasiai ve arkadaslari tarafindan orto-Naftakinon tiyosemikarbazon ve
semikarbazonun (Sekil 2.15) Ni (Il) kompleksleri sentezlenmis ve yapi tayinleri yapilmistir.
MCF-7 insan akciger kanser hicrelerinde vyapilan in vitro antikanser calismalarinda
semikarbazon turevi bilesikler ve nikel kompleksleri, hicre bdlinmesini durdurmasi
bakimindan tiyosemikarbazon bilesiklerinden daha aktif oldugunu ortaya koymustur
(Afrasiabi et al, 2005).
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Sekil 2.15 orto-Naftakinon tiyosemikarbazon ve semikarbazonun bilesiginin yapisi

Kurkumin tlrevi yeni semikarbazonlar (CRSC) Dutta ve arkadaslari tarafindan rapor
edilmigtir (Sekil 2.16) ve bu bilesiklerin antioksidan, antiproliferatif ve antiradikal 6zellikleri

kurkumin ile karsilastirmistir (Dutta et al, 2005).
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Sekil 2.16 Kurkumin tlrevi semikarbazonlarin yapisi

ilac olarak ilgi gekici kisma sahip yeni dioksovanadyum semikarbazon kompleksleri

gelistirilmistir. Formald cis-VO2L. L grubu 5-bromosalisilaldehit semikarbazon ve 2-hidroksi-
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naftalin-1-karboksaldehit semikarbazondur, Noblia ve c¢alisma arkadaslari tarafindan
sentezlenmistir. 5 kompleks potansiyel antitimoér ajan olarak 3 farklh insan timor hicre
hattina karg test edilmistir, TK-10 hicre hattina kargi segimli sitotoksik aktivite gérilmustur.
Sonuglar vanadyum komplekslerinin antitimor aktivitesinde semikarbazon kisminin énemli
etkilerinin olabilecegi bildiriimistir (Noblia et al, 2005).

Ahsan ve arkadaglari N4-(3-kloro-4-florofenil)-N4-sUbstitUe semikarbazonun 16
trevinin sentezini rapor etmistir ve molekdler &zelliklerini tahmin etmek igin bilgisayarli
farmokinetik calismalari yapmistir. 2-(4-hidroksibenziliden)-N-(3-kloro-4-
florofenil)hidrazinkarboksamit (Sekil 2.17 de 6a) iyi antibakteriyel inhibisyon gdsteren en aktif
bilesiktir. 2-(4-metoksibenziliden)-N-(3-kloro-4-florofenil)hidrazinkarboksamit (Sekil 2.17 de
6b) fungallara kargi kismen aktiftir. Onlar fenil halkasinin 4 konumunda OH ve NO, grubu iyi
antibakteriyel aktivite, -OCH; grubu oldujunda ise kismen antifungal aktivite gésterdiklerini
ifade etmistir (Ahsan et al, 2011b).

T
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Sekil 2.17 N4—(3—kloro-4-florofeniI)-N4-s[]bstit[]e semikarbazonlarin yapisi

Sriram ve arkadaglar tlberkiloza karsi yeni ilag gelistirmek icin yaptiklar sentez
galismalarinda, Nl-(4asetamid0 feniI)—N4-(2-nitrobenziliden) semikarbazon bilesiginin (Sekil
2.18) M. Tuberculosis H37 Rv ye in vitro ortamda 1,56 p/mL derisimde %100 inhibisyon
oldugunu belirlemiglerdir. Bu yayinda ilk kez aril semikarbazonlarin sahip oldugu
antimikobakterial potansiyelin p-aminosalisilik asit, etiyonamit, etambutol den daha fazla

oldugu rapor edilmistir (Sriram et al, 2004).

LN\ .
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Sekil 2.18 N'-(4asetamido fenil)-N*-(2-nitrobenziliden) semikarbazonlarin yapisi
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5-Nitro-2-furaldehit ya da 5-nitrotiyofen-2-karboksaldehitden  birka¢  yeni
semikarbazon turevleri Cerecetto ve c¢alisma arkadaslari tarafindan sentezlenmis ve
potansiyel antitripanosomal ajan olarak in vitro test edilmistir. Bu bilesikler kolayca elde
edilebilen baslangic maddelerinden 2-3 basamakta yiiksek verimde hazirlanmistir. Bazi
tirevlerinin niturtimoksunun ki gibi benzer aktivite ile T. Cruzi ye karsi aktif oldugu
bulunmustur (Cerecetto et al, 2000).

5-nitro-2-furaldehit ya da  5-nitrotiyofen-2-karboksaldehitden  birkag  yeni
semikarbazon tirevleri Cerecetto ve c¢alisma arkadaglar tarafindan sentezlenmistir,
semikarbazitler spermidin mimetik kismini olusturur. Bu bilesiklerin tamami potansiyel
antitripanosomal ajan olarak in vitro test edilmistir, ayrica enfekte farelerde in vivo olarak da
test edilmistir. Sekil 2.19 da yapisi gosterilen iki bilesik in vivo olarak ylksek aktivite

gOstermistir (Cerecetto et al, 1998).

O5N
2 X \ Y = butylamino, X = O

N— N Y = 2-methoxyethylamino

i

Sekil 2.19 Aktivite gdsteren 5-nitro-2-furaldehit tirevi semikarbazonlarin yapisi

2.3. Tiyosemikarbazon tiirevi bilesikler ve biyolojik 6zellikleri

Tiyosemikarbazonlar kuguk molekillerin bir sinifidir ve 50 yildan daha fazla bir
suredir antiviral, antikanser ilaglar olarak gelistirimektedir, ek olarak sitmaya yol agan
Plasmodium falciparum ve Chaga’s hastaliina sebep olan Trypanasoma cruzi ye karsi
parazital etkileri de vardir (Greenbaum et al, 2004). Basit¢ce tiyosemikarbazon heterosiklik
bilesiklere baglanirsa antifungal, antibakteriyel ajanlar (Ashalatha et al, 2006; Kumar et al,
2006), antikonvulstant etki (Kumar et al, 2010b; Chapleo et al, 1988) ve antikanser aktiviteler
(Kumar et al, 2011; Chou et al, 2003) gibi dnemli biyolojik aktiviteye sahip olur. Ayrica
tiyosemikarbazonlarin antitiberkiloz (Desai et al, 1984), antimikrobiyal (Mamolo et al, 1996),
antiimflamatuvar (Labanauskas et al, 2001), antihipertansiyon (Turner et al, 1988), lokal
anestezik (Mazzone et al, 1993), hipoglisemik (Holla et al, 2003) ve sitotoksik aktiviteleri
(Holla et al, 2003) de incelenmistir.

Tiyosemikarbazonlar énemli kimyasal 6zellikleri ve potansiyel biyolojik aktivitelere
sahip olmasindan dolay! ilgi gekici olarak distnulen bilesiklerdir. Bu bilesikler IUPAC
adlandirmasina gore, genellikle tiyosemikarbazit ile aldehit ya da ketonun
kondensasyonundan elde edilir (Sekil 2.20), aldehit ya da ketonun adinin sonuna

tiyosemikarbazon eklenmesiyle adlandirma yapilir. Ayni yolla bis(tiyosemikarbazonlar)
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dikarbonil ve tiyosemikarbazit kismi bilesiginden tirer. Tiyosemikarbazon bilesiklerinin basit
yapisi ve IUPAC numaralandirmasi sekil de gdsterilmigtir (Raj et al, 2013).

S
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Sekil 2.20 Tiyosemikarbazon analoglarinin genel elde edilisi

Tiyosemikarbazonlar sentetik olarak ¢ok yonli substratlardir, gcok sayida heterosiklik
bilesiklerin sentezinde (Hassan et al, 2012) ve ila¢ sentezinde (Kalinowski et al, 2009)
hammadde olarak kullanilabilir. Tiyosemikarbazon potansiyel biyoaktif molekiillerin sentezi
icin ¢cok yonli dncu moleklldir ve tlrevleri genis spektrumlu antikonvulstant, anksiyete
aktiviteleri ve diger biyolojik aktivitelere sahip oldugu rapor edilmistir. Sentezlenebilen g¢ok
sayida tiyosemikarbazon tirevleri potensiyel ilag aktivitesi gésterecegdi beklenir.

Genelde, tiyosemikarbazon bilesiklerin sentezi disik maliyetle gergeklestirilir ve
yuksek atom ekonomisi ile tim reaktifler (kondensasyonda acgiga ¢ikan su harig) sonug
molekilde vardir (Raj et al, 2013). Tiyosemikarbazonlar verici atomlar agisindan zengindir ve
metal iyonlari i¢in iyi bilinen selatérlerdir. Tiyosemikarbazonlarin koordinasyon kimyasi hem
metallerin olusturdugu komplekslerin sayisi hem de metallerin dedisik yukseltgenme
basamaklarinin  kararihd bakis agisindan gok ilging gdriinmektedir.  Ustelik
tiyosemikarbazonlarin ¢ok sayidaki biyolojik aktiviteleri endojen metaller ile selasyon
yeteneginden kaynaklandidi disunudlmektedir.

Tiyosemikarbazonlarin metal kompleksleri tiyosemikarbazonlardan daha fazla
biyolojik aktivite gostermektedir. Literaturde Pt, Ni(ll), Cu(ll), Zn(ll), Co(lll), Cd(Il), Hg(ll) gibi
gecis metali kompleksi igeren turevleri bulunmaktadir. Tiyosemikarbazon ligandlarda molekdil
ici proton transferiyle tiyon/tiyol tautomerik yapinin olusmasi kompleks olusturmasini
kolaylastirir (Sekil 2.21) (Raj et al, 2013).

S H
HQNJ\NH - HZNJ*,
N+ R N+ R

N

Sekil 2.21 Tiyosemikarbazonlarin tautomerik yapisi

Literatirde bulunan bazi tiyosemikarbazonlar ve aktiviteleri 6zetlenmistir. Bu
aktiviteler antikonvulstant, antidepresan, sedatif ve hipnotik 0Ozellikler, antikanser
aktiviteleridir.

Carlsson ve calisma arkadaslari tarafindan, propanal tiyosemikarbazon

sentezlenmis ve farelerde anaflaktik soku onlemistir. Ayrica diz zincirli propanal
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tiyosemikarbazon ve hekzanal tiyosemikarbazonun (Sekil 2.22) Botrytis allii ye karsi aktivite

tespit etmigtir (Carlsson et al, 1974).
S

HN—/

CHy(CHp)nCH=N ~ NH
n=1, 4

Sekil 2.22 Propanal ve hekzanal tiyosemikarbazonlarin yapisi

Antikonvulstant aktivite epilepsi tedavisinde oldukga blylk 6éneme sahiptir. Tripathi
ve arkadaslari yeni siklohekzil-[4-sUbstitie benziliden/2-okso-1, 2-dihidro-indol-3-benziliden]
tiyosemikarbazonlarin serisini sentezlemisler ve farelerde antikonvulstant aktivite icin
maksimal elektrosok yakalama (MEY) belirlemiglerdir. Sekil 2.23 de gosterilen siklohekzil-[-
4-(4-klorofenoksi)-benziliden] tiyosemikarbazit ve siklohekzil-[2-o0kzo-1,2-dihidro-indol-3-
iliden] tiyosemikarbazon farelerde en yuksek anti-MEY aktivitesi géstermistir (Tripathi and
Singh, 2011).

Sekil 2.23 Antiepileptik aktivite gosteren siklohekzil-[4-sUbstitie benziliden/2-okso-1, 2-
dihidro-indol-3-benziliden] serisi tiyosemikarbazonlar

Krishan Verma ve g¢alisma arkadaslari menton hidrazon ve substitlie
arilizotiyosiyanatin kondensasyonundan tiyosemikarbazon tirevlerini hazirlamiglardir. Sekil
2.24de verilen iki bilesik icin icin fareler Uzerinde 100 mg/kg vicut agirhdginda

antikonvulstant aktivite belirlemiglerdir (Verma et al, 2009).

R= Br-C6H5, NOz-C6H5

Sekil 2.24 Antiepileptik aktivite gdsteren menton tirevi tiyosemikarbazonlar

Bu bilesiklerin disinda pekgok antikonvulstant aktivite belirlenmis tiyosemikarbazon
bilesikleri de literatlirde mevcuttur (Tripathi et al, 2012; Kumar et al, 2010c; Kshirsagar et al,
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2009; Rastogi and Rastogi, 2010; Karali and Gursoy, 1994: Kumar et al, 2010a: Subhas
Karki et al, 2009).

Chimenti ve calisma arkadaslari, 1-tiyokarbamoil-3, 5-diaril-4, ve 5-dihidro-1H-
pirazol turevlerinin yeni serisini sentezlerini yapmistir (Sekil 2.25) ve monoamin oksidazin A
ve B izoformlarini sec¢imli olarak inhibe ettigini bulmuslardir. Bu durum bilesiklerin

antidepresan 6zelliklerini ortaya ¢ikarmaktadir (Chimenti et al, 2005).

Sekil 2.25 1-Tiyokarbamoil-3, 5-diaril-4, ve 5-dihidro-1H-pirazol tirevi tiyosemikarbazonlar

Mishra ve arkadaslari, farkli substitie aromatik aldehitler ile tiyosemikarbazit ile
tepkimesinden tiyosemikarbazonlarin serilerini sentezlemistir ve bu bilesikler ayrica asetik
anhidrit ile agillenmis bilesikleri elde edilmistir (Sekil 2.26). Bu bilesikler aktofotometre ile
lokomotor aktivitesi igin farelerde test yapilmistir. Aktofotometre cihazi sedatif hipnotik
aktivite testi icin kullanilan bir cihazdir. Sentezlenen bu tiyosemikarbazonlar, referans olarak

kullanilan maddeden daha aktif oldugu belirlenmistir (Mishra et al, 2011).

