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OZET

YUKSEK LiSANS

BAZI HIDRAZIT-OKSIMLERIN SENTEZI
VE ANTIBAKTERIYEL OZELLIKLERININ iNCELENMESI

Ghadah Taha Ahmet AL-Tai

Selcuk Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
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2020, 74 Sayfa
Jiiri
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Dr. Ogr. Uyesi Meliha KUTLUCA ALICI
Dr. Ogr. Uyesi Fatih SEVGI

Bu calismada, 5 adet asetofenon tiirevinin (asetofenon, p-metilasetofenon, p-kloroasetofenon,
p-hidroksiasetofenon, p-nitroasetofenon) (Me);SiCl, CiiHsONO ve C:HsONa katalizorliigiinde once
izonitrozoasetofenon tiirevleri (keto oksim) (A, B, C, D, E) sentezlenmistir. Sonra bu keto oksimlerin
benzhidrazit (I) ve izoniazit (I) ile kondenzasyon reaksiyonlarindan 10 adet (IA-E ve IIA-E) hidrazit-
oksim tiirevleri elde edilmistir.

Calismanin ikinci kisminda sentezlenen biitiin bilesiklerin (A-B, IA-E, ITA-E) bakteriler
(Staphylococcus aureus, MRSA: Metisiline direngli  Staphylococcus — aureus,  Staphylococcus
epidermidis, Enterococcus faecalis, Bacillus cereus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae)
iizerindeki etkileri incelenmistir. Arastirma sonuglarina gore, antitiiberkiiloz ila¢ olarak kullanilan
izoniazitden sentezlenen oksim-tiirevlerinin beklenilenin aksine antibakteriyel aktivite gostermedikleri
bulunmustur. Benzhidrazit-oksim tiirevlerinden IA maddesi ise c¢alisilan bakteriler iizerinde kayda
deger bir antibakteriyel aktivite gostermistir. Diger maddelerin bakteriler lizerinde diisiik etkili ya da
etkisiz oldugu bulunmustur. IA maddesi <2 pg/mL MIK degeriyle en etkili oldugu bakteriler
Enterococcus faecalis ve Klebsiella pneumoniae bakterileridir. Yine antibiyotiklere karsi direng
gelistirmesiyle bilinen gram negatif bir patojen olan Klebsiella pneumoniae’ya da etki gostermesi
arastirllmasi gereken dnemli sonuglardir.

Sentezlenen bilesiklerin molekiil yapilar1 E.n., FT-IR ve 'H-NMR spektroskopik teknikleri
kullanilarak degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: izonitrozo oksim (keto oksim), Hidrazit-oksim, Antibakteriyel etki



ABSTRACT
MASTER THESIS

SYNTHESIS OF SOME HYDRAZIDE-OXIME
AND INVESTIGATION OF THEIR ANTIBACTERIAL PROPERTIES
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In this study, five asetophenon derivatives (acetophenone, p-methylacetophenone, p-
chloroacetophenone, p-hydroxyacetophenone, p-nitroasetophenone) (Me)3;SiCl, CsH11ONO and C2HsONa,
are catalysts of their izonitrozoasetophenone derivatives (A-B-C-D-E) were synthsized. Then their
condensation reaction with benzhydrazide (I) and izoniazide (II) 10 pieces of condensation reaction (1A-E
ve 11A-E) hydrazide-oxime derivatives were obtained. The second synthesized of the study of compounds
(A-B, 1A-1E, IIA-E) bacterials (Staphylococcus aureus, MRSA: Methycilline resistant Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis, Bacillus cereus, Escherichia coli, klebsiella
pneumoniae) effect on it were invastigated. According to the results of the research, It was found that the
oxime derivatives synthesized from izoniazide wich is used antituberculosis drug, do not show antibacterial
activity according to expectation. Benzhydrazide-oxime derivatives showed another antibakterial activity
on the bacteria studied. Other have been found to have low or no effect on bacteria. Enterococcus faecalis
and Klebsiella pneumoniae are the most effective bacteria with IA substance <2 pg/mL MIC. Klebsiella
pneumoniae, gram negative pathogen known for developing resistance to antibiotics, or its effect is
important results to be investigated.

Molecular structures of the synthesized compounds were evaluated using E.n, FT-IR and 'H-NMR
spectroscopic techniques.

Keyword: Isonitrozo oxime (keto oxime), Hydrazide-oxime, Antibacterial effect
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TSB: Tryptic Soy Broth
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1. OKSIMLER

1.1. Oksimler ve Ozellikleri

Oksimler, [C=N-O-] grubuna sahip olup, oksi-imin bilesikleri veya kisaca oksimler
olarak isimlendirilmektedir. Oksimlerin genel formiilii, meydana geldikleri aldehit veya
ketona géore RCH=NOH veya RR’C=NOH seklinde gosterilir. Oksimler basitce, elde
edildikleri aldehit ve ketonlarin sonuna, oksim kelimesi eklenerek adlandirilir. Ornegin p-
tolilaldehit ve 2,3-diketobiitan ile hidroksilaminin reaksiyonundan elde edilen oksimler
sirasiyla, p-tolilaldoksim ve dimetilglioksim olarak isimlendirilir ((Singh ve ark 1979);
(Kurtoglu ve ark 2008). Yine, oksimler ‘“hidroksimino’’ eki kullanilarak da
isimlendirilmektedir. Ornegin asetondan elde edilen bilesik, aseton oksim veya 2-
hidroksimino propanon [CH3-C(N-OH)-CH3] olarak isimlendirilmektedir. Ayrica
oksimler, nitrozo bilesiklerinin yap1 izomerleri olarak degerlendirildigi icin, izonitroso
terimi de kullamlir. Ornegin, p-kloroasetofenondan elde edilen (Cl-CsHs-CO-CH=N-OH)
bilesigi, 1-hidroksiimino-p-kloroasetofenon veya isonitroso-p-kloroasetofenon olarak
isimlendirilir (Effenberger 1967).

Oksimlerin —OH grubundaki H'nin yerine R- grubunun ge¢mesiyle oksimlerin O-
alkil izomerleri olusur. Yine oksimlerin -O-R tiirevlerindeki, alkil grubunun O iizerinden,
N iizerine gegmesiyle de bir baska oksim tiirevi olan nitronlar olusmaktadir. Bu yapilara
(CeHs5)2C=N-O-CH3, O-metil asetofenon oksim ve benzofenon-N-metil oksim (o,0’-
difenil-N-metil nitron), [(CsHs)2N*(CH3)-O-] 6rnek olarak verilebilir (Effenberger 1967).

Oksimlerin bir 6nemli sinifida, bitisik karbonlarda iki oksim grubu bulunduran
dioksim yapilardir. Bu yapidaki oksimler a-; 7,2-; vic-; ve gli-oksimler seklinde
isimlendirilirler. Ornegin 2,3-diketobiitan kullanilarak elde edilen oksim, dimetilglioksim

olarak isimlendirilir.

H4C
> C=NOH
C=NOH
_C=NOH C=NOH
H4C H

Dimetilglioksim Fenilglioksim



Oksimler, hem polar hem de apolar gruplara sahip olduklari i¢in, genellikle suda
az, alkolde daha cok ¢oziiniirler. Yine bu yiizden erime noktalar1 orta derecede olan
bilesiklerdir (Singh ve ark 1979). Bununla beraber, oksim eterlerinin (O-alkil oksimler)
erme noktalar1 daha diisiik, nitronlarin (N-alkil oksimler) ise daha yiiksektir.

Oksimler, yapilarindaki OH grubunun protonundan dolayr asidik o6zellik
gosterirken,C=N grubundaki azot atomu {izerindeki ortaklanmamis elektronlarindan
dolayr zayif bazik ozellik, yani amfoter Ozellik gosterirler. Bununla beraber, genelde
oksimlerin asidik oOzelliginden bahsedilir. Basit mono oksimlerin OH grubunun
protonunun ayrigma sabitlerinin pKa’st genelde 10-12 arasinda degisir. Ornegin
asetaldoksimin pKa’s1 12.30 civarindadir. 1,2-dioksimler ise daha asidik 6zellik gosterir
ve pKa’lar1 7-10 arasinda degisiklik gosterir. Ornegin, difenilglioksimin pKa’st 8.50,
dimetilglioksimin pKa’s1t 10.14 civarindadir. Yine bu degerler oksimlerin yapilarinda
bulunabilecek elektronegatif elementlere bagli olarak degisiklik gostermektedir
(Chakravorty 1974); (Kurtoglu ve ark 2008). Oksimler hem kuvvetli asitlerle, hem de
kuvvetli bazlarla tuz olustururlar. Yine oksimler, seyreltik asit ve bazlarin ¢dzeltilerinde
kolayca coziiliirler.

