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OZET

YUKSEK LiSANS

ANTIBAKTERIYEL OZELLIGE SAHIP AMINOGLIOKSIMLERIN
SENTEZIi VE OZELLIKLERININ INCELENMESI

Sule DEMIR

Selcuk Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damisman: Prof. Dr. ibrahim KARATAS
2018, 48 Sayfa

Jiiri
Damismanin Prof. Dr. ibrahim KARATAS
Dog¢. Dr. Ezgi AKCEYLAN
Yrd. Do¢. Dr. Meliha KUTLUCA ALICI

Bu ¢alismada 6nce difenileterin kloroasetilkloriir ile AlCl; katalizorliigiindeki reaksiyonundan 4-
kloroasetildifenileter sentezlenmistir. Sonra bunun nitrosolama metoduyla isonitroso-4-asetildifenileteri
ve hidroksilaminhidrokloriir ile asidik ortamdaki reaksiyonundan 4-fenoksifenilkloroglioksimi elde edildi.
Daha sonra bu anti-fenoksifenilkloroglioksimin aminler (2-amino-4-feniltiyazol, 2-aminobenzotiyazol, 4-
aminobifenilamin, 2-fluorenamin, 9-etil-3-aminokarbazol) ile reaksiyonundan yeni siibstitiie-
aminoglioksim tiirevleri sentezlendi. Elde edilen bilesiklerin yapilari hem literatiir bilgileri ile hem de FT-
IR ve 'H-NMR teknikleri kullanilarak aydinlatilmaya ¢alisildu.

Ayrica sentezlenen siibstitlie-aminoglioksim tiirevlerinin Escherichiacoli ATCC 25922,
Pseudomonasaeruginosa ATCC 15442, metisilin duyarli Staphylococcusaureus ATCC 25923 (MSSA),
Klebsiellapneumoniae ATCC 70603, Salmonellaenteritidis ATCC 13076 ve Sarcinalutea ATCC 9341

suslarina kars1 anti-bakteriyel 6zellikleri arastirtldi.

Anahtar Kelimeler: 4-Fenoksifenilkloroglioksim Siibstitiie-aminogliksim, Anti-bakteriyel
ozellik



ABSTRACT

MS THESIS

SYNTHESIS OF AMINOGLYOXIME WHICH HAS GOT ANTIBACTERIAL
CHARACTERISTICS AND INVESTIGATION OF PROPERTIES

Sule DEMIR

THE GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCE OF
SELCUK UNIVERSITY
THE DEGREE OF MASTER OF SCIENCE / DOCTOR OF PHILOSOPHY
IN MECHANICAL ENGINEERING

Advisor: Prof. Dr. ibrahim KARATAS
2018, 48 Pages

Jury
Advisor Prof. Dr. ibrahim KARATAS
Assos. Dr. Ezgi AKCEYLAN
Asist. Prof. Dr. Meliha KUTLUCA ALICI

In this study, new substitute-aminoglyoxime compounds having antimicrobial properties were
synthesized. For this purpose, N-hydroxy-2-(hydroxyimino)-2-(4-phenoxyphenyl)acetimidoyl chloride
[4-Pheoxyphenlychloroglyoxime] was synthesized by reaction of N-hydroxy-2-oxo-2-(4-
phenoxyphenyl)acetimidoyl chloride with hydroxylamine were synthesized. And then, five new substitue-
aminophenoxyphenlyglyoximes derivatives were synthesized by using some amine derivatives (4-
aminodiphenylamine, 2-aminofluorene, 3-amino-9-ethyl-carbazol, 2-aminobenzo-thiazole and 4-
phenylthiazol-2-amine) with the 4-pheoxyphenlychloroglyoxime derivative. Also, the effect on some
bacteria (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Salmonella enteritidis, Sarcina lutea) of synthesized new some substitue-aminophenoxyphenlyglyoximes
derivatives was investigated.

All of the obtained products were characterized by combination of FT-IR and 'H-NMR.

Keywords: 4-Pheoxyphenlychloroglyoxime, Substitue-aminoglyoxime, Antibacterial effect.
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1. GIRIS
1.1. Oksimler ve Ozellikleri

Oksimler, RCH=NOH veya RR’C=NOH genel formiiliine sahip bilesiklerdir.
Oksim kelimesi, oksi-imin grubuna [=C=N-O-] bagh olarak kullanilmaktadir. Oksimler,
basitce aldehit veya ketonlarin bazik ortamda hidroksilamin ile verdikleri kondensasyon
reaksiyonuna gore elde edilirler. Bunlarin isimlendirilmeleri, tiiretildikleri aldehit ve
ketonlarin sonuna, oksim kelimesi eklenerek yapilir (asetaldoksim, benzaldoksim,
asetonoksim). Yine ana grup keton ve aldehit olmak sartiyla “hidroksimino’ eki ile de
isimlendirilmektedir. Ornegin, [CHs-C(NOH)-CHs] bilesigi, asetonoksim olarak
isimlendirildigi gibi 2-hidroksimino aseton olarak da isimlendirilir, yine [CH3-C(NOH)-
COOH] bilesigi, 2-hidroksiimino propiyonik asit olarak isimlendirilebilir. Ayrica
oksimler, nitrozo bilesiklerinin yap1 izomeri oldugu i¢in bunlarin isimlendirilmesinde
izonitroso terimi de kullanilir (Effenberger, 1967).

Oksimlerin [=C=N-O-] grubunun oksijeni iizerinde alkil veya agil grubu
bulunursa isimlendirilmeleri O-alkiloksim (oksim eteri) olarak yapilir. Ornegin,
[(CH3),C=N-O-CHj3] bilesigi, O-metilasetonoksim olarak isimlendirilir. Eger oksim
grubundaki [=C=N-O-] azot {izerinde alkil veya acil grubu bulunursa isimlendirilmeleri
N-alkiloksim (nitro) olarak yapilir.

Oksimler iizerine ilk caligmalar, 1882 yilinda Meyer tarafindan yapilmis olup,
Tschugaef’in dimetilglioksimi Ni’in gravimetrik tayininde kullanilmasiyla aktif hale

gelmigtir. Asagida bazi1 oksimlerin formiilleri ve isimleri verilmistir (Effenberger,

1967).

OH
O N HC e Noon S
Benzofenon oksim Bitiraldoksim Allilaldoksim

Sekil 1.1. Bazi1 oksimlerin formiilleri ve isimleri
Oksimler genellikle renksiz olup, orta derecede erime noktasina sahip
bilesiklerdir. O-alkiloksim tiirevlerinin erime ve kaynama noktalar1 daha diisiik, nitron
tiirevlerinin ise 6zellikle erime noktalar1 daha yiiksektir.
Oksimler amfoter 6zellik gosterir. Bunlarin zayif asitlik 6zellikleri, OH gruplari

iizerindeki oynak protonlardan; bazik 6zelligi ise, azot atomu {izerindeki ortaklagsmamis



elektron ¢iftinden kaynaklanir. Basit Oksimlerin pKa’lar1 10-12 arasinda, vic-
dioksimlerin pKa’lar1 7-10 arasinda degismektedir (Hiiseyinzade ve Irez, 1990).
Oksimler ve tiirevlerinin geometrik izomerleri mevcutur. Mono oksimlerin
geometrik izomerleri syn ve anti 6n ekleriyle belirtilir (Effenberger, 1967). Syn- 6n eki
oksim grubunun [C=N-] ¢ift bag: etrafindaki hidrojen ve hidroksilin aym tarafta, anti-
on eki ise zit tarafta olmasi halinde kullamlir. Ornegin benzaldoksimin izomer yapilari

sekil 1.2 de gosterilmistir.

o (2L

N r

N< N
OH HO
syn- Benzaldoksim anti- Benzald oksim
en: 35 °C en:132 °C

Sekil 1.2. Aldoksimlerde geometrik izomeri

Ketoksimlerde, syn- ve anti- izomerleri referans alinan siibstitlientin yerine gore
belirtilir. Ornegin, etilmetilketoksim iki sekilde yazilarak, OH ve etil grubunun farkli
tarafta olmasi anti- ekini, ayni tarafta olmasi syn- ekini almasina neden olur. Son
yillarda bu izomerlerin gosterimi, Cahn-Ingold-Prelog sistemine gore de yapilmaktadir.
Bunun i¢in 6nce karbon atomundaki iki grup birbirini izleme kuralina gore siralanir.
Sonra izomer ¢ift bagin [C=N] ayni tarafta sirali olan —OH grubunun ayni tarafta
olmasina gore Z izomeri syn, E izomeride anti olarak bilinir (Patai, 1970). Asagidaki

oksim bilesiginde, R; grubu, R,’ den biiylik olmak sart1 ile izomer yapist sekil 1.3 de

gosterilmistir.
R, R,
\ \
/C:N\ /C:N
Z veya syn E veya anti

Sekil. 1.3. Monoksimlerin izomer yapilari
a-Dioksimlerin (vic-; gli; 1,2-) izomerleri ise (Sekil 1.4), yapida bulunan iki OH
grubunun, birbirlerinin pozisyonlarina bagli olarak kullanilmaktadir. OH gruplarinin
ayni tarafa yonlendigi yapilar syn (Z-Z), zit tarafa yonlendigi yapilar anti (E-E) ve
birbirine paralel yonlendigi yapilar amphi (Z-E) olarak adlandirilir (Nesmeyanov ve

Nesmeyanov, 1974).