AN A
R—— S R—— S

NH o
S NP AL I
NH™ ~NH, NH™ 'NH
Sekil 2.26 Substitie aromatik aldehit tiyosemikarbazonlar ve asetil tlirevleri

Tiyosemikarbazonlarin antikanser etkileri DNA sentezinde gerekli enzim ribonukleotit
rediktazin (RR) inhibisyonuyla gergeklesir. Tiyosemikarbazonlarin metal iyonlarini selatlama
yetenegi, antiproliferatif etkilerde ana faktor olarak bugiin dusinulmektedir (Kalinowski et al,
20009).

3-aminopiridin  karboksaldehit tiyosemikarbazon (3-AP) kanser tedavisi igin
potansiyel RR inhibitéri olarak sentezlenmistir (Finch et al, 2000; Sartorelli et al, 1976) ve
Faz | ve Faz Il klinik testler yapiimistir (Murren et al, 2003; Ma et al, 2008; Knox et al, 2007,
Attia et al, 2008; Karp et al, 2008; Odenike et al, 2008). L1210 I6semi hiicrelerine karsi hem
in vitro (Finch et al, 1999) hem de in vivo (Finch et al, 2000) olarak inhibisyonunda sonuglar
gosterilmistir. RR inhibisyonunda kullanilan hidroksitireden daha buyilk bir aktiviteye sahip
oldugu goézlenmigtir (Sekil 2.27) (Finch et al, 1999).
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= | NH, s
N /N\ )J\
N NH NH,
3-AP

Sekil 2.27 Antikanser 6zelligine sahip tiyosemikarbazon bilesiklerin yapisi

Di-2-piridilketon tiyosemikarbazon (Richardson wt al, 2006; Whitnall et al, 2006;
Yuan et al, 2004) ve 2-benzoilpiridin tiyosemikarbazonun (Kalinowski et al, 2007) da serileri

sentezlenmistir ve in vitro antikanser aktivite gosterdikleri duyurulmustur (Sekil 2.27).

2.5. Monosakkarit tiirevi semikarbazon ve tiyosemikarbazon bilesikleri

Tiyosemikarbazonlar (R;R,C=N-NH-C(S)-NH,) endistride, tipta ve degisik metal
iyonlarinin analitik uygulamasi gibi genis uygulamari ylGzinden o6nemlidir. Bu bilesikler
antitimor, bakterisit ve fungisit 6zellik gdsterir. Monosakkaritler biyolojik molekullerdir ve
tirevlerinin de minimum toksisite gosterecegi dusunulir. Ayrica karbohidrat kisminin
tiyosemikarbazon molekulint hcre igerisine tasimaya ve suda ¢ozunlrligu yardimci
oldugu da kabul edilmektedir. Literatiirde tiyosemikarbazon ve bunlarin gegis metalleriyle
kompleksleriyle ilgili yayinlar bulunmaktadir. Ancak karbohidrat semikarbazon,
tiyosemikarbazon bilesiklerinin biyolojik aktivitelerine yonelik, bu bilegiklerin potansiyelini g6z
onlne alirsak ¢ok fazla galisma bulunmamaktadir. Horton ve galisma arkadaslari farkli
aldozlardan baglayarak bis(tiyosemikarbazon) bilesiklerini sentezlemistir.

D-glisero-D-gluk-heptoz, D-glukoz ve D-arabinozdan sirasiyla %45 verimle 3-deoksi-
D-arabino-heptoz-2-uloz, %40 3-deoksi-D-eritro-heksoz-2-uloz ve %43 verimle 3-deoksi-D-
glisero-pentoz-2-uloz elde etmistir (Sekil 2.28). Ayrica bu bilesiklerin cu® iyonuyla

komplekslerini de hazirlamistir (Horton et al, 1987).

] i i
C=N—N—C—NH Hol Hol

HC= N 2 H?:N—N—C—NHZ HC=—N—N—C—NH,

H

C=N—N—C—NH; C=N—N—C—NH; cl;zN_H_C_NHZ

L ” | II | ||

' 2 ?Hz S CH; S
HOHC CHOH éHOH

CHOH CHOH CH,OH

CHOH CH,OH

CH,OH

Sekil 2.28 D-glisero-D-gluk-heptoz, D-glukoz ve D-arabinoz bis(tiyosemikarbazon)lar
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2000 yilinda Horton ve Varela, 3-deoksi-D-eritro-heksoz-2-uloz
bis(tiyosemikarbazon)un Cu(ll), Pt(ll) ve Pd(ll) komplekslerini sentezlemis (Sekil 2.29) ve
yapilarini aydinlatmistir (Horton & Varela, 2000).

ﬁ T:C—NHz N=—C—NH,
H
HC=N—N—C—NH, HC=N_ S HC=N_ .S
H ___/M\ N
(|):N—N—T|)—NH2 C|:—IT S C=N S
CH, S —» CHyN=—C—NH, — » CH, N—C—NH,
CHOH CHOH CHOAc
CHOH CHOH CHOAc
CH,0OH CH,OH CH,0Ac
2M=Cu 3M=Cu
4M=Pt SM=Pt
6 M=Pd 7M=Pd
S

CHOAC

CH,0AGc

Sekil 2.29 3-deoksi-D-eritro-heksoz-2-uloz  bis(tiyosemikarbazon)un  komplekslerinin
hazirlanmasi

Diaz ve arkadaslari da direkt serbest sekerler riboz, glukoz ve galaktozdan
bis(tiyosemikarbazon) (Sekil 2.30) bilesiklerini sentezlemis ve Ni(ll) ve Cu(ll) komplekslerini

hazirlamistir (Diaz et al, 1997).
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S S S

H H H
HC=—=N—"N—C—NH, HC=—N—N—C—NH, HC=—=N—N—C—NH,

T:N—H—ﬁ—NHz :N—H—C—NHz C:N—H—C—NHZ
HC S c|:H2 ﬂ H,C S
HOHC CHOH HOHC
CHOH CH,OH HOHC
CH,OH CH,OH
GIuTSCH, RibTSCH, GITSCH,

Sekil 2.30 Glukoz, riboz ve galaktoz tirevi bis(tiyosemikarbazon)lar

Literatirde biyolojik ©6nemi herkez tarafindan bilinen askorbik asit tlrevi
bistiyosemikarbazon bilesigi (Sekil 2.31) ve Cu(ll), Ni(ll), Zn(ll) ve Pd(ll) metal kompleksleri

sentezlenmis, yapilari aydinlatiimistir (Iskander et al, 2003).

H R

o) \
N—
/
5 N S (a) R = SCH,
(b) R = NHj

N )

HO,, . \
//H /N
H R

HO

Sekil 2.31 Askorbik asit tirevi bis(tiyosemikarbazon)lar

Karbohidrat tirevi tiyosemikarbazon ve semikarbazonlarin palladyum kompleksleri
oda sicakliginda Suzuki ve Sonogashira ¢apraz kenetlenme tepkimeleri icin katalizdr olarak
da kullaniimaktadir (Sekil 2.32) (Verma et al, 2013).
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(0]
0 Thiosesemicarbazone X
\\\\\\\
H ' o //k
/, semicarbazone H,N N—N =
K6, MeOH, 60°C, 12h
HO
3
4X =S
5X=0
dor5 Pd(PPh3),Cl,, EtsN

> H,N
MeOH, reflux, 3h

1X=8
2X=0

Sekil 2.32 Suzuki ve Sonogashira capraz kenetlenme tepkimeleri icin tiyosemikarbazon
turevi ve Pd kompleksi eldesi

Anomerik merkeze baglh O-glikozidik allil grubunun yikseltgenmesiyle elde edilen
aldehit grubuyla tiyosemikarbazitin tepkimesinden elde edilen D-glukoz ve D-galaktoz turevi
tiyosemikarbazonun (Sekil 2.33) slperoksit dismutaz aktivitesi rapor edilmistir (Diaz et al,
1998).

Rs3 OH
(o]

H
(0] N N NH
HO on \/\N/ T 2
S

5a) Ry= H; R,= OH; 71 %
5b) Ry= OH; Ry= H; 74 %

Sekil 2.33 D-glukoz ve D-galaktoz turevi tiyosemikarbazon

D-Glukopiranozun anomerik merkezine bagh tiyosemikarbazitten (2,3,4,6-tetra-O-
asetil-a-D-glukopiranozil tiyosemikarbazit) ve substitlie asetofenon ile glasiyel asetik iginde
mikrodalga yontemiyle 13 yeni slibstitiie asetofenon 2,3,4,6-tetra-O-asetil-a-D-glukopiranozil
tiyosemikarbazon (Sekil 2.34) sentezlenmis ve bu bilesiklerin Escherichia coli,
Staphylococcus epidermidis ve Candida albicans’e kargl antibakteriyel ve antifungal

Ozellikleri incelenmistir (Thanh et al, 2010).
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OAc OAc
ACO o] NH,NHH,0 p Q
AcO NCS —>CH2C12 AcO NH—ﬁ—NH—yH
OA
OAc c s
— R MeOH
X CH;COOH
0=C \ / Microwave
(|3H3 irradiation
OAc
o) — \UR
AcO
AcO NH—C—NH—N:C|: \ 7
OAc CH,
Sekil 2.34 Substittie asetofenon 2,3,4,6-tetra-O-asetil-a-D-glukopiranozil

tiyosemikarbazonlarin yapisi

Modifiye edilmis glikozitler ve nukleozitler neoplastik hastaliklar ve viral infeksiyonlar
igin blylk dikkat gekmektedir. Uridin tiyosemikarbazon (Sekil 2.35) birkag basamakta

sentezlenmis ve biyolojik 6zellikleri arastiriimistir(Tarasconi et al, 2000).

OH
OH
| N H,N H
2 N NH
0 \C/ \N |
N [
S N o)
W ° H,N r N\ o
2 N EtOH H
- \C/ NNH
H H 2 H*
I H H
o o) s

Sekil 2.35 Uridin tiyosemikarbazon bilesiginin eldesi

Monosakkarit  grubu iceren  tiyosemikarbazonlar ve  semikarbazonlar,
tiyosemikarbazon ya da semikarbazon grubu kismindan heterosiklik halkalanma Grtnleri
olusturmak i¢in baslangic maddesi olarak da kullaniimaktadir. $ekil 2.36 da goésterilen, ticari
olarak elde edilebilen 1,2:4,5-di-O-izopropiliden-a-D-eritro-hekzo-2,3-diulo-2,6-piranoz dan
tiyosemikarbazon ve semikarbazon turevleri sentezlenmis ve piridin icinde asetik anhidrit ile

halkalanma Urinleri sentezlenmistir (Alho & D'Accorso, 2007).
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(CH5C0),0/
piridin

. X =S8, tek izomer
o
- O\\\\\

o)
%" x=0
N—Ac 1= 110°C,

X N iki izomer
= T geri kaynatma,
tek izomer
R
o) o}
; /\O tliNe) ; \O anllQ
Do
g (CH,C0),0/ "
RXCHNN piridin R—<\ N
NN
Ac
Sekil 2.36 1,2:4,5-di-O-izopropiliden-a-D-eritro-hekzo-2,3-diulo-2,6-piranoz dan

tiyosemikarbazon ve semikarbazon turevlerinin halkalanma tepkimeleri

Heterohalkali 2,3-dihidro-1,3,4-tiyadiazoller ve 1,3,4-tiyadiazollerin sentezi igin
karbohidrat tiyosemikarbazonlari baglangi¢c maddesi olarak da kullaniimaktadir (Sekil 2.37)
(Alho & D'Accorso, 1997; Alho & D'Accorso 2000; Alho & D'Accorso 2002). Halkali ve halka
icinde azot, kukurt gibi atomlar iceren bilesikler biyolojik aktivite gésterme potansiyeline
sabhiptir.
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)<o

Ac,O/P \Fe\CIS/Py
1

N

Ha

N
N
/T/
N

NHAc

Ac,O/Py

Sekil 2.37 Karbohidrat tirevi tiyadiazollerin sentezi

1,3,4-Tiyadiazollerin sentezi igin D-fruktoz semikarbazon baslangi¢ maddesi olarak
kullaniimisgtir (Shaban et al, 2003). D-Fruktoz tiyosemikarbazon etanolik FeCl; ile oksidatif
olarak yukseltgenmesiyle azot ve kuikurt igeren heterohalkal Urinler sentezlenmistir (Sekil
2.38).
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Sekil 2.38 D-Fruktoz tiyosemikarbazonun oksidatif olarak yikseltgenmesi
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Kullanilan cihazlar

Yeni sentezlenen molekillerin erime noktalari, Gallenkamp Electrothermal erime
noktasi tayin cihazinda agik kapiler tlip kullanilarak belirlenmistir ve duzeltiimemigstir. IR
spektrumlari Perkin Elmer Spectrum 100 FTIR spektrometresi ile alinmistir. 'H NMR
(400 MHz), D,0 yerdegistirme, *C NMR (100 MHz), HMQC, HMBC ve COSY spektrumlari
Varian AS 400 NMR spektrometresi ile alinmistir. Optik ¢evirme acilari Rudolph Research
Analytical Autopol Il otomatik polarimetre ile 0,5 dm tlpte verilen sicaklhklarda olgulmustir.
Elementel analiz LECO CHNS 932 analizér ile yapiimistir. ince tabaka kromatografisi (itk) ve
kolon kromatografisi sirasiyla aliminyum uzerine silika jel kaplanmis tabakalar G-60 F254
(Merck 5554) ve 70-230 mesh silika jel (Merck 7734) ile yapiimistir; noktalar stilfirik asitin
etanolli ¢ozeltisi (% 5 lik) kullanilarak ve 100 °C de isitilarak gorilir. Coziiciler ve reaktifler
Merck, Sigma-Aldrich ve Alfa Aesar firmalarindan satin alinmistir. Tim ¢dzicller disik

basingta uzaklastiriimigtir.