Oksim ve tiirevleri geometrik izomerleri gosterirler. Mono oksimler yapilarindaki
cift bagdan dolay1 cis-trans izomeriye benzer olarak, ilk olarak 1890 yilinda Werner
tarafindan tanimlanan syn-anti (aymi-karsiy) izomeri goriiliir. Syn izomeri, oksimlerin -
CH=N- grubu etrafindaki hidrojen ve hidroksil ile ayni tarafta bulunmas1 halinde, anti-
izomeri ise zit tarafta olmasi halinde kullanilir (Smith 1966). Giiniimiizde ise oksimlerin
izomeri daha yeni isimlendirme olan Cahn-Ingold-Prelog (C.IP.) sistemine gore E/Z
olarak belirtilir (Patai 1970; Bilgin, 1995; Purtag 2006). E/Z izomerinde Once ¢ift bag
cevresindeki gruplarin biiyiikliigii belirlenir, sonra 6ncelikli biiyiik gruplar ¢ift bagin ayn1
tarafinda ise Z (Almanca, zusammen/beraber), zit tarafinda ise E (Almanca,
entgegen/karsit) izomeri olarak ifade edilir (Milios ve ark., 2006). Ketoksimlerde ise bu
syn- ve anti izomerleri 6nceden referans alinan siibstitiientin yerine gore belirtilirken,

C.L.P. sistemine gore buna gerek kalmamastir.



CH, ©\|(CH3

|
N, N
OH HO

E-Asetofenonoksim Z-Asetofenonoksim

1,2-Dioksimlerde yapilarindaki iki tane —OH grubundan dolayr ve bunlarin
birbirlerinin pozisyonlarina bagli olarak, 3 ayr1 izomer yapiya rastlanilmaktadir. Bu
bilesiklerde, hidroksil gruplar1 birbirlerine dogru yonlendigi yapilar syn-, zit tarafta ise
anti- ve birbirlerine paralel yonlendigi yapilar ise amphi olarak isimlendirilir (Kurtoglu ve

ark 2008).

H5C
NM H N 2 \ N
. N N N N ! \
OH / \ \ HO OH
Syn-metilglioksim Amphi-metilglioksim Anti-metilglioksim

Oksim konfigiirasyonlarinda anti- yapisinin diger izomer yapilara gore diisiik
enerjili oldugu ve bu nedenle daha kararli yapiya sahip oldugu gozlemlenmistir
(Kukushkin ve ark 2000). Aromatik aldehit ve ketonlardan olusan oksimlerin geometrik
izomerlerinin izole edilmesiyle birbirine doniisebildikleri tespit edilmistir. Oksim
oizomerlerinin birbirine doniisimii tuz tesekkiili olusumundan sonra meydana
gelmektedir. Syn ve amphi izomer yapilar1 HCI ile reaksiyona girdiginde dnce hidrokloriir
tuzu olusumu gozlenir ve ardindan anti-yapisina doniisiir (Ertas ve ark 1987). Yapilan
bircok calismada oksimlerin anti formunun organik reaksiyonlar i¢in daha uygun oldugu
tespit edilmistir. Organik kimyada bir¢ok katilma ve ayrilma reaksiyonlar1 bu formda
olusmaktadir (Burakevich ve ark 1971).

Basit mono oksimlerin IR spektrumlar1 incelendiginde, v(OH) titresim pikleri
3300-3130 cm! araliginda ortaya ¢iktig1 goriilmektedir (Ungnade ve ark 1963, Silverstein

ve ark 1974). 1,2-Dioksimlerin, anti- izomerlerindeki (Kang ve ark) gerilme titresimleri,



amphi- izomerlerine gore daha yiiksek frekansta ortaya ¢ikmaktadir (Serin ve Bekaroglu
1983). Bu bilesiklerin v(C=N) titresim bantlar1 1660-600 cm™!, (N-O) titresim band ise
970-925 ¢cm™! aralifinda siddetli bir pik olarak goriilmektedir (Brown, 1995). Bu (N-O)
frekans1 oksim grubuna bagl siibstitiientlere gére degisiklik gosterebilir. Ornegin; bu (N-
O) band1 dimetilglioksim’de 952 cm!, anti-kloroglioksim’de 978 c¢m™, anti-
dikloroglioksim’de ise 1000 cm!civarinda ortaya ¢gikmaktadir (Ungnade ve ark 1963).

Oksimlerin '"H-NMR spektrumlarinda, fenil halkasi protonlari 7-7.5 ppm, C-Haa,
protonlar1 8-8.5 ppm ve OH protonlar1 10-12 ppm ve civarinda ortaya g¢ikmaktadir
(Kleinspehn ve ark 1967, Silverstein ve ark 1974). Oksimlerin syn ve anti izomer yapilari
'"H-NMR spektrumu yardimi ile belirlenebilmektedir. Ozellikle, C-Ha,) protonuna ait
kimyasal kayma degerleri, yaklasik birbirinden 0,6 ppm uzaklikta olan bir dublet seklinde
ortaya ¢ikmaktadir (Patai 1970).

vic-Dioksimlerin, '"H-NMR piklerinin incelenmesinden O-H protonlarinin anti

izomerlerinde 10 ppm’in iizerinde genelde tek bir pik gdzlenmesine karsilik, amphi
izomerlerde O-H gruplarindan hidrojenin biri, diger oksim azotu ile hidrojen bagi
olusturabilmektedir. Syn izomerlerde ise, O-H gruplarindan hidrojenin biri komsu
oksijenle etkilestiginden, birbirine yakin iki pik goézlenmektedir. Oksimlerin O-H
protonlar1 kismen asidiktir ve bu hidrojenler D>O ilavesi halinde doteryum ile yer
degistirirler ve '"H NMR piklerinin kayboldugu gozlenir (Deveci ve ark 1991, Sevindir ve
Mirzaoglu 1992)

1.2. Oksimlerin Sentez Yontemleri

Oksim ve tiirevlerinin sentezlerine ait bugiine kadar bir¢ok yontem verilmistir. Bu
konuda caligmalar hizla devam etmekte olup, hergiin yenileri eklenmektedir. Giliniimiizde

cok kullanilan ve 6nemli uygulama alanlar1 olan baz1 yontemler agagida kisaca verilmistir.

a) Aldehit ve Ketonlarin Hidroksilamin ile Reaksiyonundan; Oksimlerin en
cok kullanilan sentezi, aldehit ve ketonlarin (karbonil bilesikleri) hidroksilamin ile olan

kondensasyon reaksiyonudur. Bu yontem genellikle sulu alkollii ¢ozeltide, karigimin



kaynama sicakliginda ve hafif bazik ortamda yapilir (Bierlein ve Lingafelter 1951, Milios
ve ark 2006).

AcONa

R-CHO + NH,OH.HCI R-CH=N-OH + NaCl + AcOH

Sekil 1.2.1. Mono oksimlerin sentez reaksiyonu

b) Nitro Bilesiklerin Indirgenmesiyle; o-Hidrojeni bulunduran alifatik nitro
bilesikleri oksimlere doniistiiriilebilir. Bu reaksiyonda alifatik nitro bilesigi uygun bir
coziicli icerisinde, indirgen madde vasitasiyla (metal/asit ¢ifti) oksimlere indirgenir
(Milios ve ark 2006).

Zn/CH;COOH

R-CH-NO, R-CH=N-OH

Sekil 1.2.2. Nitro bilesiklerinin oksimlere indirgenme reaksiyonu

¢) Alkenlere NOCI Katilmasi ile Oksim Sentezi

Alkenlere nitrozilkloriir (NOCI) katilmas1 ile mono oksimler elde edilebilirler. Bu
reaksiyonda once B-halonitroso bilesigi olusur, sonra bunun tautomerize olmasiyla biiytik
bir oranda oksim bilesigi olusur. Eger alkenin yapisinda hidrojen bulunmamasi halinde

tautomerlesme gerceklesmez ve sadece B-halonitroso bilesigi olusur (Milios ve ark 2006).

R 8
R R" " , C\ . R"
v=¢ _Nocl RS R . R
/ \ [ Cl I 'N - N-OH
R’ H H \b

Sekil 1.2.3. Alkenlere NOCI katilmasi reaksiyonunun mekanizmasi

d) Aktif Metilen Bilesiklerinden Oksim Sentezi (Nitrosolama Yontemi): Aktif
metilen grubu bulunduran bilesiklerden o-keto oksimler ve buna bagli olarak vic-
dioksimler elde edilir. R-CH»-Z yapisindaki bilesikler (Z: -COOR, -CHO, -COR, -CN, -
NO2, -SO2R) asidik veya bazik ortamda, alkilnitrit ile a-keto oksimler elde edilir. Bu a-
keto oksimlerin (izonitroso oksim) karbonil grubu, hidroksilamin ile reaksiyonundan 1,2-

(a,vic) dioksimlere doniisiirler (Burakevich ve ark 1971, Ucan ve Mirzaoglu 1990).



Ar=C{ C4Hy,ONO Ar—C7 NH,OHHCI 7~
CH,4 \
(E:N\ ?:N\
g OH H OH

Sekil 1.2.4. Aktif metilen bilesiklerinin nitrosolama metodu ile oksim sentezi

e) anti-Kloroglioksim Sentezi: Bu madde, kloralhidrat (2,2,2-trikloroetan-1,1-
diol) ve hidroksilaminhidrokloriiriin bazik ortamdaki reaksiyonundan elde edilir. Bu
reaksiyonda once kloroglioksimin amphi- hali, sonra bunun derisik HCI ile muamale
edilmesinden anti-kloroglioksim olusur (Hesse ve Krehbiel 1955, Gok 1981).