CcC—cC C——C C—~C
N\

4 [ I [l I
N N N N N
\ / \ \ / \
OH HO OH OH HO OH
syn- Fenilglioksim amphi- Fenilglioksim anti- Fenilglioksim
e.n: 212-214 °C e.n: 164-166 °C e.n: 243-244 °C

Sekil 1.4. vic-Dioksimlerde geometrik izomeri

Izomer yapilarda oldugu gibi, oksimlerin syn-, anti- ve amphi- formlar1 da
birbirinden farkli 6zellik gosterir. Ornegin, syn- ve amphi formlarmin erime noktalar
anti- formlarina gore genellikle daha diisiiktlir (Effenberger, 1967). Yine anti- izomer
yapilar, amphi ve syn izomer yapilara gére daha diigiik enerjili, yani daha kararlidir
(Nesmeyanov ve Nesmeyanov, 1974). Ayn1 zamanda oksimlerin anti- formu organik
reaksiyonlar i¢in daha uygundur. Bircok katilma-ayrilma reaksiyonlari, metaller ile
kompleks olusumu bu formda ger¢eklesir (Burakevich ve ark., 1971).

Oksimlerin UV-VIS spektrumlarinda, en 6nemli ve karakteristik absorpsiyon
bandi1 C=N grubunun n ----> IT * elektronik gecisine ait band olup, yaklasik 250-300 nm
araliginda gozlenir. Ozellikle aromatik halka iceren bilesiklerde bu gegcislere ait

absorpsiyon bantlari, aromatik halkaya ait B bantlar1 ile girisim yapabilmektedir.

Aldoksim ve ketoksimler i¢in karakteristik IR bantlar1 3300-3130 cm™ deki
v(OH), 1660-1600 cm™ v(C=N) ve 1000-930 cm™' deki v(NO) titresimleridir (Ungnade
ve ark., 1963; Silverstein ve ark., 1974). vic-Dioksimlerde (O-H) gruplarinin birbirine
gore li¢ farkli pozisyonda bulunmalart dolayisiyla, (O-H) stretching titresiminin anti-
formundaki oksimlerde amfi- formundakilere nazaran daha yiiksek frekansta bulundugu
literatiirlerde belirtilmektedir (Serin ve Bekaroglu, 1983).

Oksimlerde bir ¢ift baga komsu (N-O) titresim bandi, 970-925 cm™ arasinda
siddetli bir absorpsiyon gosterir (Brown Jr, 1955). (N-O) frekansi1 konfigiirasyona bagl
olarak onemli bir degisiklik gostermez, ancak oksim grubuna bagli siibstitiientlerin
niteligine gore degisir. Ornegin; Dimetilglioksim’de 952 c¢m', anti-kloroglioksimde ise
978 cm’' civarinda gozlenir (Ungnade ve ark., 1963).

Ar-CH=N-OH yapisindaki mono oksimlerin 'H-NMR spektrumlarinda fenil
halkas1 protonlart 7-7.5 ppm, OH protonlar1 10-12 ppm ve C-H protonlar1 8-8.5 ppm

civarlarinda goriilmektedir (Kleinspehn ve ark., 1967; Silverstein ve ark., 1974).



Aldoksimlerde syn ve anti olarak adlandirilan iki farkli yapmin bulundugu 'H-
NMR spektrumu yardimi ile belirlenebilmektedir. Bunlarin aldehit protonuna (C-H) ait
kimyasal kayma degerleri, birbirinden 0,6 ppm uzaklikta olan bir dublet seklinde
cikmaktadir (Patai, 1970). Iki farkli absorbsiyonun aym anda goriilmesi syn ve anti
izomerlerinin varligiyla aciklanabilir.

Dioksimlerde ise, O-H protonlarinin ¢evrelerine bagh olarak anti, syn ve amphi
geometrik izomer durumlarna gore 'H-NMR piklerinde farklilik gozlenir. Anti
izomerler i¢in 10 ppm’in {izerinde tek pik gozlenmesine karsilik, amphi izomerlerde O-
H gruplarindan biri, bilesikteki diger oksim azotu ile hidrojen bagi olusturdugundan ve
syn izomerlerde ise, komsu oksijenle etkilestiginden, birbirine yakin iki pik gozlenir. Bu
protonlar D,O ilavesi durumunda déteryum ile yer degistirirler ve '"H NMR pikleri
kaybolur (Deveci ve ark., 1991; Sevindir ve Mirzaoglu, 1992).

1.2. Oksimlerin Sentez Metodlar:

Oksimlerin elde edilmesine ait bugiine kadar bircok metod gelistirilmistir.
Bunlardan 6nemli olanlar1 ve ¢alismamizda kullandigimiz bazi metodlar asagida kisaca
aciklanmistir.

a) Aldehit ve Ketonlarin Hidroksilamin ile Reaksiyonundan Oksim Sentezi
Oksimler eskiden beri aldehit ve ketonlarin hidroksilamin ile olan kondensasyon
reaksiyonuna gore elde edilmektedir. Reaksiyon genellikle sulu alkollii ortamda,
kaynama sicakliginda ve optimum pH’larda gerceklestirilir (Bierlein ve Lingafelter,

1951; Milios ve ark., 2006).

R-CHO + NH,0OH.HCI -ACONa_ p_cy=N-OH + NaCl + AcOH

b) Nitrosolanma Metodu ile Oksim Sentezi: Ozellikle a-ketoksimlerin
hazirlanmasinda, aktif metilen gruplu bilesiklerden yararlanilir. R-CH»-Z (Z: -CO-OR, -
CHO, -COR’, -CN, -NO; v.b.) bilesigi alkilnitrit veya nitrdz asit ile 6nce C-nitrozo
haline doniislir ve bunun tautomerize olmasi ile de oksimler olusur (Burakevich ve ark.,
1971; Ugan ve Mirzaoglu, 1990; Milios ve ark., 2006).

R—CH,—Z + HONO

R—(|J:N—OH
Z
a-Keto oksimlerin (izonitroso oksimler) karbonil grubunun oOnceki metodta
oldugu gibi, hidroksilamin ile reaksiyonundan 1,2-(a,vic) dioksimler elde edilir

(Burakevich ve ark., 1971; Ugan ve Mirzaoglu, 1990).



OH
/
//O /O y N
Ar=C C,H,0NO N NH,OH.HCL , 7
\
s \?:N{m C=N-OH
H H

¢) Alifatik Nitro Bilesiklerin Indirgenmesi ile Oksim Sentezi: a-Hidrojeni
bulunduran alifatik nitro bilesikleri uygun ortamlarda oksimlere indirgenirler (Milios ve
ark., 2006).

Zn/CH,COOH
R—CH,—NO, - R-CH=N-OH

d) Kloralhidrat ile Hidroksilamin Reaksiyonundan vic-Dioksim Sentezi: vic-
Dioksimlerin  6nemli bir {iyesi olan anti-kloroglioksim, kloralhidrat ile
hidroksilaminhidrokloriiriin bazik ortamdaki reaksiyonundan elde edilir (Hesse ve

Krehbiel, 1955; Gok, 1981).

ccl Clw ._
[+ oNH2oH.HCI NAOH. 1 C=NOH

CH (OH), 11— C=NOH

1.3. Oksimlerin Reaksiyonlar1

Oksimler ve tiirevleri reaksiyon vermeye oldukca yatkin bilesiklerdir. Bunlarin
bazi reaksiyonlar1 asagida kisaca verilmistir.

a) Is1 ve Isik Etkisi: Oksimler yeterince kararli bilesikler olmalarina ragmen,
uzun siire 151k ve hava etkisinde kalirlarsa, karbonil ve azotlu bilesikler olusturarak
bozunurlar. Ornegin, benzofenon oksim 160-185°C araliginda 1sitilma sonucu

benzofenon, azot, amonyak ve benzofenonimine ayrisir (Effenberger, 1967).

o : y
160-185 °C C C
N n + N, + NH; + Hy0
O™

b) Asitlerin etkisi: Oksimler kuvvetli mineral asitlerle, tuzlarina doniisiirler. Bu
tuzlar kolaylikla izole edilebilirler. Ayn1 zamanda oksimler asitlerin etkisi ile izomer
doniisiimiine ugrarlar. Bunlarin syn- ve amfi- izomerleri der. HCI ile etkilestirildiginde
anti- izomerlerine doniisiirler (Gok ve Serin, 1988).

H\ /C6H5 H_~CeHs
G HCI ﬁ
N
HO™ “oH
syn-benzaldoksim anti-benzaldoksim

z_



H
Cl\ , c1\ /}I
C——Ci der. HCI F—C
I |l
N N, N N\
OH OH HO OH
amf'i-kloroglioksim anti-kloroglioksim

¢) Beckmann cevrilmesi: Beckmann g¢evrilmesi oksimlerin, asit katalizorler ile
amid izomerlerine doniisiimiidiir. Ozellikle, keto oksimler siilfiirik asit, hidroklorik asit,
polifosforik asit gibi kuvvetli asitlerle veya fosfor pentakloriir, fosfor pentaoksit ile
cevrilmeye ugrarlar. Oksimin frans konumundaki alkil veya aril grubu azot atomu
iizerine go¢ ederek, N-siibstitiie amidler olusur. Ornegin, asetofenonoksim derisik
stilfiirik asit etkisi ile Beckmann ¢evrilmesine ugrayarak, aset anilidi olusturur (Tiiziin,

1999).