Bilesiklerin sentezinde verilen deneysel prosedurlerin hemen sonunda FTIR
spektrumundan elde edilen bilgiler ile *H, **C ve iki boyutlu nmr spektrumlarindan elde edilen
bilgiler, hedeflenen bilesigin molekll yapisinin dogrulugunu kanitlamak icin kullanilir. Bu
spektrumlardan elde edilen bilgiler, sentezlenen her yeni bilesik icin deneysel kisimlarin

sonunda verilmistir.

3.2. Kloralin (2) Hazirlanmasi

OH H,SO, i
ClaC+H Cl,C” "H

OH

1 2

320 g Kloral hidratin (1) Uzerine 180 mL derisik sulftrik asit (d=1,84 g/mL) eklenir.
Karisim kalsiyum klorlr kurutma tipl baglanmis basit damitma dizenedi yardimiyla
damitilir. Isi yalitimi icin damitma balonu ve termometre adaptdrii cam yinuyle glzelce

sarilir. 96-98 °C de gelen destilat toplanir. Yaklasik 170 mL berrak sivi kloral (2) elde edilir.
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3.3. Ticari 1,2-O-(R)-Trikloroetiliden-a-dD-glukofuranozun (3) (a-kloraloz)

Saflandirilmasi

Kimyasal madde Ureten tim firmalarda a-kloraloz (3) igerisinde yaklasik %15-20
oraninda diger anomer yani B-kloraloz (4) safsizlik olarak bulunmaktadir. Ayni sekilde ticari
B-kloralozda (4) da yaklasik %15-20 oraninda a-kloraloz (3) safsizligi bulunmaktadir. Bu
safsizliklarin uzaklastiriimasi gerekir. Aksi durumda sentez reaksiyonlarinda farkh Grin

karisimlari elde edilir.

25 g ticari a-kloraloza (3) 600 mL soguk metanol eklenir. Cézinmeyen safsizliklar
suzulerek ayrilir. Siziinti evaporatérde kuruluga kadar ugurulur. Kati kalintt 500 mL suda
kaynatilir. Cézinmeyen safsizliklar varsa suzilir. Sulu ¢dzelti 6nce oda sicakhigina kadar
sogutulur, sonra da buzdolabinda bir gece birakilir, olugan kristaller stzilir, soguk suyla
yikanir, oda sicakhdinda kurutulur. 21 g igne seklinde beyaz kristaller elde edilir. Saflik
kontroli icin ince tabaka kromatografisi (itk) (Toluen:MeOH, 8:2) yapilir. Erime noktasi (e.n.)
182-184 °C.

3.4. Ticari 1,2-O-(S)-Trikloroetiliden-a-D-glukofuranozun (4) (B-kloraloz)

Saflandiriimasi

HO

0] 0]
HO OH HO OH
H O ccly
=
CCly H
a-Kloraloz p-Kloraloz
3 4

25 g ticari B-kloraloz (4) 1600 mL kaynar metanolde ¢ozulir, ¢éziinmeyen
safsizliklar var ise, ¢Ozelti sicak olarak siizilir. Stzintd sodutulur, olusan kristaller stzulir,
soguk metanol ile yikanir. Oda sicakhidinda kurutulur. Stzintu deristirilerek sogutuldugunda
kristaller olugsur. Ayni sekilde toplanan kristaller birlegtirilir. Toplam 17 g yaprak seklinde
beyaz kristaller elde edilir. Saflik kontrolu igin itk (Tol:MeOH, 8:2) yapilir, e.n. 235 °C.
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3.4. 1,2-0O-(S)-Trikloroetiliden-a-D-galaktofuranoz (7) (Galaktokloraloz) Sentezi

CHO
H——OH
JOL H,SO, o)
MO+ G H OH
HO——H 7 HoHO”a.
H——OH O, CcCls
CH,OH , Oﬁ/
H
D-Galaktoz

Anil ve Yiceer (1983) tarafindan rapor edilen yonteme gore sentezlenmistir. Bu
yonteme gore; 50 g (0,278 mol) Kuru D-galaktoz lizerine 154 mL (1,58 mol, 5,6 esdeger,
d=1,51 g/mL) susuz Kloral (2) ilave edilir, manyetik karisticida iyice karistiriir ve 100 °C 5-6
dk isitiir. Sonra Uzerine katalizér olarak 1 mL derisik H,SO, (d=1,84 g/mL) eklenerek
karigtirilarak 1sitilir. 1,5 saat geri sogutma sonunda reaksiyona son verilir. Olusan siyah
macun igindeki reaksiyona girmeyen fazla kloral, disik basingta doéner buharlastiricida
buharlastinlir. Siyah macun kalintiya 500 mL metanol eklenerek kaynatilir. Cozelti kaynar
haldeyken Ulzerine 3 g aktif karbon eklenir ve 30 dk karistirilarak geri sogutucu altinda
kaynatilir. Sonra ¢ift kat kirmali siizge¢ kagidinin igine 2 g silika jel, Gzerine 8-10 g kadar
selit konur ve ¢ozelti bu stzge¢ kagidindan sicak olarak suzilir. Rengi agilan ¢ézeltinin
suzuntusunde galaktokloralozun kristallendigi goérulir. Olusan bu kristaller suzdlar, soguk
metanol ile yikanir, agik havada kurutulur. Sonra tekrar metanolden kristallendirilir ve daha
temiz beyaz galaktokloraloz (7) kristalleri elde edilir. Verim 35 g (% 41), e.n. 205-207 °C.

3.5. 1,2-0O-(R)-Trikloroetiliden-B-bD-mannofuranoz  (8) (B-Mannokloraloz)

Sentezi

CCl3

CHO ’

HO——H o) HO o
H,S0, o)

HO—T R+ CJ\H "O om0
H——OH 8 )

H——OH 8

CH,OH

D-Mannoz

Kok ve arkadaslari (2004) tarafindan rapor edilen yonteme gore sentezlenmistir. Bu
yonteme gore; kuru b-mannoz (35 g. 194 mmol) Uzerine susuz kloral (2) (92 mL, 944 mmol)

eklenip 100 °C de sitilirak, karistinllir. Sonra tzerine derisik sulfurik asit (0,75 mL, d=1,84
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g/mL) eklenir. Asit eklenmesinden sonra 1 saat karistirilarak isitilir. Sonra asiri kloral vakum
altinda evapore edilir. Kalinti 500 mL metanolde ¢o6zulir ve Uzerine 1,5 g aktif karbon
eklenerek 15 dakika karigtirilarak isitilir. Cozelti silika jel tGzerine selit konulmus kirmali
stizge¢ kagidindan sicak olarak stzllir. Stizgeg kagidi 100 mL sicak metanol ile yikanir.
Cozeltinin rengi agik sari oluncaya kadar bu isleme devam edilir. Cozeltinin rengi agildiginda
yaklasik 300 mL ye kadar derigtirilip, buzdolabinda sogutulur. Kati kalinti stzuldr, az
miktarda soguk metanol ile yikanir. Kati kalinti sonra sicak metanolde ¢6zulir ve yeniden
kristallendirilir. 10,5 g (verim % 18) Beyaz parlak kristaller (8) elde edilir, e.n. 205-206 °C,
[«x]47-13 (c 0,4, CH30H. CgH;;,Cl;06 analizi igin hesaplanan: C, % 31,04; H, % 3,58, Bulunan:
C, % 31,04; H, % 3,54.

3.6. 1,2-O-(R)-Trikloroetiliden-a-p-ksilo-pentodialdo-1,4-furanoz (12) sentezi

HO.__©OH
Ho o) Nalo, o
HO' L
oH MeOH-H,0 oM
0
H H
oﬁ/ 0
3 CCl, 12 ccly

Cetin ve arkadaslari (2005) tarafindan rapor edilen yénteme gore sentezlenmistir. Bu
yontemden farki 6zitleme islemi Soxhlet cihaziyla yapilmistir. Bu ydénteme goére; 10 g
(0,0323 mol) a-kloralozun (3) 150 mL metanoldeki ¢dzeltisine 200 mL sudaki 8,29 g (1,2
esdegeri; 0,0338 mol) NalO, ¢ozeltisi eklenir. Hafif isitilarak karistirilir. 3 saat sonunda
reaksiyonun bittigi itk (Tol:MeOH, 8:2) ile anlasilir. Olusan beyaz kati stzllerek ayrilr.
Metanolle yikanir. Cozelti distik basing altinda doéner buharlastiricida ugurulur. Kalinti bir
Soxhlet 6zutleme cihazi haznesi kagit kartusuna yerlestirilir. 12 saat CH,Cl, ile 6zltlenir,
CHClI, ugurulur. Beyaz renkli kati (12) elde edilir. 6,80 g (% 76 verim).

3.7. 1,2-0-(S)-Trikloroetiliden-B-D-ksilo-pentodialdo-1,4-furanoz (13) sentezi

OH
Ho ] HO
NalO 0
HO _Nalo,
oH | "MeOHHO OH
o)
\_ccl
O 3 O‘%CCI?}
4 H 13y
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Cetin ve arkadaslari (2005) tarafindan rapor edilen yénteme goére sentezlenmistir. Bu
yontemden farki dzltleme islemi Soxhlet cihaziyla yapiimistir. Bu yonteme gore; 10 g
(0,0323 mol) B-kloralozun (4) 150 mL metanoldeki ¢ozeltisine 200 mL sudaki 8,29 g (1,2
esdegeri; 0,0338 mol) NalO, c¢ozeltisi eklenir. Hafif isitilarak karistirihir. 3 saat sonunda
reaksiyonun bittigi itk (Tol:MeOH, 8:2) ile anlasilir. Olusan beyaz kati slzilerek ayrilir.
Metanolle yikanir. Cozelti disik basing altinda doéner buharlastiricida ugurulur. Kalinti bir
Soxhlet 6zitleme cihazi haznesi kagit kartusuna yerlestirilir. 12 saat CH,Cl, ile 6zitlenir,
CH,CI, ugurulur. Beyaz renkli kati (13) elde edilir. 6,60 g (% 74 verim).

3.8. 1,2-0O-(S)-Trikloroetiliden-B-L-arabino-pentodialdo-1,4-furanoz (14) sentezi

o NalO, o

Ho, N\ MeOHH0 o /N

HO_ > O_ ccl, O_ _cely

o H 0
an Wl
Yenil ve Ylceer (2003) tarafindan rapor edilen yonteme gére sentezlenmistir. Bu
yontemden farki 6zitleme islemi Soxhlet cihaziyla yapiimistir. Bu yénteme gére; 7 g (0,0226
mol) galaktokloralozun (7) 100 mL metanoldeki ¢oézeltisine 150 mL sudaki 5.8 g (1,2
esdegeri; 0,0271 mol) NalO, ¢oOzeltisi eklenir. Hafif 1sitilarak karigtiriir. 3 saat sonunda
reaksiyonun bittigi itk (Tol:MeOH, 8:2) ile anlasilir. Olusan beyaz kati stzllerek ayrilr.
Metanolle yikanir. Cozelti distk basing altinda doéner buharlastiricida ugurulur. Kalinti bir

Soxhlet 6zitleme cihazi haznesi kagit kartusuna yerlestirilir. 12 saat CH,Cl, ile 6zutlenir,
CH,CIl, ugurulur. Beyaz renkli kati (14) elde edilir. 4,45 g (% 71 verim).

3.9. 1,2-O-(R)-Trikloroetiliden-B-D-likso-pentodialdo-1,4-furanoz (15) sentezi

cCly cCly
H H
"o S Nalo, T
MeOH-H,0
8 15

Kok ve arkadaslari (2010) tarafindan rapor edilen yonteme gére sentezlenmistir. Bu

yontemden farki Ozlitleme islemi Soxhlet cihaziyla yapiimistir. Bu yonteme goére; 10 g
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(0,0323 mol) mannokloralozun (8) 150 mL metanoldeki ¢dzeltisine 200 mL sudaki 8,29 g (1,2
esdegeri; 0,0338 mol) NalO4 c¢oézeltisi eklenir. Hafif isitilarak karistinlir. 3 saat sonunda
reaksiyonun bittigi itk (Tol:MeOH, 8:2) ile anlasilir. Olusan beyaz kati stzilerek ayrilr.
Metanolle yikanir. Cozelti disik basing altinda déner buharlastiricida ugurulur. Kalinti bir
Soxhlet 6zitleme cihazi haznesi kagit kartusuna yerlestirilir. 12 saat CH,CI, ile 6zitlenir,
CH,Cl, ucurulur. Beyaz renkli kati (15) elde edilir. 5,90 g (% 66 verim).