Cl_
?Cl:; NaOH ?:NOH
CH(OH), + 2.NH,OHHCl] —» /C:NOH
H

Sekil 1.2.5. anti-Kloroglioksimin sentezi reaksiyonu
f) Nitril oksitlerin Kullamlarak Oksim Tiirevleri Sentezi:

Oksim klortirleri, sogukta bazlar ile etkilestirilirse ¢ozelti ortaminda nitril oksitler
olusur. Bu nitril oksitler ¢ozelti ortaminda ve sogukta kismen kararli olmakla beraber,
klorlu yapilarina gore daha aktiftirler. Bu yiizden, bunlarin ¢ozeltilerine aminler, tiyoller
gibi maddeler ilave edilerek oksim tiirevleri elde edilir. Ayni sekilde dioksim kloriirleri

kullanilarak, cesitli dioksim tiirevleri elde edilir (Grundmann ve ark 1965, Gok 1981).

Na,CO, / 0°C o+ -
R-C=N-OH ———>  R-C=N-0
Cl Nitril oksit
R—C=N"-O" + RI'NH, R-C=N-OH
HN-R!
Alkilamidoksim

Sekil 1.2.6. Nitril oksitlerin aminler ile alkilamidoksim sentezi



1.3. Oksimlerin Reaksiyonlari

Oksimler aktif bir (C=N-O) grubuna sahip olduklar1 i¢in reaksiyon vermeye
olduk¢a yatkindirlar. Bu gruplart iizerinden katilma, ayrilma kompleks olusturma gibi
bir¢ok reaksiyonu verirler. Oksim ve tiirevleri yeterince kararli olmalarma ragmen,
bulunduklar1 ortama goére zamanla bazi1 degisiklige ugrarlar. Oksimlerin bazi onemli
reaksiyonlar1 asagida kisaca verilmistir.

a) Is1 ve Isik Etkisi: Oksimler olduk¢a kararlidir. Ancak uzun siire 151k ve hava
oksijenine maruz kaldiklarinda bazi bozulmalar olur. Oksimlerin bozunmalar1 sonucu
genellikle ana karbonil bilesigi ile bazi azotlu maddeler meydana gelir. Mesela;
benzofenon oksim 1s1 tesiriyle bozundugunda azot, amonyak, benzofenon ve imine ayrigir

(Smith 1966).

O e
160-185 °C C C

C-N ~———» + + N, + NHj + Hy0

o

Sekil 1.3.1. Benzofenon oksimin 1s1 ve 151k etkisiyle bozunma {iriinleri
b) Asitlerin etkisi: Oksimler, amfoter 6zellige sahiptirler ve bu ylizden HCI,
HNO3;, H>SO4 gibi kuvvetli mineral asitlerle azot atomu {izerinden tuzlari olustururlar.
Yine oksimler gerekli sartlar saglanirsa, bu asitlerin etkisi ile izomer doniigiimiine
ugrarlar. Oksimlerin syn-ve amphi-izomerleri, asitlerin etkisi ile anti-izomerlerine

dontstiriiliir (Gok ve Serin 1988).

H Cells H_ CeHs
ﬁ der.HCI ﬁ
N
-
HO ' \OH
syn-benzaldoksim anti-benzaldoksim
Cl H Cl H
AV 7/ N\ /
cC—C der. HC1 CcC—~C
Il - Il
\ N\ / N\
OH OH HO OH
amphi-kloroglioksim anti-kloroglioksim

Sekil 1.3.2. Oksimlerin izomer doniisiim reaksiyonlar



¢) Indirgenme Reaksiyonu: Oksimlerin ZnClL/HCI, Ho/Ni veya LiAlHs gibi
indirgen maddeler ile primer aminlere indirgenirler. Aromatik ketoksimler ise primer
aminin yaninda sekonder aminlere de indirgenirler. Oksimlerin aminlere indirgenmesinde
yaninda, reaksiyon sartlaria gore, az da olsa hidroksilamin tiirevi de olusabilmektedir.

Asagida oksimlerin indirgenme reaksiyonu verilmistir (Sekil 1.3.3), (March 1977).

Ar-CH=NoH —>nCh/HCl Ar-CH,-NH,.HCl
Oygovon 8% sy + Cyneren

R
Sekil 1.3.3. Oksimlerin indirgenme reaksiyonu

d) Beckmann Cevrilmesi: Oksimler, 6zellikle O-a¢il oksimler, baz1 elektrofilik
katalizorler ile Beckmann cevrilmesine ugrayarak, amidler doniisilirler. Bu cevrilmede
ozellikle ketoksimler, siilfiirik asit, polifosforik asit gibi kuvvetli asitler ile fosfor
pentakloriir, fosfor pentaoksit, tiyonil kloriir ¢ok kullanilir. Ketoksimlerin, trans
konumunda bulunan alkil veya aril grubu, azot atomu {izerine go¢ ederek, N-siibstitiie
amidler meydana gelir. Ornegin, derisik siilfiirik asit katalizorliigiinde asetofenonoksimin
Beckmann ¢evrilme reaksiyonu sonucu aset anilid’e doniisiimii (Sekil 1.3.4) verilmistir
(Tliziin 1999). Bu Beckmann c¢evrilmesi, sentetik fiber monomerlerinin eldesinde
kullanilan 6nemli bir yontemdir. Bu yontemle siklohekzanon oksim, Nylon-6.6’nin

monomeri olan g-kaprolaktam’a doniistiiriiliir (Guo ve ark 2006).

CH;  on 0
SH e

Sekil 1.3.4. Asetofenonoksimin Beckmann ¢evrilme reaksiyonu

e) Oksimlerin Klorlanmasi: Oksimler, uygun ¢oziicii igerisinde Cl, NOCI,
SOCIl, gibi maddeler ile klorlandiginda, oksimin (C=N) grubundaki hidrojenin yerine klor
gecerek, oksim kloriirleri (hidroksamoil kloriirleri) elde edilir. Sekil 1.3.5.’de, oksimlerin

klorlanma reaksiyonu gosterilmistir (Wieland 1907, Karatas ve Tuzun 1989).



Cl
C12 , hv |
R—CH=NOH —_— R—C=NOH
coziicii

Sekil 1.3.5. Oksimlerin klorlanma reaksiyonu

Oksim kloriirleri oldukca aktiftirler ve c¢esitli niikleofillerle kolayca reaksiyon
vererek yapilarindaki kloriir yerine baska gruplar gecer. Ornegin, oksim kloriirleri aminler

ile reaksiyona giretek, N-siibstitue amidoksimleri veririler (Sekil 1.3.6.).

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

Sekil 1.3.6. Oksim kloriirlerinin aminler ile reaksiyonu

f) Oksimlerin Alkil Tiirevleri: Oksimler, uygun ¢oziicli ve bazik ortamlarda alkil
halojeniirler, alkil siilfatlar veya alkil tosilatlar ile O-siibstitiie alkil oksimleri (oksim
eterleri) olustururlar (Sekil 1.3.7.). Bu alkilleme reaksiyonunun yaninda oksim yapisina
bagli olarak N-alkil oksimler (nitronlar) meydana gelir. Yine, acilleme reaktifleri

kullanilarak O-agil tiirevleri elde edilir (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

Sekil 1.3.7. Oksimlerin alkil tiirevleri reaksiyonu

g) Oksimlerin Kompleks Olusturmalari: Oksimler ligand olarak yapilarindaki
azot veya oksijen atomu lizerinden koordinasyon bag: yapabilirler. Bu yiizden, 6zellikle o-
dioksimler, o-keto oksimler ve orto-hidroksi benzaldoksim yapisinda olanlar, gecis
elementleri ile ¢ok kolay kompleks olustururlar. Kompleksler suda ¢oziinmeyen, ancak
baz1 organik c¢oziiciilerde ¢6ziinen ve kararli yapilardir. Tschugaeff, 1905 yilinda
dimetilglioksimin nikel ile verdigi kirmizi renkte ¢oziinmeyen bir bilesigi (kompleks)
izole ederek bu konudaki ilk calismalari baslatmistir. Ozellikle dimetilglioksimin analitik

kimyada renk testinde ve ¢oktiirmede dnemli uygulama alani bulmasi, dioksimlerin gegis
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metalleri ile kompleks ¢alismalaria olan ilgiyi arttirmigtir (Godycki ve Rundle 1953).

Dioksimlerin gecis metalleri ile olusturdugu yapilardan biri Sekil 1.3.8”de verilmistir.

Q-H-----0
R. N N. R
I/ \M/ X
R \ITI/ \Il\I/ R
O------ H-O

Sekil 1.3.8. vic-Dioksimlerin metaller ile olusturdugu kompleks yapilari

Gilinlimiizde oksimlerin ve metal komplekslerinin yapilari, X-ray ¢aligmasi ile bag
uzunluklari, agilar1 ve geometrik yapilart belirlenmistir. Bu komplekslerde C=N ve N-O
bag uzunluklar1 sirasiyla 1,3 ve 1,34 A° civarinda 6lglilmiistiir. Bu degerler normal
oksimlere gore, N-O bagin kisaldigi, C=N bag uzunlugunun ise degismedigi belirlenmistir
(Chakravorty 1974).