CH; OH
\ /

O
o ek )

d) Oksimlerin indirgenmesi: Aldoksimler ZnCl,/HCI veya LiAlH4 gibi
indirgen maddeler ile primer aminlere, aromatik ketoksimler ise primer aminin yaninda
sekonder aminlere de indirgenirler. Oksimlerin indirgenmesinde aminlerin yaninda, az

da olsa hidroksilamin tiirevi de olusur (March, 1977).

Q(IZZNOH LiAlH, @CH ~NH, QNH CH,-R
R

e) Oksimlerin Klorlanmasi: Oksimler, uygun c¢oziicii icerisinde klorlama

R_CHZ_NHz

vasitalar1 ile klorlandigi zaman imin grubundaki hidrojenin yerine klor gecerek,
hidroksamoil ~kloriirleri  (oksim  kloriirleri) olusur. Ornegin, asetaldoksimin
klorlanmasiyla asethidroksamoil kloriir elde edilir (Wieland, 1907; Karatas ve Tuzun,

1989).

CI
CIZ . hv |
cozucu

Hidroksamoil kloriirler oksimlerine gore daha aktiftirler ve cesitli niikleofillerle

reaksiyona girerek biinyelerinde bulunan kloriir yerine baska gruplar gecer. Ornegin,



amonyak ile amidoksimleri, aminler ile N-siibstitue amidoksimleri, hidroksilamin ile de

hidroksilamidoksimleri verirler.

N-OH N-OH
R—C\/ + 2NH, R—C\/ + NH,CI
Cl NH,
amidoksim
N-OH N-OH
R—C/ + 2R'—NH, R—C\/ + R'—NH,HCI
Cl HN-R'

N-alkil amidoksim

N-OH N-OH
R-C’  + 2NH,0H R—C/ + NH,OH.HCI
Cl HN-OH

N-Hidroksilamidoksim

Mono ve dioksim kloriirleri, sogukta ve bazik ortamda basit nitril oksitler ve
disiyandioksitler olustururlar. Bunlar oldukca aktif maddelerdir, ancak c¢ozelti
ortaminda ve sogukta kararlidirlar. Bu nitriloksitlerin ¢ozeltilerine mono ve diaminlerin
katilmasiyla mono ve diamidoksimler elde edilir (Grundmann ve ark., 1965; Gok,

1981).

N32CO3 S
R—-C=N-OH —————» R-C=N"-O
| 0°C
Cl Nitril oksit
Cl— r .
=NOH =N—
C=NO Na,CO, C O
c-C=NOH  -10°C,CH,Cl, C'=N—0O
Disiyandioksit
R—C=N"-0O" + R'—NH, R—C=N-OH
HN—R
Alkilamidoksim

f) Oksimlerin Siibstitiisyon Reaksiyonlari: oksimler polar ¢oziicii ve bazik
ortamlarda alkil halojeniirler, alkil diilfatlar veya alkil tosilatlar ile reaksiyona girerek

oksim eterleri olustururlar (March, 1977; Baji ve ark., 1995).



R—CH=N-O-A + R'-CH,-X

R—CH=N-O—CH,-R' + AX
A: H veya Na A: Br, Cl, siilfat, tosiloksi

Oksimler, acilleme reaktifleri ile reaksiyona girerek, O-agil tiirevlerini
olustururlar. Farkli izomeriye sahip oksimler, farkli izomerik agil tiirevlerini veriler ki,
bunlarin bazlar ile verdikleri reaksiyonlarda farklidir. Ornegin, syn-O-agilbenzaldoksim
zayif baz ile tekrar oksime doniislirken, anti-izomerinin agil tlirevi nitril’e doniisiir
(Effenberger, 1967).

g) Oksimlerin Kompleksleri: Oksimler, alkali katyonlar ve ozellikle gecis
elementleri ile kompleks verirler ki; bunlarin kararliligt oksim yapisina ve katyona
baglhdir. Suda ¢oziinmeyen, organik ¢dziiciilerde ¢oziinen, en dnemli kompleksler o-
dioksimler, a-keto oksimler ve orto-hidroksi benzaldoksimler ile yapilir. Bunlar analitik
kimyada ¢oktiirme ve renk testinde onemli uygulama alanlar1 bulmustur. Bu konuda
caligmalar ilk defa 1905’te Tschugaeff tarafindan nikel dimetilglioksim kompleksinin
izole edilmesin {izerine baslamis ve giiniimiize kadar artarak devam etmistir. Analitik
kimyadaki i¢ komplekslerinin kullanisint  uygulayan Tschugaeff, nikel ile
dimetilglioksimin reaksiyona girerek kirmizi renkte ¢oziinmeyen bir bilesik verdigini
kesfeden kisidir. Buna bagli olarak vic-dioksimlerin nikel ile verdikleri kompleksler, bu
yiizyilm baslarmdan beri ilgi uyandirmustir. Ozellikle dimetilglioksimin nikelin
kantitatif tayininde kullanilmasi, bu ilginin esas sebebi olmustur (Godycki ve Rundle,
1953).

Gilinlimiizde bir¢ok vic-dioksimin geg¢is metalleri ile yaptigi1 komplekslerinin
yapilart ¢esitli tekniklerle, 0zellikle X-ray metodu ile aydmlatilmistir. Bu
komplekslerde, metal iyonu ile dioksim molekiiliindeki dort azot atomu genel olarak ile

ayni diizlemdedir (Sekil 1.5).

Q-H-o=---0
R. N N
T oml
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O------ H-O

Sekil 1.5. Dioksimlerin genel kompleks yapilari
vic-Dioksim komplekslerinde olugan molekiiller aras1 H-kopriileri, kompleksin
kararliligini arttirir ve suda ¢oziinmelerini engeller. anti-Dioksim kompleksilerinde H-
kopriisii olusumu nedeniyle "H-NMR spektrumunda oksimin hidroksil protonu yaklagik

16-17 ppm gibi ¢ok zayif alana kayar (Giil ve Bekaroglu, 1983). iki oksijen atomu



arasindaki uzaklik ise X-ray analizi ile 2,44 A’ olarak Slciilmistir. Yine bu
komplekslerdeki C=N ve N-O bag uzunluklar1 sirasiyla 1,3 ve 1,34 A° civarinda
bulunmustur. Bu degerler serbest oksimler ile karsilastirildiginda N-O bag uzunlugunun
kompleks olusumu sonunda kisaldigi, C=N baginin ise degismedigi gdzlenmistir.
vic-Dioksimlerin stereokimyasi, oksim komplekslerinin yapisimi belirleyici bir
faktordiir. Bunlarin anti kompleksleri, amphi ve syn komplekslerine goére daha
kararhidir. Bu yiizden vic-dioksimlerin izomerleri nikel ile farkli renk ve oOzellikte
kompleksler verirler. Ozellikle, vic-dioksimlerin anti izomerleri nikel ile kremit
kirmizis1 (Burakevich ve ark., 1971; Ertas ve ark., 1987), amphi izomerleri yesilimsi-

sar1 kompleksler olustururlar (Burakevich ve ark., 1971).
1.4. Oksimlerin Kullanim Alanlar

Oksimler organik, analitik, anorganik, endiistriyel ve biyokimyanin bir¢ok
alaninda degisik amaclarla kullanilmaktadir. Bazi oksim ve onlarin cesitli alkil,
oksialkil ve amino tiirevleri fizyolojik ve biyolojik aktif 6zelliklere sahip olduklari,
ayrica motor yaglariin, boyalarin, epoksit re¢inelerin, lastiklerin vb. bazi 6zelliklerinin
iyilestirilmesi i¢in katki maddesi olarak kullanildiklar1 bilinmektedir (Dante ve Alan,
1972; Leclerc ve ark., 1977, Leclerc ve ark., 1980).

Sanayide kullanilan bir¢ok polimer madde yiiksek sicakliga, 1s18a, darbeye,
gerilmeye vb. etkilere dayaniksizdir. Polimerik materyallerin bu eksik 6zelliklerini
iyilestirmek i¢in ¢esitli katki maddeleri kullanilmaktadir, bu amacla oksimlerin bazilari
da aktif katki maddesi olarak kullanilir. Yine doymamis oksimlerin, polimerlerin 1s18a
kars1 Ozelliklerini iyilestirdigi ve epoksi reginelerinin yapisma Ozelligini artirdigi
bilinmektedir (Dante ve Alan, 1972). Bir oksim tiirevi olan aromatik amidoksimler;
teknolojide yag devir sistemlerinde korozyonu onleyici olarak kullanilmaktadir (Kara,
1995).