3.10. 1,2-O-(R)-Trikloroetiliden-a-D-ksilo-pentodialdo-1,4-furanoz

semikarbazon (26) sentezi

o]
%
HN \N\H
Ox. o) N
(o) o)
OH N )k /NHZ «HCl  Mutlak CoHsOH OH
o HoN N X
H H
O (0]
12 CCls 25 26 CCl;

1,8 g (1,5 esdegeri; 0,0162 mol) semikarbazit hidroklorir (25) 40 mL mutlak
etanoldeki ¢ozeltisine 1,36 g NaHCO; (1,5 esdegeri; 0,0162 mol) eklenir. Cozeltinin pH 1 4-5
arasinda ise, bilesik 12 (3 g; 0,0108 mol) eklenerek 60 °C su banyosunda geri sogutucu
altinda karistirilarak 2 saat isitiir. Reaksiyonun tamamlanmasi itk (Tol:MeOH; 8:2) ile
gozlenir. Cozelti yariya kadar déner buharlastiricida ugurulur ve ¢ozelti 100 mL suya dokaldr.
Olusan ¢okelek suzilerek ayrilir, agik havada kurutulur. 3,14 g beyaz toz (26), verim % 87;
e.n. 189 °C (bozunmay); [<]22-10 (c 0,2, CHsOH). FTIR (cm™, KBr icinde, Sekil E1.1.): 3567,
3461, 3300, 3285, 3167 (NH, NH, ve OH), 1703 (C=0), 1595 (C=N), 1509 (NH-CO-NH); ‘H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) (Sekil E1.2-3): & 10,14 (s, 1H, NH), 7,11 (d, 1H, J,5=7,2 Hz, -
CH=N-, H-5), 6,26 (s, 2H, NH,), 6,09 (d, 1H, J;,=4,0 Hz, H-1), 5,71 (d, 1H, J;01=4,8 Hz,
OH), 5,43 (s, 1H, HCCCly), 4,79 (dd, 1H, J;,=3,2 Hz, H-4), 4,70 (d, 1H, H-2), 4,19 (dd, 1H,
J,3=0,0 Hz, H-3); ®*C NMR (100 MHz, DMSO-dg) (Sekil E1.4-5): 6 157,2 (C=0), 138,2
(C=N), 106,7, 106,2 (CHCCIl, ve C-1), 97,8 (CCly), 88,1, 82,7 ve 75,5 (C-2,C-3 ve C-4);
CgH10CI3N3Os analizi igin hesaplanan: C, % 28,72; H, % 3,01; N, % 12,56, Bulunan: C, %
28,56; H, % 3,09; N, % 12,44.
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3.11. 1,2-O-(S)-Trikloroetiliden-a-D-ksilo-pentodialdo-1,4-furanoz

semikarbazon (27) sentezi

(0]
\C\i
HN" \N\H
Ox o O N o
OH . )k /NHZ +HC| Mutlak C;H50OH OH
o HoN N o
| |
53 cCly 5 cCly
13 H 25 27y

0,653 g (1,5 esdegeri; 0,00541 mol) semikarbazit hidroklorir (25) 20 mL mutlak
etanoldeki ¢ozeltisine 0,454 g NaHCO; (1,5 esdegeri; 0,00541 mol) eklenir. Cozeltinin pH’ |
4-5 arasinda ise, bilesik 13 (1 g; 0,0036 mol) eklenerek 60 °C su banyosunda geri sogutucu
altinda karistirilarak 2 saat 1sitiir. Reaksiyonun tamamlanmasi itk (Tol:MeOH; 8:2) ile
gozlenir. Cozelti yariya kadar déner buharlagtiricida ugurulur ve ¢ozelti 50 mL suya dokulur.
Olusan ¢okelek suzilerek ayrilir, agik havada kurutulur. 1,02 g beyaz toz (27), verim % 85;
e.n. 175 °C (bozunma); [«]32-60 (c 0,2, CH3OH). FTIR (cm™, KBr icinde) (Sekil E2.1): 3488,
3467, 3405, 3303, 3173 (NH, NH, ve OH), 1745 (C=0), 1683 (C=N), 1579 (NH-CO-NH); 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) (Sekil E2.2-3): & 10,20 (s, 1H, NH), 7,13 (d, 1H, J45=7,2 Hz, -
CH=N-, H-5), 6,27 (d, 1H, J;,=4,0 Hz, H-1), 6,24 (s, 2H, NH,), 5,85 (s, 1H, HCCCly), 5,73
(d, 1H, J;0n=4,8 Hz, OH), 4,78 (d, 1H, H-2), 4,52 (dd, 1H, J;,=2,8 Hz, H-4), 4,17 (bt, 1H,
J,3=0,0 Hz, H-3); ®*C NMR (100 MHz, DMSO-dg) (Sekil E2.4-5): 6 157,2 (C=0), 138,1
(C=N), 108,7, 106,7 (CHCCIl; ve C-1), 100,4 (CCl,), 88,2, 81,8 ve 75,8 (C-2,C-3 ve C-4);
CgH10CI3N3Os analizi igin hesaplanan: C, % 28,72; H, % 3,01; N, % 12,56, Bulunan: C, %
28,42; H, % 3,16; N, % 12,34.

3.12. 1,2-O-(S)-Trikloroetiliden-B-L-arabino-pentodialdo-1,4-furanoz

semikarbazon (28) sentezi

o)

o)
o)
o= ¢ _
oo ccl, H N N Q

5 ﬁ/ccl3

14 H 25 28 H

1,8 g (1,5 esdegeri; 0,0162 mol) semikarbazit hidroklortr (25) 40 mL mutlak
etanoldeki ¢ozeltisine 1,36 g NaHCO; (1,5 esdegeri; 0,0162mol) eklenir. Cozeltinin pH 1 4-5
arasinda ise, bilesik 14 (3 g; 0,0108mol) eklenerek 60 °C su banyosunda geri sogjutucu

altinda karistirilarak 2 saat isitilir. Reaksiyonun tamamlanmasi itk (Tol:MeOH; 8:2) ile
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gozlenir. Cozelti yariya kadar déner buharlastiricida ugurulur ve ¢ozelti 100 mL suya doékaldr.
Olusan ¢okelek slzilerek ayrilir, agik havada kurutulur. 3,05 g beyaz toz (28), verim % 84;
e.n. 163 °C (bozunma); [«]22-50 (c 0,2, CHzOH). FTIR (cm™ in KBr) (Sekil E3.1): 3473,
3404, 3300, (NH, NH, ve OH), 1675 (C=0), 1608 (C=N), 1503 (NH-CO-NH); *H NMR (400
MHz, DMSO-dg) (Sekil E3.2-4): 6 9,87 (s, 1H, NH), 7,19 (d, 1H, J,45=6,4 Hz, -CH=N-, H-5),
6,33 (d, 1H, J;,=3,6 Hz, H-1), 6,26 (s, 2H, NH,), 5,78 (d, 1H, J3 04=4,0 Hz, OH), 5,64 (s, 1H,
HCCCly), 4,79 (d, 1H, H-2), 4,53 (d, 1H, J5,4=0,0 Hz, H-4), 4,33 (d, 1H, J,3=0,0 Hz, H-3); **C
NMR (100 MHz, DMSO-dg) (Sekil E3.4-5): 6 157,1 (C=0), 140,2 (C=N), 108,8 (CHCCly),
108,0 (C-1), 100,2 (CCly), 88,8 (C-2), 87,6 (C-4), 77,2 (C-3); Ayrica, "H NMR ve *C NMR
spektrumunda yerlerini tam belirleyebilmek icin H ve C etkilesimlerini incelemek igcin NOESY
(Sekil E3.6-8 ), HMQC (Sekil E3.9-10), COSY (Sekil E3.11-13) ve HMBC(Sekil E3.14-16)
spektrumlari alinip yorumlanmistir. CgH1oClsN3;Os analizi igin hesaplanan: C, % 28,72; H, %
3,01; N, % 12,56, Bulunan: C, % 27,19; H, % 3,27; N, % 11,85.

3.13. 1,2-O-(R)-Trikloroetiliden-B-D-likso-pentodialdo-1,4-furanoz

semikarbazon (29) sentezi

?
cCly &
SN cely
H 2 ' H
o 007 i " of
~HClI  Mutlak CoHsOH (O
OH f N SN —= CoH
H
14 25 29

1,8 g (1,5 esdegeri; 0,0162 mol) semikarbazit hidroklorir (25) 40 mL mutlak
etanoldeki ¢ozeltisine 1,36 g NaHCO3 (1,5 esdegderi; 0,0162mol) eklenir. Cozeltinin pH 1 4-5
arasinda ise, bilesik 14 (3 g; 0,0108mol) eklenerek 60 °C su banyosunda geri sogutucu
altinda karistirilarak 2 saat isitiir. Reaksiyonun tamamlanmasi itk (Tol:MeOH; 8:2) ile
gozlenir. Cozelti yariya kadar déner buharlastiricida ugurulur ve ¢ozelti 100 mL suya dokalur.
Olusan c¢okelek suzulerek ayrilir, agik havada kurutulur. 2,98 g beyaz toz (29), verim % 82;
e.n. 164 °C (bozunma); [x]3*+50 (c 0,2, CH3;OH). m.p. 164 °C (dec.); [«]3*+50 (c 0,2,
CH3OH). FTIR (cm™ in KBr) (Sekil E4.1): 3483, 3352, 3229, (NH, NH, and OH), 1701 (C=0),
1590 (C=N), 1491 (NH-CO-NH); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (Sekil E4.2-4): 5 9,92 (s, 1H,
NH), 7,31 (d, 1H, J,5=6,4 Hz, -CH=N-, H-5), 6,22 (s, 2H, NH,), 6,10 (d, 1H, J;,=4,0 Hz, H-
1), 5,81 (s, 1H, HCCCly), 5,73 (d, 1H, J504=4,8 Hz, OH), 4,90 (t, 1H, J,5=4,0 Hz, H-2), 4,44
(t, 1H, J;,=8,8 Hz, J,5=8,8 Hz, H-4), 4,29 (ddd, 1H, H-3); **C NMR (100 MHz, DMSO-ds)
(Sekil E4.5-6): 6 157,1 (C=0), 140,5 (C=N), 109,5 ve 106,7 (C-1 ve CHCCIs), 100,5 (CCly),
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82,7, 81,2, 71,9 (C-2, C-3 ve C-4), CgH(ClsN3;05 analizi i¢in hesaplanan: C, % 28,72; H, %
3,01; N, % 12,56, Bulunan: C, % 27,59; H, % 2,87; N, % 12,15.

3.14. 1,2-O-(R)-Trikloroetiliden-a-D-ksilo-pentodialdo-1,4-furanoz

tiyosemikarbazon (30) sentezi

s
\C\
H,N" NH
O\ o S N\
0
oo L M wm, omeoon |
HoN N Mutlak C,HsOH
H Q H
0 o}
12 CCl 19 30 ccl

Ay ve arkadaslari tarafindan rapor edilen yontemde kiguk bir degisiklik yapilarak
sentezlenmistir, bu yontemde asit katalizori olarak buzlu asetik asit kullaniimistir. Bu
yonteme gore; 3 g (0,0108 mol) Bilesik 12 nin 40 mL mutlak etanoldeki ¢ozeltisine 1,18 g
(1,2 esdegeri., 0,0129 mol) tiyosemikarbazit (19) ve 1 damla buzlu asetik asit eklenir. Olugan
¢ozelti su banyosunda geri sogutucu altinda karigtirilarak 2 saat isitilir. Reaksiyonun
tamamlanmasi itk (Tol:MeOH; 8:2) ile gbzlenir. Cdzelti yariya kadar déner buharlastiricida
ugurulur ve ¢ozelti 100 mL suya dokulir. Olusan ¢okelek suzilerek ayrilir, agik havada
kurutulur. 3,10 g beyaz toz (30), verim % 82; e.n. 161 °C (bozunma); [«x]3*-30 (c 0,2,
CH3OH). FTIR (cm™ in KBr) (Sekil E5.1): 3461, 3408, 3289, 3178 (NH, NH, ve OH), 1607
(C=N), 1523 ve 1508 (NH-CS-NH); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (Sekil E5.2-3): § 11,32 (s,
1H, NH), 8,10 ve 7,70 (s, 2H, NH,), 7,32 (d, 1H, J;5=6,8 Hz, -CH=N-, H-5), 6,20 (d, 1H,
J1,=4,0 Hz, H-1), 5,75 (d, 1H, J;0n=4,8 Hz, OH), 5.44 (s, 1H, HCCCly), 4,82 (dd, 1H,
J34=2,8 Hz, H-4), 4,71 (d, 1H, H-2), 4,38 (bt, 1H, J,3=0,0 Hz, H-3); ">*C NMR (100 MHz,
DMSO-dg) (Sekil E5.4): 5 179,1 (C=S), 141,9 (C=N), 106,8 ve 106,4 (CHCClI; ve C-1), 97,8
(CCly), 88,1, 82,6, 75,7 (C-2, C-3 ve C-4); CgHoCI3zN3O,S analizi igin hesaplanan: C, %
27,41; H, % 2,87; N, % 11,98; S, % 9,15, Bulunan: C, % 27,71; H, % 3,06; N, % 11,77; S, %
9,05.
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3.15. 1,2-O-(S)-Trikloroetiliden-a-D-ksilo-pentodialdo-1,4-furanoz
tiyosemikarbazon (31) sentezi