Dioksimlerin metal komplekslerinde olusan molekiillerarast H-kopriileri,
kompleksin kararlilhigini arttirir. anti-Dioksimlerin H-kopriisti, 'H-NMR spektrumunda, O-
H protonu yaklagik 16-17 ppm gibi zay1f bir alanda ortaya ¢ikar (Giil ve Bekaroglu 1983).
vic-Dioksimlerin metallerle verdigi anti kompleksleri, amphi ve syn komplekslerine gore
daha kararlidir. Bu yilizden vic-dioksimlerin izomerleri nikel ile verdigi komplekslerden,
anti izomerleri kiremit kirmizisi, amphi izomerleri yesilimsi-sar1 renk verirler (Burakevich

ve ark 1971).

1.4. Oksimlerin Kullanim Alanlari

Oksimler, kimyanin bir¢ok alaninda, tip, ziraat ve sanayide degisik amaclarla
kullanilmaktadir. Ciinkii oksimlere bazi fonksiyonel gruplarin kolayca takilabilmesi
nedeniyle, degisik ozelliklere sahip tlirevleri cesitli kullanim alanlar1 bulmustur. Bir¢ok
oksim ve onlarin bazi alkil, oksialkil ve amino tiirevlerinin fizyolojik ve biyolojik aktif
ozelliklere sahip olduklar1 tespit edilmistir. Yine, epoksit reginelerinin, boyalarin,
lastiklerin, motor yaglarinin bazi 6zelliklerinin iyilestirilmesi i¢in katki maddesi olarak ve
baz1 reaksiyonlarda katalizor olarak kullanildiklari bilinmektedir (Dante ve Alan 1972,

Leclerc ve ark 1977, Leclerc ve ark 1980). Ayrica endiistride kullanilan bazi polimer
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yapili maddelerin bir kismi yiiksek sicakliga, giin 1s181na, darbelere v.b. etkilere
dayaniksiz oldugu bilinmektedir. Bu amagla ¢esitli aktif maddeler kullanilarak, polimerik
yapili maddelerin eksik yonleri iyilestirilmektedir. Bu tip maddeler arasinda bazi oksimler
de yerini almustir. Ozellikle doymamis bazi oksimlerin, polimerlerin 15182 kars
bozulmalarinit durdugu ve epoksi recinelerinin malzemeye yapisma ozelliklerini olumlu
etkiledigi tespit edilmistir (Carlos ve Shimp 1972). Yine teknolojide bazi aromatik
amidoksim tilirevleri yag devir sistemlerinde korozyon oOnleyici madde olarak
kullanilmaktadir (Kara 1995). Bu tip maddeler ayni zamanda kagitlarin yapisin
giiclendirmek i¢in amidoksim gruplu katyonik nisastalar kullanilir.

Oksimler, ozellikle dioksimler metal baglama 0&zelligine sahip oldugu i¢in,
metallerin ekstraksiyonu ve tayininde ¢ok kullanilirlar. Bu sayede ¢evresel kirlilik
olusturan metaller, bu bilesikler sayesinde uzaklastirilabilir (Akiba ve Freiser 1982,

Keeney ve ark 1984).

Oksim ve tiirevlerine, siirekli olarak yeni bir kimyasal grup eklenmektedir. Bu
yiizden oksimler, basta saglik olmak iizere ¢esitli alanlarda kullanilmaktadir. Bu amagla,
yapisinda karbonil grubu bulunduran bazi oksimler ve bazi asetat tiirevleri, analjezik (agr1
kesici) ve anti-inflamatuar (iltihabi reaksiyonu 6nleyen madde) olarak kullanilmaktadir.
Ornegin, Li ve ark., (2002), 2,3-difenilsikloprop-2-en-oksimi bu gruba ait bir ilag olarak
sentezlenmislerdir. Son zamanlarda yapilan calismalar sonucu, bazi oksim bilesiklerinin
ise antimikrobiyal etkiye sahip olduklar1 belirlenmistir ((Kurtoglu ve ark 2008, El-Sherif
2009).

2-Propilbenzaldehid oksim tarimda, insektisit (bocek oldiiriicii) olarak (Yu ve ark.,
2004), oksim ve oksim-eter bilesikleri ve siyazofamid adli oksim tlirevi maddeler fungisit
(mantar Oldiirticii) olarak kullanilmaktadir (Ohshima ve ark 2004). Propan tetramer ve
propan trimer oksimler, parfiim {iretiminde, ¢icek kokulu parfiim bilesenleri olarak, yine
isobiitilaldehid oksim, 2-metilbiitilaldehit oksim ve izovaleraldehitl oksimler ise dogada
yetisen Hedychium Coronarium bitkisinin kokusuna benzer bir koku meydana getirmek

icin kullanilmaktadir (Toyoda ve ark., 1993).
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2. HIDRAZITLER VE HIDRAZONLAR

2.1.Hidrazitler

Hidrazitler veya asit hidrazitler, birgok alifatik, aromatik veya heterosiklik gruba
sahip ve R-CONHNH:> genel yapisina sahip bilesiklerdir. Hidrazitlerin isimlendirmeleri
genelde tiiredikleri asitlerin acil koklerine goére yapilir. Asagida bazi Ornekler ve

isimlendirmeler verilmistir.

0
I

CH;-C-NH-NH,  Asetik asit Hidrazit; Asetohidrazit; Asetilhidrazin

0 Benzoik asit hidrazit; Benzoil hidrazit; Benzohidrazit; Benzoil
N hidrazin, Benzhidrazit
H
0] Izonikotinik asit hidrazit; Izonikotinil hidrazin; 4-Piridin karboksilik
N| ~ H/NHZ asit hidrazit; izoniazid (ticari ad1 Nydrazit)
=

Hidrazitler; genel olarak karboksilik asitler, esterler, asit kloriirler, anhidritler,
laktonlar, amitler ya da nitrillerin, hidrazin veya siibstitiie hidrazinler ile reaksiyonu
sonucu sentezlenirler. Ancak burada esterlerin hidrazin ile olan reaksiyonlar:1 tercih
edilmektedir. Ayrica hidrazonlarin uygun ortamda indirgemesi ile de elde edilmektedirler.
Bunun yaninda birgok karmasik reaksiyonlar yoluyla da hidrazit ve tiirevleri

sentezlenebilmektedir.

0 0
_NH,
N
| N OCH3 + NH2-NH2 _— O)L’}l + CH}'OH

0] )

o N2
+ NH,-NH, ! + HCI
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Hidrazitler organik sentezlerde yaygin olarak kullanilan 6énemli ara bilesiklerdir.
Yapilarindaki aktif -NH> grubundan dolayr aldehit veya ketonlar ile veya bazi uygun
yapilar ile kolay reaksiyon verebilmektedirler. Bunlarin en 6nemli reaksiyonlarindan biri

hidrazon olusturmalaridir.

2.2. Hidrazonlar

Hidrazonlar, Schiff bazlarinin 6zel bir sinfi olup, R2C=NNHgenel formuna sahip
onemli organik bilesiklerdir. Yapilarinda birbirine baglhh iki azot atomu
bulundurmalarindan dolay1 iminler, oksimler, v.b. Schiff bazi iiyelerinden ayrilirlar.
Hidrazonlar yapilarindaki -NHNH; grubundan dolayi, organik sentezlerde ve ilag kimyasi
iiretiminde i¢in vazgecilmez bilesiklerdir. Ayn1 zamanda, spektrofotometrik reaktif olarak
da kullanilirlar. Ozellikle, analitik kimyada hidrazonlarin olusumu reaksiyonu ile, karbonil
grubu igeren bilesiklerin izolasyonu, taninmasi ve kantitatif analizinde yaygin olarak
kullanilirlar (Singh ve ark., 1982). Hidrazonlarin isimlendirilmelerime ait bazi 6rnekler

asagida verilmistir.

Benzal hidrazon
\ / _CHZZN-NHz

@CH=N-N=HC ON 0, p-Nitrofenilbenzalhidrazon

2 W D
A N~ N\\( N'-(1-fenilethiliden)piridin-2-karbohidrazit

Hidrazon bilesikleri, genellikle stokiyometrik oranlarda aldehit veya ketonlarin,

hidrazit bilesiklerinin reaksiyonlarindan sentezlenmektedir.

R-C:O + NHz-NHZ R-p:N-NHZ + HQO
H
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2.3. Hidrazit-Hidrazon Bilesiklerinin Biyolojik Aktiviteleri

Hidrazit-hidrazon tiirevleri, antibakteriyal, antitumor, analjezik (agr1 kesici),
antienflamatuvar (iltihap), antikonviilsan (epilepsi), antidepresan ve antiviral (viriis)
aktivite gibi ¢ok genis farmakolojik etkinlige sahip bilesiklerdir (Kumar ve ark 2010).
Fizyolojik olarak bir¢ok hidrazon tiirevinin antitiiberkiiloz aktiviteye sahip olduklari
belirlenmistir. Ozellikle baz1 aril hidrazonlarmin etkili oldugu belirlenmistir. Bunun ana
sebebinin arilhidrazonlarin hiicrede bulunan geg¢is metalleri ile kararli kompleksler
olusturmasi ile agiklanmistir. Ayrica hidrazonlar herbisit, insektisid, nematosit, rodentisit
ve bitki biiyiime regiilatorii olarak da etkili oldugu goriilmiistiir.