Oksimler ve bazi tiirevleri tibbi ilag olarak da kullanilir. Ornegin, 3-hidroksi-5-
hidroksimetil-2-metilisonikotinaldoksim (piridoksal oksim) epilepsi tedavisinde,
eritomisinn oksimler antibiyotik olarak ve O-(w-aminoalkil) oksimler lokal anastezik
ve analjezik olarak kullanildig1 bilinmektedir. Yine siilfoniliire i¢eren oksim eterler
(Sergio ve Hans-Rudolf, 1983), propiyonik asit iceren oksimler ve fenil ketoksim
karbamatlar herbisid olarak kullanilir. Siibstie olmus oksim eterler, alkil-aril
ketoksimler, hidroksi benzaldoksimler ve hidroksi benzaldoksimler-

bismetilkarbamatlar, insektisid olarak kullanilirlar.
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Oksimler ve bazi tiirevleri parfiim iiretiminde de kullamlir. Ornegin, propan
trimer ve tetramer Oksimlerin ¢igek kokulu parfiim yapiminda kullanildigi,
izoblitaldoksim, izovaleraldoksim ve 2-metilbiitiraldoksim, Hedychium Coronarium

bitkisinin kokusuna benzer bir koku verdigi bilinmektedir.
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2. BAKTERILER

Bakteriler, tek hiicreli mikroorganizma grubundan olup, toprakta, yer
kabugunda, deniz suyunda, deride, bagirsaklarda vb. her yerde bulunurlar. Bunun
yaninda, asitli sicak su kaynaklarinda, radyoaktif atiklarda bulunabilen ve ¢ogalabilen
tipleri vardir (Fredrickson ve ark., 2004). Bakterilerin varlig1 ilk defa 17. ylizyilda
Antoni Van Lovenhuk tarafindan gozlenmis ve sekilleri belirtilmistir. Bakteriler,
hayatin stirekliligi i¢in gerekli bircok biyokimyasal olaya katilirlar. Bununla beraber,
bakterilerin bazilar1 canlilarda hastaliklara yol acarlar; ancak, tabiatin dengesinin
korunmas: agisindan, bunlarin bile faydali oldugu kabul edilir. Insan viicudunda
bulunan bakteri sayisi, insan hiicresi sayisinin yaklasik on kati kadar oldugu kabul
edilmektedir (Sears, 2005). Bakterilerin biiytlik bir kism1 bagisiklik sisteminin koruyucu
etkisiyle zararsiz hale getirilir. Bununla beraber bazilar1 patojen bakterilerdir ve kolera,
frengi, sarbon, clizam, veba, solunum yollar1 enfeksiyonlari gibi hastaliklara sebep
olurlar. Bu hastaliklara kars1 genelde antibiyotikler kullanilir ki, zamanla viicudun bu

antibiyotiklere kars1 direnci arttig1 bilinmektedir (Arda, 2000; Ishige ve ark., 2005).
2.1. Bakterilerin Genel Ozellikleri

Bakteriler, tek hiicreli prokaryotik canlilar olup, biiyiikliikleri 0,1-10 mikrometre
arasindadir ve mikroskop ile bakildiginda goriilebilirler. Bakteriler yeryiiziinde o kadar
yaygindir ki, bugiin diinyamizda bulunmadig: yer yoktur. Bakteriler 6zellikle, organik
atiklarin bulundugu yerlerde ve sularda yasarlar. Bakteriler, hava vasitasiyla ve su
damlaciklari ile her tarafa hatta ¢ok uzak mesafelere bile taginabilirler.

Bakteriler genelde 1liman sartlarda yasarlar, ancak -90 °C buzullar i¢inde ve +
80 °C kaplicalarda yasayabilen tiirleri de vardir.

Bakterilerin kimyasal yapisinda, protein, niikleik asit, polisakkarit ve lipit olmak
iizere, koenzimler ara metabolitler ile su ve P, S, Fe, Na, K gibi anorganik maddeler

bulunur (Arda, 2000).
2.2. Bakterilerin Sinmiflandirilmasi

Bakteriler ¢esitli 6zellikleri bakimindan siniflandirilirlar. Bu siniflandirma genel

olarak, sekilleri, boyanmalari, beslenmeleri ve oksijen ihtiyaclarina gore 4 gesit olarak

yapilir (Ozhavzali, 2004).
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a. Bakteriler sekillerine gore; Cubuk (Bacillus), Yuvarlak (Coccus), Spiral
(Spirullum) ve Virgiil (Vibrio) seklinde olmak iizere 4 grupta siniflandirilirlar:

b. Bakteriler Boyanmalarina gore; Gram (+) ve Gram (-) olarak iki gruba
ayrilirlar. Bu metodu Danimarkali bakteriyolog Gram tarafindan gelistirilmistir ve bu
metoda gore, boyanabilen bakterilere gram (+), boyanmayanlara ise gram (-) bakteriler
denir. Gram boyama teknigi, mikrobiyolojide en ¢ok kullanilan bir metoddur. Gram (+)
ve Gram (-) bakteriler arasindaki fark, hiicre duvarlart yapisindaki farkliliktan
kaynaklanmaktadir. Bu bakteri hiicreleri, gram boyama teknigi ile boyandiklarinda,
pembe (gram-negatif) ya da mor (gram-pozitif) renkte gozlenirler ve buna gore gram (-)
veya gram (+) olarak belirtilir.

c. Bakteriler Beslenmelerine Gore, ototrof ve heterotrof olarak 2 gruba
ayrilirlar. Ayrica, Ototrof bakterilerde kendi i¢inde fotoototrof ve kemotrof olarak;

heterotrof bakteriler ise, parazit ve saprofit olarak tekrar ikiye ayrilirlar.

Ototrof bakteriler: Bunlar yasamalar1 i¢in gerekli olan organik besinleri

kendileri sentezlerler.

Hetorotrof bakteriler: Bakterilerin ¢ogunlugunu bunlar olusturur. Bu bakterler,
ihtiya¢ duyduklar1 glikoz, aminoasit, vitamin gibi organik molekiilleri kendileri
sentezleyemezler ve ortamdan hazir olarak alirlar. Yine bu organizmalar da beslenme
ozellikleri yoniinden Holozoik bakteriler, Saprofit (¢iiriik¢iil) bakteriler ve Parazit

(asalak) bakteriler olmak tlizere 3 gruba ayrilirlar.

d. Bakteriler Solunum sekillerine gore anaerob, aerob ve fakiiltatif olmak
iizere 3 gruba ayrilirlar. Anaerob bakteriler: Bunlar solunumlart i¢in oksijene ihtiyag
duymazlar ve bu yiizden oksijensiz ortamda rahat yasarlar. Aerob bakteriler: Bunlar
solunum yapmak i¢in oksijene ihtiya¢ duyarlar ve bunun iginde oksijenli ortamda
yasarlar. Fakiiltatif bakteriler (gegici aerob veya gecici anaerob): Bunlar hem oksijenli
hemde oksijensiz ortamda yasayabilen bakterilerdir, bu ylizden ekosistemin her

tabakasinda hayatlarini siirdiirebilirler.
2.3. Bakterilerin Uremeleri

Bakteriler, uygun besi yeri ve cevresel etkiler altinda, uygun sartlarda stirekli
olarak {iirerler. Ancak, bunlarin iiremesi {lizerine fiziksel, kimyasal ve diger baz1 faktorler

olumlu ya da olumsuz etki yaparlar.
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a) Béliinerek (eseysiz) Ureme: Bakteriler uygun ortamda ortalama her 20 dakika
da bir boliinerek geometrik dizi seklinde iirerler. Ureme, her bir bakteriden iki yeni

bakteri olarak devam eder.

b) Eseyli (konjugasyon) Ureme: Aym tiir iki bakteri aralarinda gegici bir

sitoplazmik koprii olusur ve boylece farkli 6zelliklere sahip yeni bakteri olusur.

¢) Endospor Olusturma: Bazi bakteri tiirleri yasadiklar1 ortam sartlar
bozuldugunda, kétii ortam sartlarma uyum saglarlar. Bakteriler genelde 60 °C’den
yiiksek sicakliklara dayanamazlar. Buna ragmen, bazi bakteriler canli kisminin etrafim
ortli ile kaplarlar. Sartlar kendileri i¢in normale doniince ceper catlar, endospor
geliserek normal bakteriyi meydana getirir. Bu bakteriler kotii ortam sartlarina uzun

siire dayanabilirler.

2.4. Bakterileri Etkileyen Faktorler

Bakterilerin tiremeleri veya faaliyetlerinin durmasi {lizerine, fiziksel, kimyasal ve
diger baz1 faktorlerin etkilidir. Bu faktorlerden 6nemli olan bazilari asagida kisaca

aciklanmistir.

a. Fiziksel Faktorler: Fiziksel olarak 1s1, yiizey gerilimi, elektrik, radyasyon,
osmatik basing, hidrostatik basing, rutubet, kuruma, calkalama ve popiilasyon

mikroorganizmalar iizerinde etkilidir.

Isi: Mikroorganizmalar belirli 1s1 derecelerinde iiremelerini devam ettirirler.
Diisiik sicakliklarda mikroorganizmalarin {iremeleri genellikle dururken, sicaklik
artisina bagl olarak 6liimler gortliir.

Radyasyon: Radyasyon bakterilerin genetik yapilarina etki ederek, onlarin
mutasyona ugramalarina veya dliimlerine neden olur. Burada, uv, a, y ve katod 1sinlar1
ile ultrasonik vibrasyonlar etkilidir.

Osmatik basincin etkisi: Bakterilerin lireme ortamlarinin osmatik basinct ile
mikroorganizma hiicresinin i¢ ortamimin osmatik basinci hemen hemen aynidir.
Bakterilerin hiicre yapilari sert ve dayaniklidir. Bu yiizden bakteriler 20 atmosfer
basinca dayanirlar, hatta okyanuslarin derinliklerinde bile hayatlarini siirdiirebilirler.