S
\C\:
_C.
H,N~ NH
Ox o S N
CH,COOH o
OH + )J\ NHy e OH
S HzN N Mutlak C,HsOH X
oﬁ/CCIS oﬁ/CCb
13 H 19 31 H

1 g (0,0036 mol) Bilesik 13 un 20 mL mutlak etanoldeki ¢ozeltisine 0,39 g (1,2
esdegeri; 0,00432 mol) tiyosemikarbazit (19) ve 1 damla buzlu asetik asit eklenir. Olusan
¢ozelti su banyosunda geri sogutucu altinda karistirilarak 2 saat isitilir. Reaksiyonun
tamamlanmasi itk (Tol:MeOH; 8:2) ile gbzlenir. Cozelti yariya kadar déner buharlastiricida
ucurulur ve ¢ozelti 50 mL suya dokdlar. Olusan ¢okelek stizilerek ayrilir, agik havada
kurutulur. 1,08 g beyaz toz (31), verim % 85; e.n. 180 °C (bozunma); [«]42-50 (c 0,2,
CH3OH). FTIR (cm™ in KBr) (Sekil E6.1): 3459, 3399, 3323, 3165 (NH, NH, ve OH), 1601
(C=N), 1525 ve 1510 (NH-CS-NH); ‘*H NMR (400 MHz, DMSO-dg) (Sekil E6.2-3): 5 11,38 (s,
1H, NH), 8,13 ve 7,60 (s, 2H, NH,), 7,50 (d, 1H, J45=6,4 Hz, -CH=N-, H-5), 6,30 (d, 1H,
J;1,=3,6 Hz, H-1), 5,85 (s, 1H, HCCCls), 5,75 (d, 1H, J;04=5,2 Hz, OH), 4,78 (d, 1H, H-2),
4,54 (dd, 1H, J;,=2,8 Hz, H-4), 4,21 (dd, 1H, J,3=0,0 Hz, H-3); **C NMR (100 MHz, DMSO-
ds) (Sekil E6.4): 6 179,1 (C=S), 141,8 (C=N), 108,7 ve 108,1 (CHCCI; ve C-1), 100,3 (CCls),
88,2, 81,7, 77,5 (C-2, C-3 ve C-4); CgH1(ClsN30,4S analizi i¢in hesaplanan: C, % 27,41; H, %
2,87; N, % 11,98; S, % 9,15, Bulunan: C, % 27,62; H, % 2,99; N, % 11,94; S, % 8,88.

3.16. 1,2-O-(S)-Trikloroetiliden-B-L-arabino-pentodialdo-1,4-furanoz

tiyosemikarbazon (32) sentezi

S
(0] S (0]
6H £ N)kN/NH2 CH,COoH | NoNH OH
o= 0O 2 H Mutlak C,H50H / \N/ o)
5 ccl, H,N 5\ CCla
N 19 2 |

2,5 g (0,009 mol) Bilesik 14 in 40 mL mutlak etanoldeki ¢bzeltisine 0,98 g (1,2

esdegeri., 0,0108 mol) tiyosemikarbazit (19) ve 1 damla buzlu asetik asit eklenir. Olusan

14

¢ozelti su banyosunda geri sogutucu altinda karistirilarak 2 saat isitilir. Reaksiyonun

tamamlanmasi itk (Tol:MeOH; 8:2) ile gbzlenir. Cdzelti yariya kadar déner buharlagtiricida
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ugurulur ve ¢dzelti 100 mL suya dokdlur. Olusan ¢okelek suzilerek ayrilir, agik havada
kurutulur. 2,42 g beyaz toz (32), verim % 77; e.n. 158 °C (bozunma); [«]3?-80 (c 0,2,
CH30H). FTIR (Cm'1 in KBr) (Sekil E7.1): 3410, 3311, 3258, 3157 (NH, NH, ve OH), 1587
(C=N), 1513 ve 1504 (NH-CS-NH); ‘*H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (Sekil E7.2-5): 5 11,06 (s,
1H, degisebilir, NH), 8,18 ve 7,67 (s, 2H, degisebilir, NH,), 7,42 (d, 1H, J,5=6,4 Hz, -CH=N-,
H-5), 6,37 (d, 1H, J;,=4,0 Hz, H-1), 5,85 (d, 1H, J;04=4,0 Hz, degisebilir, OH), 5.72 (s, 1H,
HCCCly), 4,82 (d, 1H, H-2), 4,57 (d, 1H, H-4), 4,38 (d, 1H, J;,=0,0 Hz ve J,5=0,0 Hz, H-3);
3C NMR (100 MHz, DMSO-d¢) (Sekil E7.6): & 179,0 (C=S), 143,7 (C=N), 108,9 (CHCCl,),
108,1 (C-1), 100,3 (CCly), 88,7 (C-2), 87,3 (C-4), 77,5 (C-3); Ayrica, ‘H NMR ve *C NMR
spektrumunda yerlerini tam belirleyebilmek icin H ve C etkilesimlerini incelemek icin NOESY
(Sekil E7.7-9), HMQC (Sekil E7.10-12), HMBC (Sekil E7.13-15) ve COSY (Sekil E7.16-17)
ve spektrumlari alinip yorumlanmistir. CgH;,ClsN30,4S analizi igin hesaplanan: C, % 27,41;
H, % 2,87; N, % 11,98; S, % 9,15, Bulunan: C, % 27,73; H, % 2,95; N, % 11,87; S, % 8,75.

3.17. 1,2-0O-(R)-Trikloroetiliden-B-d-likso-pentodialdo-1,4-furanoz

tiyosemikarbazon (33) sentezi

It
) CCl, HZN/C\N\H ] CCl,
s o) OO i NH CH3COOH N\ o) Qo
OH FOHNT ONTE coon T NQH
15 19 33

1,8 g (0,0065 mol) Bilesik 15 nin 30 mL mutlak etanoldeki ¢ézeltisine 0,708 g (1,2
esdegeri., 0,00778 mol) tiyosemikarbazit (19) ve 1 damla buzlu asetik asit eklenir. Olusan
¢Ozelti su banyosunda geri sogutucu altinda karistirilarak 2 saat isitilir. Reaksiyonun
tamamlanmasi itk (Tol:MeOH; 8:2) ile g6zlenir. Cozelti yariya kadar doner buharlastiricida
ucurulur ve ¢dzelti 70 mL suya dokdlar. Olusan ¢Okelek suzilerek ayrilir, agik havada
kurutulur. 1,96 g beyaz toz (33), verim % 86; e.n. 187 °C (bozunma); [«x]42+60 (c 0,2,
CH3OH). FTIR (Sekil E8.1) (cm™ in KBr): 3412, 3334, 3251, 3162 (NH, NH, ve OH), 1594
(C=N), 1514 ve 1512 (NH-CS-NH); 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) (Sekil E8.2-4): & 11,09 (s,
1H, NH), 8,12 ve 7,59 (s, 2H, NH5), 7,51 (d, 1H, J,5=8,0 Hz, -CH=N-, H-5), 6,12 (d, 1H,
J1,=3,6 Hz, H-1), 5,87 (s, 1H, HCCCly), 5,77 (d, 1H, J;04=6,4 Hz, OH), 4,90 (bt, 1H, J,5=4,8
Hz, H-2), 4,45 (t, 1H, J;,4=8,0 Hz, H-4), 4,29-4,33 (m, 1H, H-3); **C NMR (100 MHz, DMSO-
ds) (Sekil E8.5-6): 6 178,9 (C=S), 143,9 (C=N), 109,6, 106,9 (CHCCI; ve C-1), 100,5 (CCls),
82,6, 80,8, 72,2 (C-2, C-3, C-4); CgH1oCIzsN30,4S analizi igin hesaplanan: C, % 27,41; H, %
2,87; N, % 11,98; S, % 9,15, Bulunan: C, % 27,19; H, % 3,15; N, % 11,69; S, % 8,73.
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3.18. Antimikrobiyal Aktivitenin Belirlenmesi

3.18.1. Test Mikroorganizmalari
Antimikrobiyal aktivitenin belirlenmesi calismalarinda asagidaki test

mikroorganizmalari kullaniimistir.

1. Escherichia coli ATCC 25922
2. Staphylococcus aureus ATCC 25923
3. Staphylococcus epidermidis ATCC 12228
4. Pseudomonas aeroginosa ATCC 27853
5. Bacillus cereus ATCC 7064
6. Enterobacter aerogenes ATCC 13048
7. Sarcina lutea ATCC 9341NA
8. Salmonella typhimurium CCM 5445
9. Enterococcus faecalis ATCC 29212
10. Candida albicans ATCC 10239

Bu test mikroorganizmalarindan dokuz tanesi bakteri ve bir tanesi de (Candida
albicans) mikrofungustur. Test mikroorganizmalari Ege Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji
Bolima, Temel ve Endustriyel Mikrobiyoloji Anabilim Dal kdltir koleksiyonundan temin

edilmigtir.

3.18.2. Agar Cukur Difiizyon Ydéntemi

Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktivite taramalari agar cukur difizyon
yontemi ile yapilmigtir. Bu ydntemde besiyeri olarak bakteriler icin Mueller Hinton Agar
(MHA), mikrofungus icin ise Yeast Pepton Dekstroz Agar (YPDA) kullaniimigtir. Test
mikroorganizmalarindan bakteriler Mueller Hinton Broth, maya ise Yeast Pepton Dekstroz
Broth (YPDB) icine asilanarak uygun sicaklik derecesinde 18-24 h (mikrofungus 36-48 h)
bekletilerek aktiflestirilmiglerdir. Uzun siiredir soguk kosullarda bekletilen mikroorganizmalar
bu sekilde aktif hale getiriimis ve sayica artis saglanmigtir. Daha sonra test
mikroorganizmalarinin yogunlugu McFarland yogunluk cgizelgesi No: 0.5 yardimiyla 1.0x106
koloni olusturan birim (kob)/mL’ye (C. albicans ise 1.0x104 kob/mL) ayarlanmis ve 45 °C ye
kadar sogutulmus 25 mL uygun steril besiyeri bulunan Petri kaplarina 50 pL aktarilarak
homojen karistirimistir. 15 dakika beklenerek aseptik kosullarda agar ylzeyinde 6 mm
¢apinda 5’er adet kuyucuk acilmistir. Bu kuyucuklara her bir maddenin etanolde ¢dézinmis
ekstraktlarindan 60 yL (0.6 mg) aseptik kosullarda aktariimigtir. Ayrica ayni miktarda ¢6zicu
(etanol) de negatif kontrol amaciyla kuyucuklara aktariimistir. Bunlarin yani sira
karsilastirma yapabilmek amaci ile bazi standart ticari antibiyotiklere [Nalidiksik asit
(30ug/disk); Novobiosin (30ug/disk); Penisilin G (10 i.u./disk); Nistatin (10ug/disk) gibi] ait
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diskler de ayrica hazirlanan ve ekimi yapilan uygun besiyerleri Uzerine yerlestiriimislerdir
(pozitif kontrol) (Oskay & Sari, 2007). Daha sonra Petri kaplari uygun sicaklik derecelerinde
24-48 saat sire ile inkiibasyona alinmistir. inkiibasyon sonunda kuyucuklarin etrafinda
gérilen inhibisyon zonlari milimetrik olarak olgllerek kaydedilmistir. Tim antimikrobiyal

aktivite tespiti galismalari Gg tekrarli olarak yapilarak ortalama degerleri kaydedilmistir.

3.18.3. Minimum inhibisyon Konsantrasyon (MIC)’ larin Belirlenmesi

Test bakterileri icin ¢ift kuvvetli Mueller Hinton Broth (MHB, Oxoid), Candida albicans
icin yine ¢ift kuvvetli YPDB hazirlanmistir. Bu besiyerlerinin sterilizasyon éncesi ve sonrasi
pH’lari kontrol edilerek dogrulanmistir. Kullanilan indikator 2,3-5 Trifenil Tetrazolium Kilorittir
(2,3-5 Triphenyl Tetrazolium Chloride; TTC, Merck K35881980). TTC, 0.018 g/L olacak
bicimde steril distile su ile hazirlanarak filtrasyon ile sterilize edilmistir. Pozitif kontrol igin
kullanilan antibiyotikler Ampisilin, Gentamisin, Neomisin ve Nistatindir. Biitin besiyerleri ve
kimyasallar taze hazirlandiktan sonra kullanilincaya kadar +4°C’ de muhafaza edilmistir
(CLSI, 2002; CLSI, 2003).

Sentezlenen bilesikler 20 mg/mL olacak sekilde %95’lik etanol ile, antibiyotikler ise
steril distile su ile 150 yg/mL konsantrasyonda hazirlanarak filtrasyon ile sterilize edilerek
stok sivilari olusturulmustur. Nistatinin suda ¢6zunUrliginu artirmak icin az miktarda
etanolde hazirlandiktan sonra uygun konsantrasyonu yakalamak igin steril distile su ilave
edilmigtir. Sentezlenen bilesiklerin denenen konsantrasyonlari 10000-195 pg/mL;
antibiyotiklerin ise 150-0.293 pg/mL araligindadir. Stok sivilar kullanilincaya kadar +4°C’ de
saklanmigtir.

ilk denemelerin  dogrultusunda, sentezlenen bilesiklerin  etkili  oldugu
mikroorganizmalardan; S. aureus, S. epidermidis, E. coli, S. lutea, S. typhimirium, E.
aerogenes ve C. albicans MIC belirlenmesi igin segilmislerdir. Bakteriler MHB’da 37°C’ de
18-24 saat; maya ise PYDB’da 30°C’ de 48 saat buyltulerek aktiflestiriimistir. Test
organizmalarinin uygun yogunluga ayarlanabilmesi i¢cin CLSI (2003, 2006) standartlari g6z
ondnde bulundurularak 0.5 ya da 1.0 McFarland yodunluk gizelgesi hazirlanmistir. Ancak bu
mikroorganizmalarin optik yogunluklari degiskenlik gosterdiginden uygun besiyerlerinde
kulturleri yapilarak yogunluklari dogrulanmistir. Uygun seyreltmeleri aseptik sartlar altinda
canlilik degerleri g6z 6nunde bulundurularak yapilmigtir; MIC degerlerinin tespitinde son
yogunluk bakteriler icin 5.0x106 koloni olusturan birim (cfu)/mL, maya icin ise 5.0x105
cfu/mL dir (CLSI, 2002; CLSI, 2006).