Giliniimiizde bulasict hastaliklar her gecen giin yayginlasmaktadir. Buna baglh
olarak direncli bakteri tiirlere kars1 aktif antibakteriyal ajanlarin gelistirilmesi de biiytik
onem kazanmistir. Ozellikle metisilin direncli Staphylococcus aureus ve Staphylococcus
epidermis, vankomisin-direncli Enterococcus gibi Gram (+) tiirlerine karsi orijinal
antimikrobiyal ajanlarin aragtirilmasi artmistir (Teke, 2011). Bu konuda bir¢ok ¢alisma
mevcuttur. Ornegin, Kumar ve ark., (2010), sentezledikleri benziliden hidrazit tiirevlerinin
Gram-pozitif S. aureus, B.subtilis, Gram (-) E. coli bakterilerine kars1 in vitro
antibakteriyal aktivitelerini incelemislerdir. Ayrica bu maddelerin Candida albicans ve
Aspergillus niger mantarlarina karsi antifungal aktivitelerini de incelemislerdir. Bu
benziliden hidrazit bilesiklerinden kloro ve nitro grubu tasiyanlarin en ¢ok aktiviteye sahip
olduklarini tespit etmislerdir.

Rollas ve ark., (2002), 4-florobenzoik asit hidrazitinden yola c¢ikarak, yeni
hidrazon tilirevlerini sentezlemisler ve bu bilesiklerin Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa ve Candida albicans’e kars1 in vitro antimikrobiyal
aktivitesini incelemislerdir. Ayrica sentezledikleri 4-floro-N’-[(5-nitro-2-
furanil)metiliden]benzohidrazit bilesiginin, S. aureus’e karsi referans ilag olarak kabul
edilen seftriakzon ile ayn1 aktiviteyi gosterdigini belirtmislerdir.

O

/ 0
F@*C/-NH-N=CH—UNOQ
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3. BAKTERILER VE OZELLIKLERI

Bakteri, tek hiicreli mikroorganizma grubundan olup, diinyanin her yerinde (yer
kabugunda, deniz suyunda, okyanusun derinliklerinde, deride, bagirsaklarda vb.) yaygin
olarak bulunurlar. Bakterilerin varligi deneysel olarak ilk defa 1673 yillarinda Antonie van
Leeuwenhoek (Lovenhuk) tarafindan gézlenmis ve sekilleri agiklanmistir (Fredrickson ve
ark 2004). Bakteriler, yeryiiziinde hayatin devami i¢in bir¢cok biyokimyasal reaksiyonun
gerceklesmesinde gorev alirlar. Bunlarin en olumsuz yonleri, bazilarinin hastaliklara yol
acmasidir. Bununla beraber tabiatin dengesinin korunmasi agisindan, bu yonlerinin bile
yararli oldugu 6ne siiriilmektedir.

Insan viicudunda bulunan bakteri sayisi, insan hiicresi sayisinin yaklasik on kati
kadar oldugu tahmin edilmektedir (Sears 2005). Bunlarin biiyiikk bir kismi bagisiklik
sisteminin koruyucu etkisiyle zararsiz hale getirilir. Bununla beraber bazi bakteriler,
kolera, frengi, sarbon, ciizzam, veba vb. hastaliklara, 0Ozellikle solunum yolu
enfeksiyonlarina neden olurlar. Bakterilerin sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
genelde antibiyotikler kullanilir (Ishige ve ark 2005).

Bakterileri (mikroorganizma) yararli ve zararli olarak siniflandirmak pek miimkiin
degildir. Bununla beraber, insanlarin denetim altinda olmak {lizere yararli olan bir
mikroorganizma baska bir yerde zararli olabilir. Ornegin, sirke yapiminda kullanilan
bakteri sarap fabrikasina bulasirsa, tiim sarabi sirke haline getirebilir. Genetik ¢alismalarda
kullanilan mikroorganizmalardan bazilar1 patojen ozelligi tasirlar. Buna bagli olarak
insanlar1, hayvanlar1 ve bitkileri hastalandirirlar ve 6ldiiriirler. Yine gidalarin bozulmasina
sebep olarak hem hastaliga hem de ekonomik kayiplara neden olurlar. Giiniimiizde
mikroorganizmalarin pek ¢ok faydasi vardir. Cesitli gidalar (yogurt, kefir, siit irlinleri,
alkollii icecekler, sirke, boza, sos gibi liriinler ve ekmegin mayalanmasi) bakteriler ile elde
edilir. Cesitli endiistriyel irilinler (alkol, aseton, vb.) mikroorganizmalar yardimiyla
retilir. Yine atik su aritiminda, degerli bir organik madde olarak ortaya ¢ikan ¢amurun
parcalanmasinda yine mikroorganizmalar kullanilir. Biyogaz reaktorlerinde yine
mikroorganizmalardan yararlanilir. Genetik pek cok calismada mikroorganizmalardan

yararlanilir.
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3.1. Bakterilerin Genel Ozellikleri

Canlilarin en kiigiik yapr tast ve islevsel birimi hiicredir. Hiicreler, yapilarina
gore prokaryot ve okaryot hiicre olmak iizere iki grup altinta incelenir. Prokaryotik hiicre
(ilkel c¢ekirdekli); belirgin bir zarla ¢evrili ¢ekirdegi ve zarla ¢evrili organeli bulunmayan
yapilardir. Kalitm materyali sitoplazma igerisinde dagilmis olarak bulunur. Prokaryot
canlilarmn hepsi tek hiicrelidir. Okaryotik hiicre (gelismis cekirdekli hiicre): Zarla cevrili
cekirdege ve zarli organellere sahip hiicrelere denir. Oglena, amip, algler, mantarlar,
bitkiler ve hayvanlar 6karyotik hiicre yapisina sahiptir.

Bakterilerin, biiyiikliikleri 0,1-10 mikrometre ( um ) arasinda olup, mikroskop ile
bakildiginda gortilebilirler. Bakteriler o kadar yaygindir ki, hemen hemen diinyamizda
bulunmadig1 yer yoktur denilebilir. Ozellikle, 1liman sartlarda organik atiklarin bulundugu
yerlerde ve sularda yasarlar. Bununla beraber, -90 °C’de buzullar i¢inde ve +80 °C
kaplicalarda yasayabilen tiirleri de vardir. Bakterilerin hava ile ve su damlaciklari ile her
tarafa taginabilmektedirler.

Bakteri hiicresinin kimyasal bilesimi yaklagik % 80 su ve % 20 kati maddeden
olugmaktadir. Kati maddenin % 90' 1 organik madde ve % 10' u da inorganik (P, S, Fe, Na,
K gibi mineral) madde olusturur. Hiicre polimerinin yapisinm1 % 50 protein, % 20 hiicre
duvari, % 10 - 20 RNA, % 10 lipid ve % 3-4 DNA olusturur. Bakteri proteinlerinde hemen
hemen biitlin aminoasit ¢esitleri bulunur. Bakterilerin tiirline gore sahip olduklari
proteinler farklilik gosterir. Bu farkliliklarindan faydalanilarak bakteri tiirleri birbirinden
ayirt edilebilir (Arda 1981). Bakterilerdeki proteinlerin biiyiik bir kismi lipitlerle veya
karbonhidratlarla bagli halde bulunur.

3.2. Bakterilerin Smiflandirilmasi

Bakteriler cesitli 6zellikleri bakimindan simiflandirmalari sekilleri, beslenmeleri,

oksijen ihtiyaglart ve boyanmalarina gore 4 cesit olarak yapilir.
3.2.1 Sekillerine Gore

Bakteriler 151k mikroskobunda incelendiginde baslica dort sekilde goriiliirler.
a) Cubuk seklinde olanlar(Bacillus, Pseudomonas):Bunlar silindirik ve diiz yapiya

sahiptirler. Tek tek veya birbirlerine yapismis halde bulunurlar. Escherichia ve



17

Corynebacterium bu yapida olup, genel olarak tifo, tiiberkiiloz ve sarbon hastaligina sebep
olurlar.

b) Yuvarlak olanlar (Coccus): Bunlar bilye seklinde, kiiresel yapiya sahiptirler.
Bunlara 6rnek olarak zatiirre etmeni Streptococcus Pneumonia ve bel sogukluguna neden
olan Neisseria gonorrhoeae bakterileri 6rnek olarak verilebilir.

¢) Spiral olanlar (Spirullum): Vida seklinde, kivrimli bakterilerdir. Bunlara frengi
bakterileri 6rnek verilebilir. Yine dislere yerlesen Spiroketler bu sekil bakterilerdir.

d) Virgiil seklinde olanlar (Vibrio): Bu bakteriler virgiil seklinde, tek kivrimli
cubuksu haldedirler. Bunlara 6rnek olarak insanlarda koleraya neden olan vibrio cholerae
bakterisi 6rnek verilebilir.