Rutubetin etkisi: Bakterilerin yapilarinin  %75-90’1 su oldugu igin, kuru
ortamlardaki su kayiplar1 onlarin faaliyetlerini olumsuz etkiler. Eger bulunduklar

ortamda yeterince nem olmazsa, iiremelerinde yavaslama ve hatta liimler olabilir.
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b. Kimyasal Faktorler:

Bakterilerin iiremeleri {izerine kimyasal maddelerin etkisi oldukc¢a fazladir.
Ozellikle, besi yerinin pH’ s1, ortamdaki oksijen, karbondioksit, azot, ortamin
oksidasyon-rediiksiyon potansiyeli bakterilerin iiremeleri esnasinda oldukca etkilidir.

Ortamuin pH’min Etkisi: Bakterilerin iiremesi i¢in besi ortaminin pH’ s1
optimum olmalidir. pH degeri, bakteri tiirlerine gore farklilik gostermekle beraber
genellikle 7,0-7,3 civarindadir.

Oksijenin Etkisi: Oksijenin varlig1 bakterilerin tiremeleri i¢in, oksijene ihtiyag
duyanlara olumlu etki yaparken, oksijensiz ortamda tireyenlere toksik etki yapmaktadir.

Bazi mikroorganizmalar ise her iki ortamda da iireyebilmektedir (Erganis, 1994).
2.5. Bakterilerin Kullanim Alanlar:

Bakteriler, genetik biliminin ve DNA teknolojisinin ilerlemesiyle, ilmi
caligmalarda 6nemli derecede kullanilir hale gelmislerdir. Bakteriler, genetik yapisi
degistirilmek istenen canlilara, aktarilmak istenen genlerin tasinmasi i¢in bir aragtir.
Bunlar kendilerinde var olan bir geni, bazen de disaridan yapilarina eklenen genleri,
genetik yapis1 degistirilmek istenen canliya tasimada kullanilabilmektedirler.

Bakteriler ¢evre acisindan tehlikeli olan bazi maddelerin yok edilmesi igin
yapilan biyoteknolojik c¢aligmalarda da kullanilir hale gelmistir. Bu amacla, 1989
yilinda Alaska'da Exxon Valdez petrol tankeri kazasinda, denize dokiilen petrolii
pargalayan bakteriler gelistirilmis ve kullanilmistir. Yine, bir ingiliz biyoteknoloji
sirketi, bakterileri plastik tiretiminde kullanmaktadir. Biyolojik olarak parcalanma
ozelligi olan bazi polimerler, Alcaligenes eutrophus adindaki bakteri tiirii fermentasyon
sirasinda tretilmektedir. Bu bakterilere besin maddesi olarak verilen glikoz ve
propiyonik asiti, bakteriler polyestere doniistiirmektedirler. Bu polyester, bakteriler igin
hem enerji kaynagi hemde hiicrelerinin yag depolamasinda kullanmaktadir. Biyopol adi
verilen bu polyester, 6zellikle kontrollii miktarda kullanilmasi gereken ilag siselerinin

yapiminda kullanilmaktadir.
2.6. Cahismada Kullanilan Bakteriler

Bu caligmada kullanilan bakterilerin 6zellikleri asagida kisaca verilmistir.

Escherichia Coli: Koli basili olarak da bilinen E. Coli, bakterilerin en zararh

olanlarindandir. Genelde, bu bakteriyi i¢eren kiyma etinin az pisirilerek yenmesi sonucu
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hasta olunarak, gida zehirlenmesine sebep olurlar. Belirtileri bagirsak kramplari ile

baslar, bunu 6nce sulu ishal ve daha sonra kanli ishal izler (Ozdamar, 2016).

Pseudomonas Aeruginosa: Bu bakteri tiirlerinin ¢ogu toprak ve suda bulunur.
Glikozu oksidasyona ugratarak parcalalarlar. Bunlar kendileri i¢in gerekli gelisme

faktorleri ve vitaminleri sentezleme yetenegindedirler.

Staphylococcus aureus: Bunlar, Gram (+) bakteri tiirinden olup, sicaga
dayaniklidirlar. 0,5-1,5 um capinda tekli ¢iftlerden olusmus olup, kisa zincirler halinde
bulunurlar (Pegram, 1981).

Klebsiella Pneumoniae: Bu bakteri tilirli, normal olarak toprakta bulunur ve
soylarinin %30'u azot fiksasyonu ile aneorob olarak siirdiiriirler. Bu bakteriler, agiz, deri
ve bagirsakta bulunmasina ragmen, aspire edilmesi durumunda akcigere gecer ve yikici
hasarlara neden olabillirler (Ryan ve Ray, 2004).

Sarcina lutea: Bunlar Gram (+) bir bakteri tiiriinden olup, her tiirlii doku, organ,
besin v.b. yerlerde bulunan bir maddenin, antibakteriyal 6zelliginin incelenmesinde ¢ok
kullanilirlar (Erganis, 1994).

Salmonella enteritidis: Salmonella bakterileri gram (-) bakteri tiirtinden olup, 2-
5 um boyunda ve ¢omakciklar seklindedirler. Bunlar hem insanlar hem de hayvanlar

icin patojendirler (Bilgehan ve Bilgehan, 2002).
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3. KAYNAK ARASTIRMASI

(Chakravorty, 1974); yapmis oldugu caligmada dioksimler, keto oksimler,
aminooksimler ve bunlarin tiirevleri ile ¢esitli metal kompleksleri hakkinda genis ve
kapsamli bilgi verilmistir.

(Ugan ve Mirzaoglu, 1990); asetofenondan ¢ikarak once izonitroso-asetofenonu
sonra bu bilesigin hidroksilaminhidrokloriir ile reaksiyonundan anti-fenilglioksimi
sentezlemislerdir. Bu bilesigi klorlayarak anti-klorofenilglioksimi ve bunun cesitli
aminler ile reaksiyonlarindan da siibstitiie amin tiirevlerini sentezlemislerdir. Ayrica
elde edilen ligandlarin bazi gecis metalleri ile olan kompleksleri izole edilerek,
maddelerin 6zelliklerini incelemislerdir.

(Karatas ve Ugan, 1998); 4-asetilbifenil ve 4,4’-diasetil bifenil bilesikleri bifenil
bilesiginden faydalanarak sentezlenmislerdir. Daha sonra bu bilesiklerin keto oksim ve
glioksim tilirevlerini sentezlemislerdir. Ayrica elde edilen ligandlarin bazi gecis
metalleri ile olan kompleksleri izole edilerek, maddelerin 6zelliklerini incelemislerdir.

(Tay, 2005); baz1 biyolojik aktif heteroaromatik molekiillerin sentezleri asitlik
sabitlerinin deneysel ve teorik olarak saptanmasi konulu Doktora calismasinda;
biyolojik aktivite gosterebilecek dokuz adet 4-substitiie-piridil-2-amino tiyazol tiirevleri
sentezlenerek, bunlarin yapilari deneysel veriler, fizikokimyasal parametreler ve
kuantum kimyasal yontemler kullanilarak hesaplamalar1 yapilmis olup, deneysel veriler
ile olast hesaplanmalar arasinda paralellik bulunmustur.

(Soyleyici, 2006); yilinda yaptig1 Yiiksek Lisans caligsmasinda, asetofenon ve
bazi tiirevlerinin titoiire ve iyot varliginda reaksiyonundan, 2-amino-4-fenil tiyazol, 2-
amino-4-(2-naftil)-tiyazol ve diger tiirevlerini sentezledikten sonra bunlarin salisil
aldehit ile ligantlarmi ve daha sonrada bunlarin Nikel ve Kobalt komplekslerini izole
etmistir.

(Erkan, 2014) yilinda tamamladig1 Yiiksek Lisans calismasinda naftalin halkasi
bulunduran bazi yeni tiyazol tiirevlerini sentezlenmistir. Bunun i¢in 1- veya 2-asetilnaftalin
bromla asetik asit ortaminda 2-bromo-(1- veya 2-naftil)etanon bilesiklerini elde ederek,
onlar1 yine kendi sentezledigi tiyoiire tiirevleri ile reaksiyona sokarak 4-naftil-2-

aminotiyazol tlirevlerine ulagmistir.
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4. MATERYAL VE YONTEM

4.1. Kullanilan Maddeler

Bu calismada kullanilan kimyasal maddelerden; difenileter, asetofenon,
pentilnitrit, AlCls, kloroasetilkloriir, THF, CH,Cl,, Na,CO3;, Me;SiCl, NH,OH.HCI, 2-
aminobenzotiyazol, 4-aminobifenilamin, 2-fluorenamin, 9-etil-3-aminokarbazol ve
diger gerekli maddeler Merck ve Sigma-Aldrich firmalarindan temin edilmistir. 2-
Amino-4-fenil-tiyazol ise laboratuvar sartlarinda literatiire bagli olarak sentezlendi.

Deneylerde kullanilan bazi maddeler ve ¢oziiciiler saflastirilarak kullanilmistir.
4.2. Kullanilan Aletler

FT-IR-Spektrofotometresi: Mattson 1000 Atiunicam SERIES FT-IR, Selcuk
Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii-KONYA.