Mikroseyreltme ydnteminde 96’li gukur igeren steril mikroseyreltme plakalari aseptik
kosullarda hazirlanmistir. Sentezlenen bilesikler veya kontrol antibiyotiklerinin her birinden
100 pL alinarak 12’li yatay ¢ukur siralarinin soldan birincisine aktariimistir. Diger gukurlara
ise oncelikle seyreltme sivisi olarak 50’ser pL, bakteriler icin MHB maya icin ise PYDB (gift

kuvvetli) aktarilmigtir. Daha sonra, test materyalinin (sentezlenen bilesik veya antibiyotik)
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aktarildid ilk gukurdan 50 pL alinarak yanindaki 2. gukura ilave edilmistir. Homojen karigim
saglandiktan sonra 2. gukurdan yine 50 uL alinarak yanindaki 3. gukura aktariimis ve bu
islem onuncu yatay c¢ukura kadar gergeklestirilerek test materyallerinin azalan
konsantrasyonlarda seri seyreltmeleri hazirlanmistir. En son olarak mikropipette kalan 50 yL
test materyali atilmistir. Bu islemlerin ardindan, daha o&nceden yogunlugu ayarlanmis
mikroorganizma kalttrlerinden 50°’ser pyL alinarak yatay ¢ukur sirasinda 1'den 11’e kadar
sirasiyla aktariimig, 12. gukurcuga ise sadece 100 uL steril sivi besiyerinden ilave edilmigtir.
Bu sekilde cgalisilan her bir mikroseyreltme plakasinda azalan miktarlarda sentezlenen
bilesikleri iceren 10 adet ¢ukur (1-10. cukurlar), biyime kontroli igin sadece
mikroorganizma asilanan g¢ukur (11. gukur) ve besiyeri sterilite kontroll i¢in ayrilan bir adet
gukur (12. g¢ukur) bulunmaktadir. Paralel denemelerle pozitif kontrol icin secilen
antibiyotiklerde ayni iglemlere tabi tutulmustur. Bu sekilde hazirlanan plakalar aseptik
kosullarda dehidratasyonu engellemek icin ince naylon filmlerle dikkatlice sarilarak, bakteriler
icin 37 °C’ de 18-24 saat, maya icin ise 30 °C’de 24-36 saat inkiibasyona alinmistir. Teste
tabi maddeler ve pozitif kontrol antibiyotikleri igin tim denemeler 3 tekrarli yuritilimis ve
ortalama degerleri hesaplanmistir.

TTC ile mikroseyreltme plakalarinda sonuglar su sekilde degerlendirilmistir.
inkiibasyon sonrasinda her bir gukura daha énceden hazirlanan TTC’ den 15 uL aktarilarak
37°C’ de 1 saat reaksiyona birakilmigtir. Stre sonunda renk degisiminin goérilmedigi ilk
cukurdaki en duslk bilesik ya da antibiyotik konsantrasyonu MIC olarak degerlendirilmistir.
Renklenme (menekse-pembe ya da bazi durumlarda tugla kirmizisi) mikrobiyal buyimeyle
beraber gerceklesmektedir. Clnkl metabolik olarak aktif mikroorganizmalar dehidrogenaz
enzimiyle TTC'yi formazan (pembe-kirmizi) adi verilen intraseliler maddeye indirger.
Yukarida agiklandigi tizere biyime kontrolli ve sterilite kontroli igin ayrilan gukurcuklardaki
reaksiyonlarla beraber degerlendirmelerin yapilmasi daha yararli olmaktadir. Ayni zamanda
plakalar kuvvetli 1sik altinda blylimenin go6stergesi olan bulanikhk acisindan da

degerlendirilmistir.
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4. SONUGLAR VE ONERILER

a-kloraloz (3), B-kloraloz (4), galaktokloraloz (7) ve mannokloraloz (8) bilesikleri 5,6-
konumlarinda bulunan serbest visinal-diol gruplari periyodat yontemi ile pargalanarak,
geleneksel yontemle ve literatlire (Kok et al, 2010; Cetin et al, 2005; Yenil and Yiceer, 2003)
uygun bir sekilde pentadialdofuranoz tirevleri (12, 13, 14, 15) elde edilmistir.

HO
NalO,4
/>\Q MeOH- HZO\@
H

3 CCI3 12 CCI3

OH
NaIO4 (0]
MeOHH,0 \JM
CCI3 ccl,

CCly CCly
H H%
0 O 0
HO 09|  Nalo, 0.9
OH OH
MeOH-H,0

Sekil 4.1 Pentadialdofuranoz tirevlerinin (12, 13, 14, 15) elde edilme reaksiyonlari

Elde edilen pentadialdofuranoz bilesikleri (12, 13, 14, 15) semikarbazit hidroklorir
(25) ve tiyosemikarbazit (19) ile tepkime sokularak hedeflenen kloraloz tirevi semikarbazon
(26, 27, 28, 29) ve tiyosemikarbazon (30, 31, 32, 33) bilesikleri ylksek verimle

sentezlenmigtir.



o
\C\:
H,N~ \N\H
O o 0 N\
o}
oH N HZN)J\N/NHZ +HClI Mutlak C,HsOH OH
o 4 Oy
12 CCl 25 26 CClj
o)
\(\:
HN" \N\H
o N
BN o A
o O
OH . HZN)J\N/NHZ «HC| Mutlak C;HsOH OH
o) H o)
cal cal
o) 3 o :
13 j/ 25 z ﬁH/
O
o J Motk CHOH_ v
O
OJ@ * HoN N/NH2 “Hel R S \\C/N|-\| //@
CCl H-N |
oﬁ/ 3 2 o\ CChs
14 H 25 28
It
CCly o ccl
H HoN" N\H ’
H
o 0 o7 j\ " of
. Mutlak C,H5OH (O
OH o e = OH
14 25 29
S
\C\)
HoN™ \N\H
O S N
~ o ~ o
CH3COOH
OH + 4 N)J\N/NHZ B hntal S OH
2 H Mutlak C,HsOH 1)
o\ A
e}
12 CCly 19 30 ccl
S
\(\:
HNT T NH
Ox . s N
CHyCOOH 0
OH - N)kN/NHz e, OH
5 2 N Mutlak CoHsOH
CClI N
Oﬁ/ 3 Oﬁ/CCI3
19
13 ] TN
S
OHO . )J\ NH CH3COOH S O
H N N/ 2 > \C/NH
o= 2 H Mutlak C,HsOH / N
HoN

14

0
CCly
oi(
H 19

38



39

R
H‘§C|3 HzN/C\N\H H4§|3
OH FOHNT ONTE coon T NQH
15 19 33

Sekil 4.2 Semikarbazon (26, 27, 28, 29) ve tiyosemikarbazon (30, 31, 32, 33) bilesiklerinin
elde edilme reaksiyonlari

Bu bilesiklere ait bazi deneysel veriler tablo 2 ve tablo 3 te verilmistir. Deneysel
kisim boéliminde sentezi gergeklestiriimis tim bilesiklerin yapi tayinlerde énemli olan optik
cevirme acllari ve elementel analiz sonucglart da veriimisti. Semikarbazon ve
tiyosemikarbazon bilesiklerinin  tamami, erime noktalari bakilirken bozundugu

gozlenmistir(Tablo 2 ve Tablo 3).

Tablo 1. Kloraloz tirevi semikarbazonlarin bazi deneysel analiz sonuglari

Bilesik FTIR spektrumlarindan (cm™) 0 . o
no NH-CO-NH C=N C=0 NH, NH, ve OH % Verim  EN.(°C)
26 1509 1595 1703 3567, 3461, 3285, 87 189 (boz.)

3167
27 1579 1683 1745 3488, 3467, 3405, 85 175 (boz.)
3173
28 1503 1608 1675 3473, 3404, 3300 84 163 (boz.)
29 1491 1590 1701 3483, 3352, 3229 82 164 (boz.)

Tablo 2. Kloraloz tirevi tiyosemikarbazonlarin bazi deneysel analiz sonuglari

Bilesik FTIR spektrumlarindan (cm™) . o
no NH-CS-NH _ C=N NH, NH, ve OH %Verim  EN.(°C)
30 1523,1508 1607 3461, 3408, 3289, 3178 82 161 (boz.)
31 1525,1510 1601 3459, 3399, 3323, 3165 85 180 (boz.)
32 1513,1504 1587 3410, 3311, 3258, 3157 77 158 (boz.)
33 1514, 1512 1594 3412, 3334, 3251, 3162 86 187 (boz.)

Tiyosemikarbazon ve semikarbazon bilesiklerinin yapi tayiyini igin "H NMR ve **C
NMR spektrumlari alinmigtir. Bu spektrumlar deneysel kisimda verilmistir. Bu
spektrumlardan elde edilen veriler Tablo 3-6’da detayli olarak verilmistir. Tablolardaki bazi
verileri tam olarak dogrulamak i¢cin HMBC, HMQC, COSY, NOESY ve exchange
spektrumlari da alinmisgtir. Bu spektrumlar, deneysel bdlimde her bilesik icin ayri ayr

verilmistir.
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Tablo 3. Kloraloz tiirevi semikarbazonlarin DMSO-ds icindeki *H NMR (400 MHz) kimyasal kayma (3) degerleri ve yariima sabitleri (JH,H; Hz)

Bilesik H-1 J;, H-2 J,3 H-3 J3s H-4  Jys H-5 HA NH, NH OH  Json

no (CH=N) (CHCCI5)

26 6,09 40 470 00 4,19 32 479 7,2 7,20 5,43 6,26 10,14 5,71 438
d d dd dd d S S s d

27 6,27 40 478 00 417 28 452 7,2 7,13 5,85 6,24 10,20 5,73 4,38
d d bt dd d S s s d

28 633 36 479 00 433 00 453 64 7,19 5,64 6,26 9,87 578 48
S d d d d S s s d

29 6,10 40 490 40 429 88 4,44 88 7,31 5,81 6,22 992 573 48
S t ddd t d S S S d

Tablo 4. Kloraloz tiirevi semikarbazonlarin DMSO-ds igindeki *C NMR (100 MHz) kimyasal kayma () degerleri (**C NMR ve HMQC spektrumlarindan)

Bilesik C=0 C=N CHCCI;, C-1 CCl; C-2,C-3,C4
no
26 157,2  138,2 106,7, 106,2 97,8 88,1, 82,7, 75,5
27 157,2 138,1 108,7, 106,7 100,4 88,2, 81,8, 75,8

28 157,1 140,2  108,8 (CHCl;), 108,0 (C-1)  100,2 88,8 (C-2), 77,2 (C-3), 87,6 (C-4)
29 157,1  140,5 109,5, 106,7 100,5 82,7, 81,2, 71,9




Tablo 5. Kloraloz tiirevi tiyosemikarbazonlarin DMSO-d; icindeki *H NMR (400 MHz) kimyasal kayma (3) degerleri ve yariima sabitleri (JH,H; Hz)

41

Bilesik H-1 J;, H-2 J,3 H-3 NEw H-4 Jus H-5 HA NH, NH OH J3.0H
no (CH=N) (CHCCIy)
30 6,20 40 471 0,0 4,32 2,8 4,82 6,8 7,32 5,44 8,10sve 7,70 s 11,32 5,75 4.8
d d bt dd d s s d
31 6,30 3,6 478 0,0 4,21 2,8 4,54 6,4 7,50 5,85 8,13sve 7,60s 11,38 5,75 5,2
d d dd dd d s s d
32 6,37 40 482 0,0 4,38 0,0 457 6,4 7,42 5,72 8,18sve 7,67 s 11,06 5,85 4,0
S d d d d s s d
33 6,12 3,6 490 4,0 4,29-4,33 8,0 4,45 8,0 7,51 5,87 8,12sve 7,59 s 11,09 5,77 6,4
S t m t d s S d

Tablo 6. Kloraloz tiirevi tiyosemikarbazonlarin DMSO-ds igindeki **C NMR (100 MHz) kimyasal kayma () degerleri (13C NMR ve HMQC spektrumlarindan)

Bilesik C=S C=N CHCClIs, C-1 CCls C-2,C-3,C-4
no
30 1791 1419 1068, 1064 97,8 88,1, 82,6, 757
31 1791 1418 1087, 1068 100,3 88,2, 81,7 76,1
32 1790 143,77 1089 (CHCl3), 108,1 (C- 100,3 88,7 (C-2), 77,5(C-3), 87,3 (C-4)
1)
33 1789 1439 109,6,106,9 1005 82,6, 80,8, 72,2
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Kloraloz tiirevi pentadialdofuranoz bilesiklerinden elde edilen semikarbazon (26, 27, 28, 29)
ve tiyosemikarbazon (30, 31, 32, 33) bilesiklerinin bazi mikroorganizmalarina karsi antimikrobiyal
aktiviteleri incelenmistir. Sentezlenen bilesiklerin etanol ile elde edilen ¢ozeltilerinin ve standart
antibiyotiklerin inhibisyon zon c¢api degerleri Tablo 8'de verilmistir. inhibisyon zon gapinin degeri
standart antibiyotiklerin zon ¢api degerleri ile kiyaslanarak ayni mikroorganizma Uzerinde standart
antibiyotige goére daha etkin, ayni etkinlikte ve daha az etkili sonuglarina ulasiimaktadir. Bdylece
standart antibiyotiklere direngli mikroorganizmalara karsi etkili bilesiklerin olup olmadidi ortaya
¢cikmaktadir.