3.2.2. Beslenmelerine Gore

Bakterilerin bir kismi ototrof olup, fotosentez veya kemosentez yaparak yasarlar.
Bakterilerin ¢cogunlugu ise heterotrof olup, saprofit veya parazit olarak yasarlar.

a) Saprofit Bakteriler: Bakterilerin ¢ogunlugunu olustururlar. Bu bakteriler
besinlerini bulunduklar1 ortamlardan hazir olarak alirlar. Genellikle nemli, 1slak ve
ciiriikler iizerinde yasarlar. Bu bakteriler bulunduklar1 ortama salgiladiklar1 enzimler ile
bitki ve hayvan oOliilerini basit organik maddelere parcalayarak, ¢iiriimelerini saglarlar.
Bu bakteriler, diinyada madde doniisiimiinde énemli rol oynadiklarindan, hayatin devami
icin gereklidir.

b) Parazit Bakteriler: Bunlar besinlerini {izerinde yasadiklari canlilardan temin
ederler. Ciinkii bunlarin sindirim enzimleri yoktur. Bu bakterilere, kalin bagirsagimizda
bulunan Escherichia coli en iyi Ornektir. Bazi parazit bakteriler (patojen bakteriler) ise
izerinde bulundugu canlinin (konak) hastalanmasina sebep olabilirler.

c) Fotosentetik Bakteriler: Bu bakterilerin sitoplazmalarinda serbest klorofil
bulunur. Fotosentez reaksiyonlarinda elektron kaynagi olarak H>O yerine H>S ve H»
kullanirlar.

d) Kemosentetik Bakteriler: Bu bakteriler maddenin doniigiimii i¢in oldukga
onemlidirler. Baz1 inorganik maddeleri oksitleyerek, bitkiler icin gerekli mineral tuz

olusumunu saglarlar. Bu reaksiyonlar esnasinda kimyasal enerji ¢ikar ki, bu enerjiyle CO>
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indirgemesi yapilarak besinlerini sentezlerler. Bu sentez i¢in 151k ve klorofil gerekli
degildir.
3.2.3. Solunumlarma Gore

Bakteriler solunumlarina gore aerobik, anaerobik ve fakiiltatif olmak iizere ii¢
gruba ayrilirlar.

a) Aerobik Bakteriler:

Bunlar sadece oksijenli ortamda yasarlar. Zatiirree ve yogurt bakterisi gibi
bakteriler bu gruba dahildir. Bunlarda mitokondri olmadig1 i¢in solunum hiicre zarinin ig
kismindaki kivrimlarda (mezozom) gerceklestirilir.

b) Anaerob Bakteriler:

Bu bakteriler sadece oksijensiz ortamda yasarlar. Oksijen (O2) bu bakterilerde
zehir etkisi yapar. Bunlar organik besinleri parcalayarak enerjilerini elde ederlerken
oksijen kullanmazlar. Bu bakteriler havasiz yerlerde de (Konservelerde oldugu gibi)
yasayarak cogalirlar. Ornek olarak Clastrodium tetani (tetanos bakterisi) verilebilir.

¢) Fakiiltatif Anaerob Bakteriler:

Hem oksijenli hem de oksijensiz solunum yapan bakterilerdir. Normal olarak
oksijensiz ortama uyum saglamis olmasina ragmen, gegici olarak oksijenli ortamda kisa
siire yasayabilenlere "Gegici Aerob Bakteriler" denir. Ayni sekilde baz1 aerob bakterilerin

oksijensiz ortamda yasayabilenlere "Gegici Anaerob Bakteri" denir.
3.2.4. Boyanmalarina Gore

Bu smiflandirma 1884 yilinda, Danimarkali bakteriyolog Christian Gram
tarafindan gelistirilmistir. Bu nedenle bilim adamimin adiyla “ gram boyama yontemi”
olarak anilir. Bu metoda gore, boyanabilen bakterilere gram (+), boyanmayanlara ise gram
(-) bakteriler denir.

Gram boyama teknigi, mikrobiyolojide cok kullanilan bir yontemdir. Gram
boyama teknigine goére mikroskopta mor goriinen mikroorganizmalar gram pozitif
(Staphylococcus aureus, Bacillus anthracis), pembe goriinenler ise gram negatif (Brucella

abortus, Escherichia coli) olarak degerlendirilirler.
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Gram(+) ve Gram(-) bakteriler arasindaki fark, hiicre duvarlar1 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.

Bakterilerin farkli renkte gozlenmesini nedeni; gram-pozitif olarak adlandirilan
bakterilerin hiicre duvari, gram-negatiflere gore c¢ok daha kalindir ve bol miktarda
peptidoglikan maddesini igerir. Gram (-) bakterilerin hiicre duvari ise daha ince ve daha
kompleks bir yapidadir. Ayrica, gram (+) bakteriler gram (-)’ lere gore daha diisiik pH
degerine sahiptirler ve bu yiizden bazik boyalara kars1 ilgileri vardir (Brock ve ark., 1984).

3.3. Bakterilerin Uremeleri

Bakterilerin iiremesi genel olarak Eseysiz (béliinerek), Eseyli ve Sporlanma Ureme
olmak iizere, degisik sekillerde olabilmektedir.

a) Eseysiz (Boliinerek) Ureme: Biitiin bakteri tiirlerinin esas iireme sekli eseysiz
ireme seklindedir. Bakteriler, su, besin maddesi ve sicakligin uygun oldugu ortamlarda
ikiye boliinerek hizli lireme yaparlar. Yapilan bazi arastirmalara gore bakteri
topluluklarinin sayist her 9,8 dakikada ikiye katlanabilmektedir. Bununla beraber artis hizi
zamanla diiger. Clinkii zamanla ortamin sicaklig1 artar, besin maddeleri tiikenir, buna bagl
olarak ortamda asitler ve CO; birikimi artar.

b) Eseyli Ureme (Konjugasyon): Bakterilerde eseyli iireme sekli bazi ozel
bakterilerde goriiliir. Bakterilerde eseyli tireme, DNA aktarimi sayesinde olusur. Bu lireme
sekline ayn1 zamanda konjugasyonla iireme de denir. Eseyli iremede, iki ayr ferttin veya
ayni fertten meydana gelen esey (cinsiyet) bakimidan farkl iki tireme hiicresinin birlesip,
gelismesi ile olusan iiremedir. Bu iireme seklinde bakteri sayisi artmaz; sadece tiir i¢in
kalitsal cesitlilik saglanir. Boylece bakteriler bagisikliklarint birbirine aktarabilir ve
bakteriler diren¢ kazanir.

¢) Sporlanma: Baz1 bakteri tiirleri, yasadiklar1 ortam sartlar1 bozulunca endospor
olusturarak yasamaya calisirlar. Ortam sartlarinin normale doénmesiyle ceper catlar,
endospor geliserek normal bakteriyi meydana getirirler. Bu endospor hallerinde metabolik

faaliyetleri minimum seviyededir. Bu nedenle 60 yil canli kalan bakteri sporlar1 tespit
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edilmistir. Yine bu sporlar yetersiz besin, yliksek 1s1, kuraklik ve soguk gibi olumsuz
sartlardan etkilenmezler.

3.4. Bakterileri Etkileyen Faktorler

Mikrobiyolojide bakterilerin iiremesi, faaliyetlerinin durdurulmasi ve dldiiriilmeleri
biiyiik 6nem tagir. Bakterilerin tiretimleri birbirlerinden farkli oldugu gibi 6ldiirtilmeleri de
farkli yollarla olmaktadir. Bakteriler lizerine bir¢ok fiziksel ve kimyasal olay ile diger bazi
faktorler etkilidir. Bu faktorlerin bazilar1 agagida kisaca agiklanmistir.

Fiziksel Faktorler: Isi, ylizey gerilimi, elektrik, radyasyon, osmatik basing,
hidrostatik basing, rutubet, kuruma, ¢alkalama ve popiilasyon mikroorganizmalar iizerinde
etkilidir.

Is1 ve Isik: Bakteriler kendi tiirlerine 6zgii optimal 1s1 derecelerinde iiremelerini
devam ettirirler. Diislik sicakliklarda mikroorganizmalarin iiremelerini genellikle
durdururken, yiiksek 1s1 derecesinin iizerinde sicaklik artisina bagli olarak oSliimler
meydana gelir. Radyasyon genellikle bakterilerin genetik yapisina etki ederek oliimlerine
veya mutasyona ugramalarina sebep olur. Ozellikle, uv, a, y ve katod 1sinlari ile ultrasonik
vibrasyonlar zarar verir.

Su ve Nem: Mikroorganizmalarin yapilarinin % 75-90°1 sudur. Bu yiizden kuru
ortamlarda yapilarindaki suda meydana gelen kayiplar onlarin faaliyetlerini olumsuz
yonde etkiler. Bunlarin {liremeleri sirasinda ihtiyaglari olan besin maddelerinin suda
cozlinmiis olmasi gerekmektedir. Ortamda yeterli miktarda su veya nem olmazsa
iiremelerinde yavaslama ve hatta 6liimler goriiliir (Erganis 1994).