NMR Spektrometresi: Bruker 400-MHz Spectrometer, Selcuk Universitesi Fen
Fakiiltesi Kimya Boliimii-KONYA.

pH metre: Orion Expondoble Ion Analyzer EA 940, Selcuk Universitesi Fen-
Fakiiltesi Kimya Bolimii-KONY A

Erime Noktasi Tayin Cihazi: Stuars SMP3 Melting Point, Selguk Universitesi
Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii-KONYA
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5. DENEYSEL BOLUM

5.1. 4-Kloroasetildifenileter Sentezi (I)

Bu maddenin sentezi literatiirde belirtildigi gibi gergeklestirildi (Tomisawa ve

ark., 1984; Zaitsev ve ark., 2003).

Cl
SACIER el
" 0
Cl
Cl
M)

Bir sogutucu sistemi lizerine yerlestirilen 250 mL'lik iki agizli bir balona, 40 mL
diklormetan, 13.3 g (0.1 mol) AICIl; ve 8.2 mL (0.1 mol) asetil kloriir ilave edildi. Bu
karisim {tizerine, 40 ml diklorometanda ¢oziilmiis 0.1 mol (16 mL) difenileter bilesigi
karistirllarak yavas yavas 30 dakikada damlatildi. Damlatma islemi esnasinda
reaksiyonun sicakligr -10 °C’nin {izerine ¢ikmamasina dikkat edildi. Damlatma islemi
bittikten sonrada ayni sicaklikta 2 saat daha karistirildi. Olusan koyu renkli akiskan
karigim bir gece oda sicakliginda bekletildi. Sonra karisim 300 g buz ve 5 ml der. HCI1
iizerine karistirilarak yavas yavas ilave edildi. pH: 5-6 oluncaya kadar su ile yikand1 ve
oda sicakliginda olusan c¢okelek yeterince kloroformda ¢oziildii ve bir ayirma hunisi
yardimiyla ayrilan organik faz CaCl, lizerinden kurutularak, ¢oziiciisii evaporatorde
uzaklastirildi. Elde edilen acgik sar1 kati madde, eter-hekzan (1/2) karigimindan
kristallendirildi.

E.n: 54-56 °C [lit. 56-57 °C]
Verim: %62
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5.2. 4-Fenoksifeniloksihidroksimoil kloriir (II)

Bu madde literatiirden uyarlanarak elde edildi (Mohammed ve Nagendrappa,

2003; Coskun ve Yilmaz, 2008).

© (0)
©/ o CsHiONO/Me;SiCl
B 0]

-20°C

Cl N/ Cl

OH
dn

100 mL'lik ii¢ boyunlu bir balona, 20 mL diklorometanda ¢6ziilmiis 2.465 g (10
mmol) 4-kloroasetil difenileter -20 °C ye kadar sogutularak {izerine 5 mL
diklorometanda c¢oziilmiis 1.21 mL (11 mmol) Mes;SiCl karistirilarak 20 dakikada
damlatildi. Bu ¢ozelti igerisinden yarim saat siireyle kuru HCI gazi gegirildi. Sonra 1.53
mL (11 mmol) izopentilnitrit yavas yavas ilave edildi. Karisim o6nce yesil ve sonra
kirmiz1 renk aldi ve karistirma islemine 1 saat devam edildi. Daha sonra karisim bir
behere almarak 1 giin bekletildi. Karistma 20 mL hakzan eklendi. Olusan kristaller
stiziilerek su ile yikand1 ve eter-hekzan (1/2) karisimindan kristallendirildi.
E.n: 125-127 °C [lit. 128 °C]
Verim: %74

5.3. Fenoksifenilkloroglioksim Sentezi (I11)

Bu madde, literatiir bilgilerine gore sentezlenmistir (Karipcin ve Arabali, 2006;

Yilmaz, 2007).

0 0 oH
O NH,0H.HCI _N
Cl

N7 N7l
OH OH
(110)

Bunun i¢in 2,76 g (10 mmol) 4-fenoksifeniloksihidraksimoil kloriir 25 mL
alkolde c¢oziildi ve 1,04 g (15 mmol) NH,OH.HCI’nin minimum sudaki ¢ozeltisi
karistirilarak ilave edildi. Karigim, 6 saat geri sogutucu altinda 40 °C’de 1sitildi ve daha
sonra 4 giin kendi halinde bekletildi. Olusan kristaller siiziildii, su ile yikandi ve
etonolden tekrar kristallendirildi.

E.n: 180-182°C [lit. 188 °C];  Verim: %72
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5.4. 2-Amino-4-feniltiyazol Sentezi (IV)

Bu madde literatiire gore sentezlenmistir (Parekh ve ark., 2013).

NH
0] 2
S N¢<
l, S
* O HLNT ONH, >
av)

100 mL’lik bir balona 11,7 mL (0,1 mol) asetofenon, 15,23 g (0,2 mol) tiyoiire
ve 25,8 g (0,1 mol) iyot konularak, 4 saat boyunca geri sogutucu altinda 1sitildi. Balon
sogutuldugunda olusan kati siiziildii, eter ile yikandi ve vakumda kurutuldu. Sonra sicak
suda ¢oziilen madde, sicak iken hemen siiziildii ve elde edilen seffaf ¢ozelti derisik
amonyak ile notrlestirildi. Tekrar ¢oken kati kisim siiziildi, su ile iyice yikandi ve
vakumda kurutuldu.

E.n: 147-148 °C [lit. 148-149]
Verim: %78

5.5. 4-Feniltiyazol-2-aminofenoksifenilglioksim Sentezi (V)

Bu madde literatiir bilgilerinden uyarlanarak sentezlenmistir (Tas ve ark., 2004;

Ozdamar ve Alici, 2015).
0 on s 0 on
_N + ©/EN/>\NH2 > _N S \
N ~Cl - s
OH

100 mL’lik bir balonda 2,90 g (10 mmol) fenoksifenilkloroglioksim 30 mL
etilalkolde 0 °C” de ¢oziildii ve tizerine 20 mL 1 N Na,COs5 ¢ozeltisi ilave edildi. Ayni
sicaklikta, 2,11 g (12 mmol) 2-amino-4-feniltiyazol’iin 20 mL diklormetandaki ¢ozeltisi
ilave edildi. Olusan karisim 6nce 0 °C’de, sonra oda sicakhiginda 2 saat kadar
karigtirildi. Yine bu karisim gece boyunca buzdolabinda bekletildi ve olusan sarimsi
cokelek sliziildli, once eter, sonra su ile yikandi. Elde edilen madde, etanol-su
karistmindan (1/4) kristallendirilerek, vakumlu etiivde 60 °C’de kurutuldu.

E.n: 167 °C
Verim: % 68
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IR (Vinax, cm™): 3400 (N-H), 3230 (O-H), 3035 (Arm. C-H), 1605 (C=N), 1450 (C=C),
1050 (-0-), 970 (N-O).

"H-NMR (ppm, DMSO-dy): & 13.65 (s, 1H, N-OH), 12.40 (s, 1H, N-OH), 7.60-7.00 (m,
14H, Ar-CH), 8.40 (s, I H, NH), 6.70 (s, I H, Ar-CH).

5.6. Benzotiyazol-2-aminofenoksifenilglioksim Sentezi (VI)

Bu madde literatiir bilgilerinden uyarlanarak sentezlenmistir (Tas ve ark., 2004;

Ozdamar ve Alici, 2015).

OO o — CPOLE
A G — OO
N s
NN~ N
on H

N/ Cl
OH
(VD
100 mL’lik bir balonda 2,90 g (10 mmol) fenoksifenilkloroglioksim 30 mL
etilalkolde 0 °C’ de ¢oziildii ve tizerine 20 mL 1 N Na,COs ¢ozeltisi ilave edildi. 1,80 g
(12 mmol) 2-aminobenzotiyazoliin 20 mL diklormetan igerisindeki ¢ozeltisi ayni
sicaklikta yavas yavas ilave edildi. Karigim 6nce bu sicaklikta, sonra oda sicakliginda 2
saat daha kanistirildi. Daha sonra, bu karisim gece boyunca buzdolabinda bekletildi,
olusan sarimsi kati siiziildii ve Once eter, sonra su ile yikandi. Etilalkol-su (1/4)
karisimindan kristallendirilerek, vakumlu etiivde 60 °C’de kurutuldu.
E.n: 176 °C
Verim: % 72
IR (Vinay, cm™): 3400 (N-H), 3240 (O-H), 3045 (Arm. C-H), 1610 (C=N), 1480 (C=C),
1120 (-O-),915 (N-O).

"H-NMR (ppm, DMSO-ds): & 13.90 (s, 1H, N-OH), 2.95 (s, 1H, N-OH), 8.50 (s, 1H,

NH), 8.00-7.10 (m, 13H, Ar-CH).
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5.7. (Difenilamin)-4-aminofenoksifenilglioksim Sentezi (VII)

Bu bilesik literatiir bilgilerinden uyarlanarak sentezlenmistir (Tas ve ark., 2004;

Ozdamar ve Alici, 2015).