Calismamiz neticesinde test edilen 10 bilesidin genis spektrumda Gram pozitif, Gram
negatif bakteriler ile mikrofungus Candida albicans lzerine antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu
saptanmistir. Cukur difiizyon ydontemine gére bu aktivite degerleri 10-26 mm arasinda degismekle
beraber bilesiklerin gogunlugunun orta derecede etkili olduklari gézlenmigtir. Yiksek derecede etkili
bulunan bilesikler sirasiyla 25, 26, 27, 29, 30 ve 33’ dir. En yuksek antimikrobiyal aktiviteye sahip
bilesik 25 olup mikroorganizmalar Uzerinde 12-28 mm arasinda degisen inhibisyon zonu
olusturmustur. Bu bilesik referans olarak kullanilan semikarbazit hidroklorir (25) bilesigidir. Ayni
bilesik 28 mm inhibisyon zonu ile Gr(+) bakterilerden S. Jutea’ a karsi en yilksek aktivite
gostermistir. Bilesiklerden 25 ve 30 (a-kloraloz tirevi tiyosemikarbazon) denenen tim
mikroorganizmalar Uzerine az ya da ¢ok etkili bulunmus, diger aktif bilesiklerin B. cereus ile P.
aeroginosa’ ya karsi etkili olmadiklari ve bu iki organizmanin en direngli olduklari ortaya ¢ikmistir.
25 ve 30 maddelerinin test edilen bitin mikroorganizmalara karsi aktivitesi pozitif kontrol grubu
antibiyotiklerle karsilastirildiginda oldukga iyidir. Yani sentezlenen bu maddeler genis spektrumlu
olup ileriki denemeler icin Umit vaat etmektedir. Denenen bilesiklere kargi en hassas organizmanin
ise S. lutea oldugu acikga gorilmektedir. Sentezlenen bilesiklerden 25’ in antimikrobiyal aktivitesi
hemen hemen 30 nolu bilesigin antimikrobiyal aktivitesine yakindir. Cukur difiizyon yontemine gore
yapilan antimikrobiyal 6n denemelerde elde edilen sonuglardan sentezlenen bilesiklerin denenen
standart bazi antibiyotiklerden daha etkili olabilecekleri gortlmektedir.

On denemelerle elde ettigimiz bilgiler 1s1ginda, sentezlenen bilesiklerin ve farkl standart
antibiyotiklerin 7 farkli mikroorganizmaya kargi MIC degerleri mikroseyreltme ydntemiyle tespit
edilmistir (Tablo 8). Bu yontem hizli ve hassas olmasi ve az miktarda materyalin kullanilmasina
olanak saglamasiyla makrobroth seyreltme ve agar difizyon yéntemlerine gore oldukga avantajli ve
hassastir. Diger taraftan mikrobiyal bliyimeyle beraber metabolizmaya dayali olarak reaksiyon
verebilen indikatér boyalarin ya da reaktiflerin belli oranlarda testlere ilave edilmesiyle sonuglar
daha dogru ve kolay okunabilir olmaktadir (Ermut et al, 2013). Bu ydntemin gunumuzde farkli

organizmalara, dogal Urlnlere, bitki ya da fungus ekstrelerinin farkhligina ve izole edilen aktif



43

metabolitin saflik derecesi ve tipine gbre degisik modifikasyonlari yapilmaktadir. Ancak metodun
temel prensibi ayni olmakla beraber mikroorganizmalarin bu tiir maddelere karsi hassasiyetlerinin
belirlenmesinde uluslararasi standartlara (CLSI) uyma mecburiyeti vardir. Giinimuzle bu metotla
beraber kullanilabilen bazi indikatérler Fenol Red (FR), Rezazurin, Tetrazolium Kilorit (TTC),
Bromcresol Purple gibi maddelerdir.

Test edilen 10 bilesikten orta veya yiksek aktiviteye sahip olan 7 bilesigin MIC degerleri,
aktif olduklari mikroorganizmalar secilerek Mikroseyretme yontemiyle tespit edilmistir. Denenen
bilesiklerin MIC degerleri 260-1510 ug/mL, antibiyotiklerin ise 0.68-19.5 ug/mL arasinda kullanilan
test mikroorganizmasina gére degismekle beraber en iyi MIC dederi S. lutea Uzerinedir (260
pg/mL). MIC sonuglarina gore bilesiklere karsi en direngli organizmanin E. coli oldugu
gorilmektedir (25 ve 28 nolu bilesigin MIC degeri: 1510 pg/mL). Bu organizmaya karsi en etkili
bilesik 1302 pg/mL ile 30’ dur. C. albicans Uzerine en etkili bilesik ise 25’ dir (MIC=416 pg/mL).

Son yillarda yapilan glncel arastirmalarla tiyosemikarbazon ve semikarbazon tirevlerinin
Ozellikle ligandlarindan ziyade komplekslerinin (6zellikle de metal) antibakteriyal, antifungal,
antiviral, antimalarial ve antitimoral aktivitelerinin oldugu vurgulanmaktadir (Islam et al, 2013;
Kumar, 2013a; Da Silva et al, 2013). Kumar ve Kumar’ n inhibisyon zonlarina gdre yapmis
olduklari galismada asetilaseton tiyosemikarbazon ve metal komplekslerinin G(+) bakterilerden
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis ve G(-) bakterilerden Escherichia coli ve
Pseudomonas aeruginosa’ ya karsi etkili olduklari saptanmistir (Da Silva et al, 2013). Ancak
arastiricilarin saptadigi sonuglar ayni mikroorganizmalar agisindan karsilastirildiginda bizim
sonuglarimizdan daha dustk oldugu gorilmektedir. Yapilan diger bir ¢alismada, kalkon-tirevli
tiyosemikarbazonlarin antibakteriyal ve antifungal etkilerinin varligi belirlenmistir (Pahontu et al,
2013). Cinko (Il) komplekslerinin S. aureus, gallium (lll) komplekslerinin ise S. aureus, P.
aeroginosa ve C.albicans Uzerine aktif oldugu ve MIC degerlerinin ¢alismamizdaki degerlerden
daha dusik oldugu aciktir. Tiyosemikarbazonlarin bakir komplekslerinin de oldukga ylksek
antimikrobiyal aktiviteye 6zellikle tonsilite neden olan A grubu Streptokoklara karsi etkili olduklar
Pahontu ve ark. (2013) tarafindan belirlenmistir (Pahontu et al, 2013). 5-kloro-1H-indol-2,3-dion 3-
tiyosemikarbazon bilesikleri DNA ve RNA virlsleri ile S. aureus ve C. albicans Uzerine aktif
olabilmektedir. Ayrica bu tir molekdllerin insan kanser hicrelerine karsi da etkili olduklari literatirde
gegmektedir (Ermut et al, 2013).

Diger taraftan halojenlenmis tiyosemikarbazon bilesiklerinin de antimikrobiyal etkilerinin
bulundugu rapor edilmektedir (Jagadeesh et al, 2013). Tiyosemikarbazon ve semikarbazon lapakol
turevlerinin enfeksiyoz hastaliklara neden olan bakteriler ve bazi yizeysel deri enfeksiyonlarona

neden olan mikrofunguslar tUzerinde aktivite gdsterdikleri, bu tir mikroorganizmalarin neden oldugu
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hastaliklarin tedavisinde sulfonamid grubu antibiyotiklerden daha etkili olabilecekleri yapilan bir
¢alisma tarafindan dogrulanmaktadir (Azevédo Souza et al, 2013).

Tablo 8 den kullandigimiz test mikroorganizmalarinin tedavide kullanilan gogu antibiyotige
direngli olduklarini gérmekteyiz. Hatta bu organizmalardan bazilari ¢ogul direng gostermektedir.
Diger taraftan MIC degerlerinin disik olmasi da g6z 6ninde bulundurulursa antimikrobiyal
aktiviteye sahip bilesiklerimizin bazi hastaliklarin 6zellikle ylizeysel bakteriyal deri enfeksiyonlari ile
mantar hastaliklarinin (mikozlarin) tedavisinde kullanilabilme ihtimali bulunmaktadir. Ayrica bu
bilesiklerin 6zellikle ylizey dezenfeksiyonunda hastanelerde, toplu yasanan yerlerde ve patojenlerle
¢alisilan arastirma laboratuarlarinda kullaniminin daha uygun olabilecegi distnilmektedir. Ancak
bu tir tedavi ve korunma yéntemlerini uygulamadan dnce antimikrobiyal aktiviteye sahip bilesiklerin
insan vicuduna toksik etkisinin bulunup bulunmadigini en azindan uygulanabilecek dozunun
hayvan denemeleriyle belirlenmesi, ilave ¢alismalarla antioksidan ve sitotoksik etkilerinin tespit
edilerek bizim bulgularimizin desteklenmesi gerekmektedir. Ayrica antimikrobiyal etkinin disuk
g6zlendigi sentezlenen diger maddelerde de antitiméral, sitotoksik, antioksidan v.b. aktivitelerinin

goOrulebilecegi ihtimalini unutmamak yerinde olacaktir.
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Tablo 7. Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonuglari

Test Mikroorganizmalari® (Inhibisyon zonu, mm)"®
Bilesik | sa |Ec |SI |Bc |Pa|St |Se |Ea|Ef |Ca
25 22 (2028 [12 [12 |16 |24 |18 [20 |18
26 16 [10 |22 |0 [0 |14 |18 [12 |12 |10
27 16 [10 |18 |0 |0 |14 |20 |14 |12 |12
28 12 (10 (14 |0 |0 |0 |14 |12 |16 |10
29 16 (0 |20 |0 |0 |10 |18 |12 |14 |10
19 0 |[18°|0 |0 |0 |12 |0 |14 |10 |12
30 24 (10 [26 [14 [10 [12 |26 |16 |16 |18
31 10 (0 |12 |0 |0 |0 |10 |0 |0 |14
32 4|0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |16
33 12 (10 |14 |0 |0 |0 |14 |12 |12 |10
AMP® |15% |0 |26 |0 |0 |0 |0 |6° |16 |ND
P 24 [0 [20°[10f|0 [0 |0 |67 [24 |ND
VA 12 |0 |15 |15 |10 |28 |0 |6° |16 |ND
NV 32 |0 |28 |25 [137|40 [20 |177|28 |ND
NA 20 [26 |10 [28 [32 [O% |30 [26 [30 |ND
NYS | ND |[ND |ND | ND | ND | ND | ND | ND | ND | 22
ETOH’lo |0 [0 [0 |o [o [o [o [o |o

®S.a - Staphylococcus aureus; E.c - Escherichia coli; S.I - Sarcina lutea; B.c - Bacillus cereus; P.a —
Pseudomonas aeroginosa; S.t - Salmonella typhimurium; S.e - Staphylococcus epidermidis; E.a.
Enterobacter aerogenes; E.f - Enterococcus faecalis; C.a - Candida albicans. “inhibisyon zon gapi
mm cinsinden olup, ¢ukur ¢aplarini (6 mm) kapsamamaktadir; ortalama degder hesaplamasi i¢in, n =
3; 0 — inhibisyon yok, * - kismi inhibisyon. “AMP - Ampisillin (10 pg/disk); P - Penisilin G (10
i.u./disk); VA - Vankomisin (30 ug/disk); NV - Novobiyosin (30 ug/disk); NA - Nalidiksik asit (30
ug/disk); NYS - Nistatin (10 pg/disk). “negatif kontrol, ETOH: etanol, R: direngli, ND: belirlenmedi,

Bakteriler MHA, maya PYDA ortaminda test edilmistir.
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Tablo 8. Sentezlenen bilesiklerin ve standart antibiyotiklerin (ug/mL) MIC degerleri

Mikroorganizmalar®

S.a S.e E.c St S| E.a Ca
25 416190 364145 10941156 | 677190 338+45 46810 416190
26 520+90 46810 1333+144 | 885190 416190 833190 885190
27 677190 520190 14061156 | 885190 833190 677190 1094+0
28 885190 833190 1510£90 | NA 1199190 | 10941156 | 14060
29 6250 599+119 | NA 1302+90 | 520+90 885190 12500
30 364145 338145 1302+90 | 114690 | 260+90 520490 573190
32 93710 78110 1510£90 | NA 833190 93710 1302190
Ampisilin 19.5+1.35 | 7.82+1.35 | ND 6.25+1.35 | 8.60+1.35 | 10.1£1.35 | ND
Gentamisin | 3.91£0.68 | 1.95+£0.68 | 5.47+1.35 | 1.56+0.68 | 2.74+0.68 | 3.91£0 ND
Neomisin 10.1+£1.35 | 7.82+1.35 | 6.25+1.35 | 7.03x0 3.911£0.68 | 8.60£1.35 | ND
Nistatin ND ND ND ND ND ND 0.68+0.17

®S.a - Staphylococcus aureus; S.e - Staphylococcus epidermidis; E.c - Escherichia coli; S.t. —
Salmonella typhimirium; S.I. - Sarcina lutea; E.a.- Enterobacter aerogenes; C.a - Candida albicans.
ND — belirlenmedi; NA — uygulanabilir degil. Bakteriler icin test ortami: MHB; Maya icin test ortami:

PYDB. Veriler 3 farkli denemenin ortalamasi ve standart sapmasiyla beraber verilmistir.
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Pentadialdofuranozlar (12, 13, 14, 15), literatlirde verilen yontemlerden daha yiiksek verim
elde etmek igin deneysel kisimda verildigi gibi Soxhlet cihazi yardimiyla iyilestirilmistir. Bu yontemle,
ekstraksiyon verimi artmistir ve ¢6zlicu sarfiyati azaltiimistir.