Kimyasal Faktorler: Bakterilerin yasama ve iiremelerine kimyasal maddelerin
etkisi oldukca fazladir. Ozellikle, ortamin pH’1, oksijen, karbondioksit, hidrojen, azot,
ortamin indirgenme-yiikseltgenme potansiyeli, besi yerinin pH’ s ayarlamakta
kullanilan tampon maddeler ile ortamda bulunan antibiyotik ve dezenfektanlar etkilidir.

pH’nin Etkisi: Bakterilerin yasamasi, 6zellikle iiremeleri i¢in besi yerinin pH’1
belirli sinirlar i¢inde yani 7,0-7,3 arasinda olmalidir. Bakterilerin {ireme sonrasi ortamin
pH’1 kullanilan besin maddelerine gore farklilik gosterir. Ornegin: besi yerinde bulunan
protein ve organik asitlerin bozulmalari sonucu, NH3 ve alkali 6zellikteki maddelerin

artmasina bagli olarak ortamin pH’1 bazik, karbonhidratlarin bozulmalar1 sonucunda ise,
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asit karakterli maddelerin artmasina bagli olarak ortamin pH’1 asidik hale doniisiir.

Oksijenin Etkisi: Bakterilerin ¢ogalmalarinda ortamin oksijeni, buna ihtiyag
duyanlara olumlu etki yaparken, oksijensiz ortamda ¢ogalanlara toksik etki yapmaktadir.
Bazi bakteriler ise her iki ortamda da ¢ogalabilmektedirler (Erganis 1994).

Kimyasal Maddelerin Etkisi: Bir ortamin tiim canli mikroorganizmalardan
temizlenmesi islemine sterilizasyon denir. Sterilizasyon fiziksel, kimyasal ve mekanik
islemler uygulanarak yapilabilmektedir. Dogada bulunan patojen olan ve patojen olmayan
bakterilerin faaliyetlerinin durdurulmasi veya Oldiiriilmeleri iizerine bazi kimyasal
maddeler oldukc¢a etkilidir. Giiniimiizde bu amagla, asitler, bazlar, alkoller, fenoller,
sodyum azid, agir metal iyonlari, okside edici ajanlar ve deterjanlar kullanilmaktadir.

Asit ve bazlarin etkileri suda olan ayrisma derecelerine baglidir. Bu tip maddeler
bakterilerin hiicre duvarini ve stoplazmik membranlarini bozarak etki gosterirler. Ornegin,
sirke eski yillardan beri mikrop 6ldiiriicti olarak kullanilmistir. Yine midede bulunan HCI1
viicut i¢in 6nemli bir dezenfektandir. Yine, benzoik asit ve tiirevleri ile borik asit viicutta
kullanilabilen dezenfektan maddelerdir.

Alkollerden o6zellikle, etil alkol ve izopropil alkol, %75 metil alkol + %3 HCI
karisimlar1 dezenfektan olarak kullanilmaktadir. Bunlarin yaninda Cl, gazi, sodyum
hipoklorit, hidrojen peroksit, potasyum permanganat gibi bir¢ok ajanlarda dezenfektan
olarak kullanilmaktadir. Klor pH’1 6,0-8,0 olan ortamlarda en iyi etkiyi gosterir. Ozellikle

proteinlerin ve yaglarin aktivitesini bozarak etkili olur (Erganis 1994).

3.5. Deneyde Kullamlan Bakteriler

Bu deneyde kullanilan bakteri tiirleri ve 6zellikleri agagida kisaca verilmistir.

Staphylococcus aureus (S. Aureus): Sporlasmayan, gram (+) grubundan bir
bakteridir. Boyutlar1 0,5-1,5 um capinda tekli ¢iftlerden olusmus kisa zincirler halinde
bulunurlar ve mikroskopta diizensiz salkimlar seklinde goriiliirler. Staphylococcus aureus
sicaga dayanikli bir bakteridir. Sar1 pigmentli bir tiir olup, genellikle ¢iban, sivilce,
zatlirree, menenjit gibi patolojik hastaliklarla ilgilidir (Kloos ve Jorgensen, 1985).

S.aureus, tim diinyada toplum ve hastane kaynakli enfeksiyonlara yol acan en onemli
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etkenlerden biridir. Ozellikle yogun bakim {initelerinde olmak iizere metisiline
direngli S.aureus (MRSA) enfeksiyonlar1 giderek artan oranlarda rapor edilmektedir.

Staphylococcus epidermidis (S. Epidermidis): Staphylococcus cinsi altindaki
Micrococcaceae ailesi igerisinde smiflandirilir. Spor olusturmayan, hareketsiz, gram
pozitif kok seklinde bir bakteridir. 0.8-1.0 um ¢apinda; ¢ift veya tetradlar halinde, zaman
zaman tek hiicrelerden de meydana gelir. Katalaz-pozitif ve koagiilaz-negatif 6zelliktedir
(staphyloccus aureus koagiilaz pozitiftir) ve zaman zaman insan ve hayvan cildinin mukoz
membranlarinda goriiliir. Staphylococcus epidermidis insan viicudunun dis ortamla temas
eden yiizeylerinde 6zellikle deride, kommensal olarak bulunan normal flora bakterisidir.
Gilinlimiizde immiin sistemi baskilanmis hastalarda, hastane infeksiyonlarina en sik neden
olan bakterilerden biri olarak kabul edilmektedir. Biyofilm olusturma o6zelligi, bu
infeksiyonlarda baglica patojenite faktorii olarak rol oynamaktadir (Eryillmaz ve Giirpinar
2017).

Bacillus cereus (B. Cereus):Endospor olusturan, gram (+) bakterileri tiirlindendir.
Bacillus cereus; toprak, su, siit ve siit tozunda yaygin olarak bulunan, aerop sporlu bir
bakteridir. Yapis1 ¢omakcik seklinde olup, 3-5 um boyunda, 1-1,2 um eninde, diiz veya
hafif kivrik, kisa ve bazen uzun zincirler olusturur. Ureme 1silar1 28-35 °C arasinda
olmakla beraber, 10-48 °C arasinda da iireyebilmektedirler.

Endospor liretebilme yetenegi, besin seviyeleri, sicaklik ve su etkinligi bakimindan
stirekli degisen topragi kendine yer edinmis bir mikroorganizma i¢in olduk¢a avantajhidir.
Bu yiizden diinya iizerindeki varliklarini uzun siire devam ettirebilirler. Endosporlar
kaynatma, yiiksek 1s1 gibi bazi sterilizasyon yontemleri ile her zaman yok edilemezler.
Cilinkii bu yapilar ¢ok dayanikli olduklar i¢in belirli kosullarda bile yok edilemeyebilirler.

Enterococcus faecalis: Enterokoklar tek tek veya cift olarak kisa zincirler halinde
bulunan Gram pozitif koklardir. Fakiiltatif anaerob bakterilerdir. Morfolojik olarak
streptokoklardan ayrilmalar1 zordur. Kanli jeloz agarda koloniler biiylikce, gri renkli,
parlak, bugulu goriiniimdedir. 10-45 °C arasinda iireyebilir. Bu fakiiltatif anaeroblar, asiri
pH, sicaklik ve tuz konsantrasyonlari dahil olmak {izere ¢esitli ¢evresel kosullara karsi

oldukc¢a toleranshidir. Enterokoklar saglikli bireylerde patojenik degildir ancak duyarli
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konakg¢ilarda enfeksiyona neden olabilirler ve hastanede edinilen enfeksiyonlarin sik
goriilen nedenleridir (Ch’ng ve ark 2019).

Escherichia Coli (E. Coli): Koli basiliolarak bilinen Escherichia
coli memeli hayvanlarin kalin  bagirsaginda yasayan bakteri tiirlerindendir. Bu  bakteri
bagirsakta yasadigi i¢in, E. coli 'nin atik sularda varligi, diski kirlenmesinin bir belirtisidir.
Escherichia coli memeli hayvanlarin bagirsaklarinda ve viicut sicakliginda ¢ogalirlar.

Escherichia coli, ¢ubuk seklinde olup, boyutlart 1-2 ym uzunlugunda ve 0.1-
0.5 um capindadir. E. coli Gram (-) bir bakteri oldugundan endospor olusturmaz,

pastorizasyon veya kaynatma ile 6liir.

Atik su aritim sahasinda Escherichia coli’nin tespiti su kirliliginin  bir
gostergesidir. E. coli genelde zararsiz olmasina ragmen, bazi tipleri insana gegtiklerinde,
basta ishal olmakla {izere, idrar yolu enfeksiyonlari, menenjit, peritonit, septisemi, vb.
hastaliklar1 yapabilirler. Ayrica E. coli 'nin, tavuk, dana ve baska hayvanlarda da hastalik
yapabildigi gosterilmistir.