SReT SRV,
= . _N N
N Cl @ N7 N/©/ \©
on H
(viD)
Sogutucu diizenegine yerlestirilmis 100 mL’ lik bir balonda, 1,01 g (5,5 mmol)

4-aminobifenilamin’in 20 mL THF’daki ¢ozeltisi konularak -15 °C’ye kadar sogutuldu.
Bu ¢ozelti lizerine, 0,76 mL trietilaminin 10 mL THF’daki ¢ozeltisi ilave edildi. Sonra
karigtmima, ayni sicaklikta damlatma hunisi yardimi ile 1,45 g (5 mmol)
fenoksifenilkloroglioksimin 30 mL THF’daki ¢ozeltisi 30 dakikada damla damla
eklendi. Cozelti ayni sicaklikta 5 saat daha karistirildi. Ortamda ¢oken madde (tuz)
stiziildiikten sonra, elde edilen organik fazin ¢oziiciisii evaparatdrde uzaklastirilarak
yagimsi bir tabaka elde edildi. Bunun iizerine diklormetan ilave edilerek ¢oziinmesi
saglandi ve iizerine 250 mL n-hekzan ilave edilerek madde tamamen ¢oktiiriildii. Coken

madde siiziildii, n-hekzan ile yikanarak vakumlu etiivde kurutuldu.

E.n: 163-165 °C;

Verim: % 80

IR (Vinay, cm™): 3360 (N-H), 3250 (O-H), 3020 (Arm. C-H), 1600 (C=N), 1490 (C=C),
1150 (-0-), 910 (N-O).

"H-NMR (ppm, DMSO-dj): & 13.70 (s, 1H, N-OH), 12.80 (s, 1H, N-OH), 8.45 (s, 1H,
NH), 7.80-6.50 (m, 18H, Ar-CH).

5.8. 2-Fluorenaminofenoksifenilglioksim Sentezi (VIII)

Bu madde literatiir bilgilerinden uyarlanarak sentezlenmistir (Tas ve ark., 2004;

Ozdamar ve Alici, 2015).

(jo%i{ “NHZ - © O\/EN

(VIII)
Sogutucu diizenegine yerlestirilmis 100 mL’ lik bir balona, 0,98 g (5,5 mmol) 2-

fluorenamin’in 20 mL THF daki ¢6zeltisi konarak, -15 °C” ye sogutuldu. Uzerine, 0,76

mL trietilaminin 10 mL THF deki ¢6zeltisi ilave edildi. Sonra karisimina ayn1 sicaklikta
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bir damlatma hunisi yardimi ile 1,45 g (5 mmol) fenoksifenilkloro glioksimin 30 mL
THF’ deki ¢ozeltisi 30 dakikada damlatildi. Sonra karistirmaya ayni sicaklikta 5 saat
devam edildi. Karigimdaki ¢oken madde ayrildiktan sonra, elde edilen organik fazin
coziliciisii evaparatorde uzaklastirilarak yagimsi bir madde elde edildi. Bu madde
iizerine diklormetan ilave edilerek iyice ¢Oziinmesi saglandi ve bu ¢ozelti bir behere
alinarak, tizerine 200 mL n-hekzan ekleyerek madde tamamen ¢oktiiriildii. Coken

madde siiziildii, n-hekzan ile yikandi ve vakumlu etiivde kurutuldu.

E.n: 175-178 °C;

Verim: % 70

IR (Viax, cm™): 3350 (N-H), 3150 (O-H), 3010 (Arm. C-H), 1610 (C=N), 1470 (C=C),
1120 (-O-), 900 (N-O).

"H-NMR (ppm, DMSO-dy): & 13.55 (s, 1H, N-OH), 12.60 (s, 1H, N-OH), 8.50 (s, 1H,
NH), 7.85-6.55 (m, 16H, Ar-CH), 3.85 (s, 2H, -CH-).

5.9. 9-Etil-3-karbazolaminofenoksifenilglioksim Sentezi (I1X)

Bu madde de literatiir bilgilerine gore uyarlanarak elde edildi (Tas ve ark., 2004;
Ozdamar ve Alici, 2015).

TOF . o OOy,

N/ cl
(IX)

100 mL’lik bir balona, 1,16 g (5,5 mmol) 9-etil-3-aminokarbazol’un 30 mL
THEFdaki ¢ozeltisi ilave edilerek, -15 °C’ ye kadar sogutuldu. Bu sicaklikta, 0,76 mL
trietilamin’in 10 mL THF’daki ¢6zeltisi ilave edildi. Bu karigimin {izerine, damlatma
hunisi yardimi ile 1,45 g (5 mmol) fenoksifenilkloroglioksim’in 20 mL THF’ daki
cozeltisi 30 dakikada damlatildi. Bu islemden sonra, ayn1 sicaklikta 5 saat karistirmaya
devam edildi. Coken madde (tuz) siiziliip, elde edilen karisimin ¢oziiciisii
uzaklagtirilarak yagimsi bir madde elde edildi. Bu madde iizerine yeterince diklormetan
ilave edilerek tamamen ¢dzlinmesi saglandi ve bu madde iizerine 250 mL n-hekzan
eklenerek, maddenin tamamen ¢okmesi saglandi. Coken madde siiziildii, n-hekzan ile

yikandi ve vakumlu etiivde kurutuldu.

E.n: 160-162°C;  Verim: % 65
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IR (Vinax, cm™): 3342 (N-H), 3120 (O-H), 3020 (Arm. C-H), 1650 (C=N), 1490 (C=C),
1145 (-0-), 945 (N-O).

"H-NMR (ppm, DMSO-dy): 8 13.50 (s, 1H, N-OH), 12.60 (s, 1H, N-OH), 8.05 (s, 1H,
NH), 7.45-6.50 (m, 16H, Ar-CH), 4.20 (m, 2H, -CH,-), 1.25 (d, 3H, -
CHy).
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6. SENTEZLENEN BILESIKLERIN ANTIBAKTERIYEL AKTIFLIKLERI

Calismada  sentezlenen bazi maddelerin, N-hidroksil-2-okso-2-(4-fenil
oksofenil)asetimido kloriir [4-fenoksifeniloksihidraksimoil kloriir] (II), N-hidroksil-2-
(hidroksiimino)-2-(4-fenil oksofenil)-asetimido kloriir [4-fenoksifenilkloro glioksim]
(ITI),  N'-hidroksi-2-(hidroksimino)-2-(4-fenoksifenil)-N-(4-feniltiyazol-2-yl)asetimit-
amit (VIII), N-(9H-fuloren-2-yl)-N'-hidroksi-2-(hidroksiimino)-2-(4-fenil oksofenil)
aset-imidamit (IX) ve sentezlerde kullanilan 2-aminobenzotiyazol (b) ve 2-
aminofluoren (a) bilesiklerinin antibakteriyel aktiviteleri yoOniinden incelemeleri
yapilmistir. Bunun i¢in Escherichiacoli ATCC 25922, Pseudomonasaeruginosa ATCC
15442, metisilin  duyarli  Staphylococcusaureus ~ ATCC 25923  (MSSA),
Klebsiellapneumoniae ~ ATCC 70603,  Salmonellaenteritidis ~ ATCC 13076
veSarcinalutea ATCC 9341 suslar kullanildi. Bu testlerde kullanilan standart suslar,
Selcuk Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Béliimii Mikrobiyoloji Arastirma
Laboratuvari’ndan temin edildi ve ¢alisma ayni1 laboratuvarda gerceklestirildi.

Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel aktivitesini belirlemek amaciyla sivi
mikrodiliisyon yontemi kullanildi. Testlerde kullanilan standart mikroorganizmalar,
Brain-HeartInfusion Broth besiyerine ekilerek, 37 °C’de bir gece inkiibasyona birakildi.
Testlerde steril U tabanli mikropleytlerin her kuyucuguna 100 pl Mueller-Hinton Broth
besiyeri ilave edildi. Bir gecelik inkiibasyondan sonra BHIB besiyerinde iireyen suslar,
steril serum fizyolojik igerisinde bulaniklik dereceleri 0.5 Mc Farland (10°* koloni
olusturan birim/ml) olacak sekilde ayarlandi. Kuyucuklardaki inokulumun son
konsantrasyonu 5 x 10° kob/ml ve kimyasal maddelerin konsantrasyonu ise (II) 7.25-
0.00354 mg/ml, (III) 8.0- 0.00390 mg/ml, (VIII) 10.0- 0.00488 mg/ml, (IX) 6.5-
0.00317 mg/ml, (a) 6.25- 0.00305 mg/ml ve (b) 6.0- 0.00293 mg/ml olarak uygulandi.
Pozitif kontrol olarak Gentamisin antibiyotigi kullanildi. Pleytler 37 °C’de ve 24 saatte
inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra kuyucuklara 20 pl 2,3,5-trifenil tetrazolyumklorit
(% 0.5) soliisyonu eklenerek, 37 °C’de 30 dk tekrar inkiibasyona birakildi. Bu
inkiibasyon sonunda gozle goriilebilir bir liremenin olmadigi, yani pembe-kirmizi renk
vermeyen son kuyucuk MIK (Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu) olarak

degerlendirildi (Zengin ve ark., 2014).
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Tablo 1. Test bilesiklerin standart mikroorganizmalara kars1 belirlenen Minimum Inhibisyon

Konsantrasyonu (MIK) degerleri

Test Mikroorganizmalar: Maddelerin MIK Degerleri (mg/ml) Gentz:ml.cln in MIK
Degeri (ng/ml)
II 11 VIII IX a b
Escherichiacoli ATCC
25922 ) ) ) ) ) i 244
Pseudomonas aeruginosa 181 2.0 L15 2.5 1.56 9.76
ATCC 15442 ’ ) ) ) ) )
Staphylococcus aureus
.014 . 4 .02 1.62 -
ATCC 25923 (MSSA) 0.0 0.5 0.43 0.0 6 2.44
Klebsiellapneumoniae
1.81 1. 1.74 . . -
ATCC 70603 8 0 7 2.5 0.81 2.44
Salmonella enteritidis 181 4.88
ATCC 13076 : i i i i :
Sarcinalutea ATCC 9341 0.056 - - 0.078 - - 4.88