Tablo 1 de semikarbazon bilesikleri icin verilerde, verimler oldukga iyi sayilabilecek
durumdadir. FTIR spektrum incelendiginde (Deneysel kisimda verilen, sirasiyla Sekil E1.1, Sekil
E2.1, Sekil E3.1 ve Sekil E4.1) semikarbazon bilesiklerinin (26-29) NH-CO-NH grubuna ait titresim
1491 cm™ ile 1579 cm™ arasinda, C=N icin 1590 cm™ ile 1683 cm™ arasinda, C=0 igin 1675 cm™ ile
1745 cm™arasinda ve ayrica 3100 cm™ ve 3600 cm™ arasinda NH, NH, ve OH grubuna ait pikler de
gbzlenmigtir. Bu pikler hedeflenen semikarbazon bilegiginin olustugunu gdstermektedir (Tablo 1).

Kloraloz tlrevi semikarbazonlarda tablo 3 te verilen DMSO-dg igerisinde alinan 'H NMR
spektrumlarindan (deneysel kisimda verilen, Sekil E1.2-3, Sekil E2.2-3, Sekil E3.2-3, Sekil E4.2-4
den) elde edilen verilerde, seker gruplarina ait H-1, H-2, H-3 ve CHCCI; gruplarina pikler ve yarilma
sabitleri beklendigi gibi goézlenmistir. CH=N ait pikler 7,13-7,31 ppm arasinda dublet olarak
g6zlenmistir. H-4 protonu ile etkilesmesi ile yarilma sabiti 6,4-8,8 Hz arasinda gézlenmigtir. 6,22-
6,66 ppm arasinda iki protonluk singlet NH, grubuna ait pikler géraimustir. Asidik 6zellikteki NH
protunu ise spektrumda 9,87-10,14 ppm arasinda singlet vermistir. Ayrica tim semikarbazonlarin 3-
OH grubu ile H-3 protonu arasinda 4,8 Hz lik bir etkilesim goériimustir. Bilesik 28 igin 'Hve BcC
NMR spektrumlarindan tam bir yorumlama elde edilememistir. Bunun igcin HMBC (Sekil E3.14-16),
NOESY (Sekil E3.6-8), HMQC (Sekil E3.9-10), COSY (Sekil E3.11-13), D,O exchange
spektrumlari alinarak, proton ve karbon atomlarinin spektrumdaki yerleri belirlenmistir.

Semikarbazonlarin Tablo 4 te verilen DMSO-dg igcesindeki 3C NMR spektrumlarindan elde
edilen veriler (deneysel kisimda verilen, Sekil E1.4-5, Sekil E2.4-5, $ekil E3.4-5, $ekil E4.5-6 den)
incelendiginde; 157 ppm civarinda C=0 pikleri, 138-140 ppm arasinda C=N pikleri ve literatiirde
verildigi gibi kloraloz grubuna ait pikler gézlenmistir. Ayrica deneysel kisimda verilen elementel
analiz sonuglart da kloraloz grubu igeren semikarbazon bilesiklerinin sentezlendigini
dogrulamaktadir.

Pentadialdofuranoz bilegikleri tiyosemikarbazit ile glasiyel asetik asit katalizérliglinde susuz
etanol icerisinde Isitilarak tepkimeye sokularak elde edilmistir. Daha Once sentezledigimiz a-
kloraloz tiirevi tiyosemikarbazon (30) bilesigi sulfurik asit katalizorligiinde yapilmistir, ancak verimi
% 72 olarak bulunmustu. Katalizoér olarak glasiyel asetik asit kullandigimizda verimin % 82 ye ¢iktig
gorulmustir. Tablo 2 teki veriler incelendiginde tiyosemikarbazon bilesiklerinin (30, 31, 32, 33) FTIR
spektrumlarindan (deneysel kisimda verilen, sirasiyla Sekil E5.1, Sekil E6.1, Sekil E7.1 ve Sekil
E8.1); NH-CS-NH a ait ikiser pik 1504 cm™ ile 1523 cm™ arasinda, C=N e ait pikler 1594 ile 1607

cm? arasinda, NH, NH, ve OH gruplarina ait pikler 3100-3600 cm™ arasinda g6zlenmistir. Bu
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bilgiler beklenen tiyosemikarbazon bilesigin sentezinin oldugunu dogrulamaktadir. Ancak, daha ileri
dizeyde yapi tayinleri igin NMR spektroskopi yontemi kullaniimistir.

Kloraloz tiirevi tiyosemikarbazonlarda Tablo 5 da verilen DMSO-ds icerisinde alinan ‘H
NMR spektrumlarindan elde edilen verilerde (Deneysel kisimda verilen, Sekil E5.2-3, Sekil E6.2-3,
Sekil E7.2-5, Sekil E8.2-4 den), seker gruplarina ait H-1, H-2, H-3 ve CHCCI; gruplarina pikler ve
yarilma sabitleri beklendigi gibi gdézlenmistir. CH=N ait pikler 7,32-7,51 ppm arasinda dublet olarak
g6zlenmigtir. H-4 protonu ile etkilesmesi ile yarilma sabiti 6,4-8,0 Hz arasinda gézlenmigtir. 7,59-
7,70 ppm arasinda singlet ve 8,10-8,18 arasinda singlet olmak Uzere iki protonluk NH, grubuna ait
pikler gértilmustar. Asidik 6zellikteki NH protunu ise spektrumda 11,09-11,32 ppm arasinda singlet
vermigtir. Ayrica tim tiyosemikarbazonlarin 3-OH grubu ile H-3 protonu arasinda 4,0-6,4 Hz
arasinda degdisen bir etkilesim gértlmustir. Bilesik 32 igin 'H ve *C NMR spektrumlarindan tam bir
yorumlama elde edilememistir. Bunun i¢cin HMBC (Sekil E7.13-15), NOESY (Sekil E7.7-9), HMQC
(Sekil E7.10-12), COSY (Sekil E7.16-17), D,O exchange spektrumlari alinarak, proton ve karbon
atomlarinin spektrumdaki yerleri belirlenmistir.

Tiyosemikarbazonlarin Tablo 62'da verilen DMSO-dg igcesindeki 3C NMR spektrumlari
incelendiginde (deneysel kisimda verilen, Sekil E5.4, Sekil E6.4, Sekil E7.6, Sekil E8.5-6 dan);
179 ppm civarinda C=S pikleri, 141-144 ppm arasinda C=N pikleri ve literaturdekilere benzer
kloraloz grubuna ait pikler gdzlenmistir. Ayrica deneysel kisimda verilen elementel analiz sonuglari

da kloraloz grubu igeren tiyosemikarbazon bilesiklerinin sentezlendigini dogrulamaktadir.

Kloralozlardan periyodat yukseltgenmesiyle elde edilen pentadialdofuranoz bilesiklerinin
semikarbazit ve tiyosemikarbazit ile tepkimeleri sonucunda, yiksek verimle kloraloz tirevi olan
sirastyla 1,2-O-(R)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-pentodialdo-1,4-furanoz semikarbazon (26, %87), 1,2-
O-(S)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-pentodialdo-1,4-furanoz  semikarbazon (27, %85), 1,2-O-(S)-
trikloroetiliden-B-L-arabino-pentodialdo-1,4-furanoz ~ semikarbazon (28, %84), 1,2-O-(R)-
trikloroetiliden-B-D-likso-pentodialdo-1,4-furanoz semikarbazon (29, %82), 1,2-O-(R)-trikloroetiliden-
a-D-ksilo-pentodialdo-1,4-furanoz tiyosemikarbazon (30, %82), 1,2-O-(S)-trikloroetiliden-a-D-ksilo-
pentodialdo-1,4-furanoz  tiyosemikarbazon (31, %85), 1,2-O-(S)-trikloroetiliden-gB-L-arabino-
pentodialdo-1,4-furanoz  tiyosemikarbazon (32, %77), 1,2-O-(R)-trikloroetiliden-g-D-likso-
pentodialdo-1,4-furanoz tiyosemikarbazon (33, %86) bilesikleri elde edilmistir. Bu bilesiklerin yapi
tayinleri igin elementel analiz, FTIR, '*H NMR, *C NMR, NOESY, COSY, HMBC, HMQC
spektroskopik yontemler kullanilarak aydinlatiimistir. Ayrica bu yeni bilesiklerin erime noktalar ve

optik gevirme agilari da dlgiimustir.
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Ayrica bu bilesiklerin Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, Pseudomonas aeroginosa ATCC 27853, Bacillus cereus
ATCC 7064, Enterobacter aerogenes ATCC 13048, Sarcina lutea ATCC 9341NA, Salmonella
typhimurium CCM 5445, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Candida albicans ATCC 10239
mikroorganizmalarina karsi antimikrobiyal 6zellikleri incelenmisgtir.

26, 27, 29, 30 ve 33 nolu bilesiklerin en aktif oldugu bulunmustur. Semikarbazon bilesikler
(26, 27, 29) ve tiyosemikarbazon bilesikleri (30 ve 33) arasindan semikarbazon turevlerinin daha
aktif olugu bulunmustur. En blylk aktiviteyi bilesik 30 vermistir. a-kloraloz tlrevi bilesiklerinin hem
semi- (26) hem de tiyosemi-karbazon (30) tlrevlerinin aktif oldugu gézlenmistir. Bu tip bilesiklerin
literatlrde verildigi gibi metal komplekslerinin biyolojik aktivitelerinde biyik artis gosterdikleri g6z
onlne alinirsa, benzer sekilde metal kompleksleri hazirlanarak daha aktif bilesikler elde edilebilir.

Test edilen 10 bilesikten orta veya yilksek aktiviteye sahip olan 7 bilesigin MIC degerleri,
aktif olduklari mikroorganizmalar secilerek Mikroseyreltme yodntemiyle tespit edilmistir. Denenen
bilesiklerin MIC degerleri 260-1510 ug/mL, antibiyotiklerin ise 0.68-19.5 yg/mL arasinda kullanilan
test mikroorganizmasina gore degismekle beraber en iyi MIC degeri S. lutea Uzerinedir (260
pg/mL). MIC sonuglarina goére bilesiklere karsi en direngli organizmanin E. coli oldugu
gorilmektedir (25 ve 28 nolu bilesigin MIC degeri: 1510 ug/mL). Bu organizmaya karsi en etkili
bilesik 1302 pg/mL ile 30’ dur. C. albicans lizerine en efkili bilesik ise 25’ dir (MIC=416 pg/mL).
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6. EKLER

SENTEZLENEN MADDELERIN YAPISAL ANALIZ SPEKTRUMLARI

1. 1,2-O-(R)-Trikloroetiliden-a-d-ksilo-pentodialdo-1,4-furanoz semikarbazon (26)

Maddesinin Yapisal Analiz Spektrumlari
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Sekil E1.1 1,2-O-(R)-Trikloroetiliden-a-D-ksilo-pentodialdo-1,4-furanoz ~ semikarbazon  (26)
maddesinin FT-IR spektrumu (KBr disk)
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2. 1,2-O-(S)-Trikloroetiliden-a-D-ksilo-pentodialdo-1,4-furanoz

Maddesinin Yapisal Analiz Spektrumlari
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3. 1,2-O-(S)-Trikloroetiliden-B-L-arabino-pentodialdo-1,4-furanoz

Maddesinin Yapisal Analiz Spektrumlari

semikarbazon
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4. 1,2-O-(R)-Trikloroetiliden-B-b-likso-pentodialdo-1,4-furanoz
Maddesinin Yapisal Analiz Spektrumlari
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5. 1,2-O-(R)-Trikloroetiliden-a-D-ksilo-pentodialdo-1,4-furanoz

(30) Maddesinin Yapisal Analiz Spektrumlari
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6. 1,2-O-(S)-Trikloroetiliden-a-D-ksilo-pentodialdo-1,4-furanoz tiyosemikarbazon (31)
Maddesinin Yapisal Analiz Spektrumlari
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7. 1,2-O-(S)-Trikloroetiliden-B-L-arabino-pentodialdo-1,4-furanoz tiyosemikarbazon (32)
Maddesinin Yapisal Analiz Spektrumlari
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8. 1,2-O-(R)-Trikloroetiliden-B-D-likso-pentodialdo-1,4-furanoz tiyosemikarbazon (33)
Maddesinin Yapisal Analiz Spektrumlari
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