Tablo-1’de verilen degerlerden, maddelerin 0.014-2.5 mg/ml konsantrasyon
araliginda degisen oranlarda antimikrobiyal aktivite gdsterdikleri belirlendi. Minimum
inhibisyon konsantrasyon degerleri, kontrol antibiyotigi ile kiyaslandiginda, bazi
maddelerin baz1 bakterilere karsi giiclii antimikrobiyal etki gosterdigi belirlenmistir.
Elde edilen sonuclara gore calismada kullanilan maddelerin higbirinin E. coli standart
susuna kars1 herhangi bir etki gostermedigi tespit edilmistir. I, ve IX no’lu bilesiklerin
Gram (+) olan S. aureus ve S. lutea standart bakterilerine kars1 yiiksek antibakteriyel
aktivite gosterdigi gorilmiistiir. II no’lu bilesigin Gram (-) P.aeruginosa, K.
pneumoniae ve S. enteritidis bakterilerine karst 1.81 mg/ml konsantrasyonda etkili
oldugu goriilmiistiir. IX no’lu bilesiginin P.aeruginosa ve K. pneumoniae bakterilerine
kars1 2.5 mg/ml konsantrasyonda etkili oldugu, fakat S. enteritidis bakterisine etki
etmedigi goriilmistlir. VI numaral bilesigin ise Gram (+) S. aureus standart bakterisine
0.43 mg/ml konsantrasyonda etkili oldugu goriiliirken, P. aeruginosa bakterisine 1.15
mg/ml konsantrasyonunda, Gram (-) K. pneumoniae bakterisine 1.74 mg/ml
konsantrasyonda etkili oldugu belirlenmistir. Satin alinarak sentezlerde dogrudan
kullanilan a kodlu amin bilesigi S. Aureus ve K. pneumoniae bakterilerine kars1 1.62 ve
0.81 mg/ml konsantrasyonda, b kodlu amin bilesiginin ise, sadece P. aeruginosa

bakterisine 1.56 mg/ml konsantrasyonda etki gdsterdigi tespit edilmistir.
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Tablo-1’den goriildiigii gibi, yapisinda hem oksim grubu hem de klor atomu
bulunduran 4-fenoksifeniloksihidraksimoil kloriir (II) ve 4-fenoksifenilkloroglioksim
(IIT) bilesikleri S. Aureus bakterisine karsi oldukca etkilidirler. Sentezlerde satin
alinarak kullanilan 2-aminofluoren ve 2-aminobenzotiyazol (a ve b) bilesikleri
bakteriler iizerine yeterince etkili degilken, 4-fenoksifenilkloroglioksime baglanmis
hallerinin (VIII ve VI) daha etkili oldugu goriilmektedir. Sonug olarak, Tablo 1’de de
goriildiigi gibi, test edilen IT ve IX no’lu maddelerin Gram (+) bakterilere karsi daha

yiiksek antibakteriyel aktiviteye sahip olduklar1 sdylenebilir.
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7. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

Bu calismada, 4-fenoksifenilkloroglioksimi ve bunun bazi aromatik aminler ile
reaksiyonundan, yeni siibstitiie-aminoglioksim bilesiklerinin sentezlenmesi ve bu
bilesiklerin biyolojik aktivitelerinin incelenmesi hedeflenmistir.

Bunun i¢in 6nce, difenileterin kloroasetilkloriir ile AICl; katalizorligiindeki
reaksiyonundan 4-kloroasetildifenileter (I), sonra bunun nitrosolama metoduyla 4-
fenoksifeniloksihidraksimoil kloriir (IT) ve hidroksilaminhidrokloriir ile reaksiyonundan
4-fenoksifenilkloroglioksim (III) literatiir bilgileri veya onlarin yardimi ile elde edildi
(Zaitsev ve ark., 2003). Daha sonra bu 4-fenoksifenilkloroglioksimin 2-amino-4-
feniltiyazol, 2-aminobenzotiyazol, 4-aminobifenilamin, 2-fluorenamin ve 9-etil-3-
aminokarbazol ile reaksiyonundan yine benzer literatiir bilgileri 1s181nda yeni siibstitiie-
aminoglioksim bilesikleri sentezlendi (Tas ve ark., 2004; Ozdamar ve Alici, 2015).

Bu tez calismasinda kullanilan 2-amino-4-feniltiyazol bilesigi, asetofenon ve
tiyotlirenin alkoldeki ¢ozeltisinden literatiire gore elde edilirken (Parekh ve ark., 2013),
diger amin bilesikleri ise ilgili firmalardan temin edilerek kullanilmistir.

Calismada elde edilen bilesiklerin 6zel ve IUPAC isimleri asagida verilmistir.
4-Kloroasetildifenileter (I) : [N-hidroksi-2-okso-2-(4-fenoksifenil) asetimidoil
kloriir]
4-fenoksifeniloksihidraksimoil kloriir  (II):  /N-hidroksi-2-okso-2-(4-feniloksofenil)
asetimido kloriir]
4-Fenoksifenilkloroglioksim (II0): [N-hidroksi-2-(hidroksiimino)-2-(4-fenilokso
fenil)asetimido kloriir]
4-Feniltiyazol-2-aminofenoksifenilglioksim (V): [N"-hidroksi-2-(hidroksimino)-2-(4-
fenoksifenil)-N-(4-feniltiyazol-2-yl)asetimitamit]
Benzotiyazol-2-aminofenoksifenilglioksim (VI): /[N-(benzotiyazol-2-yl)-N'-hidroksi-2-
(hidroksiimino)-2-(4-fenoxyfenil)asetimitamit]
(Difenilamin)-4-aminofenoksifenilglioksim (VII): /[N"-hidroksi-2-(hidroksiimino)-2-(4-
fenoxyfenil)-N-(4-(fenilamino)fenil)asetimitamit]
2-Fluorenaminofenoksifenilglioksim (VIII): [N-(9H-fuloren-2-yl)-N"-hidroksi-2-
(hidroksiimino)-2-(4-feniloksofenil)asetimitamit]
9-Etil-3-karbazolaminofenoksifenilglioksim (IX): /N-(9-ethil-9H-karbazol-3-yl)-N'
hidroksi-2-(hidroksiimino)-2-(4-fenoksifenil)asetimitamit]
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Orijinal olarak elde edilen bilesiklerin 'H-NMR degerleri incelendiginde oksim
gruplarina ait O-H pikleri, 13.60-12.60 ppm; N-H pikleri, 8.43-8.17 ppm; C-H (arom);
8.01-7.09 ppm; C-H (alif.), 4.35-1.39 ppm degerleri arasinda yer almaktadir.
Sentezlenen bilesiklerin 'H-NMR degerleri literatiirde verilen benzer bilesikler ile
uygunluk gostermektedir (Kleinspehn ve ark., 1967; Silverstein ve ark., 1974; Balci,
2004).

Elde edilen bilesiklerin FT-IR gerilme titresim degerleri; N-H: 3400-3342; O-H:
3260-3120; C-H (arom): 3050-3010; C=N: 1650-1600; C=C (arom): 1490-1450; C-O
(eter): 1150-1050 ve N-O: 965-900 c¢m"’dir. Bu degerler, benzer ¢alismalar ile uyum
halindedir (Giil ve Bekaroglu, 1983).

Tez ¢alismasinda sentezlenen ve satin alinan bazi maddelerin (II, III, VIII, IX, a
ve b) antibakteriyel aktiviteleri, Escherichiacoli, Pseudomonasaeruginosa, metisilin
duyarli  Staphylococcusaureus, Klebsiellapneumoniae, Salmonellaenteritidis  ve
Sarcinalutea suslarma kars1 yapilmustir. Ozellikle, yapisinda hem oksim grubu hem de
klor atomu bulunduran 4-fenoksifeniloksihidraksimoil kloriir (II) ve 4-
fenoksifenilkloroglioksim (III) bilesiklerinin S. Aureus bakterisine karsi oldukca etkili
oldugu bulunmustur. Yine sentezlerde satin alinarak kullanilan 2-aminofluoren ve 2-
aminobenzotiyazol (a ve b) bilesiklerinin bakteriler iizerine yeterince etkili degilken, 4-
fenoksifenilkloroglioksime baglanmis hallerinin (VIII ve VI) daha etkili oldugu
goriilmektedir. Sonug olarak, test edilen maddelerden II ve IX no’lu bilesiklerin Gram

(+) bakterilere kars1 daha ytiksek antibakteriyel aktiviteye sahip olduklari sdylenebilir.
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Bu béliimde projede sentezlenen siibstitiie-aminoglioksim bilesiklerinin, FT-IR

ve 'H-NMR spektrumlari verilmistir.
EK-1: Sentezlenen Bilesiklerin FT-IR Spektrumlar:
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Sekil E.1.1. 4-Feniltiyazol-2-aminofenoksifenilglioksim’in FT-IR Spektrumu
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Sekil E.1.2. Benzo[d]tiyazol-2-aminofenoksifenilglioksim’in FT-IR Spektrumu
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EK-2: Sentezlenen Bilesiklerin "H-NMR Spektrumlari
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