Klebsiella Pneumoniae (K. Pneumoniae): gram negatif, kendiliginden hareketi
olmayan ve kapsiil igerisinde fermantasyon yapabilen bir bakteri tiiriidiir. Klinik olarak,
Klebsiella siifinin enterobacteriaceae subesinin bir iiyesidir. Bu bakteri, normal olarak
toprakta bulunur ve soylarmin %30'u azot fiksasyonu ile aneorob olarak yasamlarini
stirdiiriirler. Diazotrof olarak serbestce yasayabilen bu bakteri, azot fiksasyonu ig¢in
oldukc¢a 6nemlidir ve tarim iiriinlerinin verimliginde ¢ok nemli rol tistlendigi goriilmiistiir
(Riggs ve ark 2001). Normal flora olarak agiz, deri ve bagirsakta olmasina ragmen, eger

akcigere bulasirsa yikici hasarlara neden olmaktadir (Ray ve Ryan 2010).
3.6. Kimyasal Bilesiklerin Antibakteriyel Ozelliklerinin Belirlemesi

Kimyasal bilesiklerin antibakteriyel aktivitelerinin belirlenmesi genel olarak Disk
Diffiizyon, Cukur Agar ya da tiip dilisyon (Fredrickson ve ark) yontemi ile yapilmaktadir.
Bu yontemde, iizerinde ¢ukurlar agilmig olan besi yerine bakteri ekilir ve agilan ¢ukurlara
denenecek maddeler ¢ozelti halinde ilave edilir. inkiibasyon’dan sonra ilave edilen madde
kemoterapotigin etkisine gore ¢ukurun etrafinda bir inhibisyon alani (zon) olusur ve
alanlar1 bir cetvel yardimiyla milimetrik olarak &lgiiliir. Inhibisyon alaninin g¢ap1

antimikrobiyal etki ile orantilhidir (Bilgehan, 1992). Disk Diffiizyon metodunda ise, bu
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amag icin iretilmis emme kapasitesi yliksek olan bos kagit diskler kullanilir. Bunun i¢in
once kimyasal maddelerin belirli konsantrasyonlarda hazirlanmis ¢ozeltileri bu disklere
emdirilir ve sonra bu diskler ekilen bakterinin bulundugu ortama yerlestirilir. Kimyasal
maddelerin bakteriler lizerine etkileri olusan inhibasyon alanlarinin gaplar1 6lgiilerek tespit
edilir (Bauer 1966).

Minimum inhibisyon konsantrasyonunda ise bir dizi tlip alinarak, birincisine
calisilan maddenin yogun konsantrasyonu hazirlanir. Sonra diger tiiplere seyreltme
yoluyla coktan aza dogru degisik konsantrasyonlar hazirlanir. Daha sonra her tiipiin
lizerine belirli miktarlarda standart mikroorganizmalar ilave edilir. inkiibasyon siiresi
sonunda, liremenin olup olmadig: tiipteki bulanikliliktan anlagilir. Bu metodda iliremenin
olusmadig1 en diisiik konsantrasyon minimum inhibisyon konsantrasyonu olarak kabul
edilir (Bilgehan, 1992). Son yillarda bu yontem prensibiyle hareket eden ancak ¢ok daha
az miktarlarda besiyeri ve test maddesine ihtiya¢ duyan bir yontem olan mikrodiliisyon
broth metodu kullanilmaya baglanmistir. Bu metotta, ticari olarak gelistirilmis 96 veya
daha fazla kuyucuga sahip mikrotitrasyon plaklar1 kullanilmaktadir. Bu kuyucuk
serilerinde madde diliisyonlar1 hazirlanmakta ve az miktarda kiiltiiriin ilavesiyle, madde ve
mikroorganizma etkilestirilmektedir. Inkiibasyon siiresi sonunda gdzle goriiniir iiremeyi
engelleyen en diisiik antimikrobik ila¢ yogunlugu saptanir (MIiK) ve (ug/mL) seklinde
ifade edilir. Bulaniklik gozle degerlendirildigi gibi 6zel bulaniklik okuyucular kullanmak
suretiyle spektrofotometrik olarak veya redoks indikatorleri kullanarak kolorimetrik olarak
degerlendirilebilir. Bu yontemin avantaji, kiiciik hacimlerde madde ve besiyeri ile ¢ok
sayida mikroorganizma susunun, basit ve ucuz bir sekilde test edilmesine olanak

saglamasidir (Sevgi 2010).
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4. KAYNAK ARASTIRMASI

Oksimler ile ilgili ilk ciddi calisma, 1905 yilarinda L. Tschugaeff tarafindan,
dimetil glioksimin Ni(II) ile verdigi kompleks yapilarini inceleyerek, dnemli bir ¢aligma
baslatmistir. Bu yiizden daha sonraki yillarda da oksimler iizerine yapilan g¢aligmalar
artmig, Ozellikle dioksimler ve onlarin metal kompleksleri iizerine ¢alismalar oldukga
artmistir.Oksim  bilesikleri, selat olusturabilmelerinin yaninda, biyolojik olarak
kendiliginden parcalanabilme oOzelliklerinin yaninda, fotokimyasal ve biyolojik
reaksiyonlarda etki gosterirler. Bu yiizden, eczacilikta, tarimda, yakit sanayinde ve bir¢ok

alanda dogrudan veya dolayl olarak kullanilmaktadirlar.

Q-H------0
R. N N
I \M/ X
R 171/ \lel/ R
O------ H-O

(Burakevich ve ark 1971), aktif metilen grubu bulunduran asetofenondan ¢ikarak,
uygun c¢oziicii ortaminda asidik veya bazik katalizérler yardimiyla alkil nitrit ile
reaksiyonundan 6nce izonitrosoasetofenonu (a-keto oksim), sonra bunun, NH>OH.HCl ile
bazik ortamdaki reaksiyonundan fenilglioksimini (vic-dioksim) elde etmislerdir. Ayrica bu
caligmada, fenilglioksimin ii¢ izomerini izole edilerek, yapilar1 aydinlatilmistir. Yine,
Ucan ve Mirzaoglu (1990), benzer calismay1 tekrarlayarak Once fenilglioksimi, sonra
bunun klorlanmasi ile de klorofenilglioksimi elde etmislerdir. Ayrica klorofenilglioksimin
cesitli aminler ile reaksiyonundan siibstitiie aminofenilglioksimleri ve bunlarin bazi metal

komplekslerini izole edilmistir.

‘CH, HC=N-OH NN

HO “OH

(Mohammed ve Nagendrappa 2003), ise benzer calismayr sodyum metali

kullanmadan yapmislardir. Burada isonitrosoasetofenon sentezinde mutlak alkol ve Na
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metali kullanilmamis, onun yerine izopentilnitritin yaninda ve Me3;SiCl kullanilmstir.

Reaksiyon daha kolay ve yliksek bir verim ile gerceklestirilmistir.

o o)

CH, NOH
i-C5H;1{ONO / Me3SiCl H

-20°c

(Kogak ve ark 2012) yilinda yapmis olduklar1 makalelerinde, asetofenondan once
isonitrosoasetofenonu ve daha sonra bunun hidrazinhidrat ile kondenzasyonundan hidrazo
oksim tiirevini sentezlemislerdir. Daha sonra bunun 4-klor benzaldehit ve 4-metil
benzaldehit ile reaksiyonundan imino-oksimlerini sentezlemislerdir. Ayrica bu aldehitlerin
hidrazinhidrat ile reaksiyonundan elde ettikleri hidrazonlari, isonitrosoasetofenon ile
muamele ederek, ayni {irlinleri elde etmislerdir.

Mohammed, 2017 yili igersinde tamamladigi Yiiksek Lisans tezinde, 4,4’-
diasetilbifenil bilesiklerinin 6nce keto oksimlerini, sonra bunlarin hidrazinhidrat ile
kondenzasyonundan hidrazo oksimlerini ve daha sonra bazi aldehitler ile reaksiyonundan
aldo-hidrazano bilesiklerini elde ederek, yapilarini aydinlatmigtir.

(Gray ve Lambert 1948) tarafindan yapilan bir arastirmada asetoksim,
salisilaldoksim ve o-metil benzaldoksim gibi maddelerin S. aureus ve S. typimurium gibi
bakteriler iizerindeki antibakteriyel etkileri incelenmis ve en yiiksek etkinin asetoksimden
elde edildigi bildirilmistir. Katsuji (1994) bazi oksim (a-klorbenzaldoksim, 1,2-
bromoasetaldoksim), glioksim (monokloroglioksim, dikloroglioksim) ve diger bazi
maddelerin antibakteriyel etkilerini incelemis ve bu arastirmasini patentlemistir. Bu
arastirmada antibakteriyel etkilerinin yiiksek diizeyde oldugu goriilmiistiir. Mono ve di
halojenlenmis glioksimlerin mikroorganizmalarin {iremelerini  sinirlayict  etkileri
bulunmustur. Bu nedenle bu maddeler endiistriyel sularda ve cilt tedavisinde
kullanilmislardir.

(Breitinger 2002) yaymlamis oldugu makalesinde, ®-doymamis karboksilik
asitlerin, hidrazin hidrat ile reaksiyonundan hidrazit tiirevlerini sentezlemistir. Yine

laktonlarin hidrazin hidrat ile metanollii ortamda reaksiyonundan, halka agilmasi sonucu
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hidrazit tiirevi olugtugunu tespit etmistir. Ayrica karboksili asitlerin, kloro asetonitril ile
reaksiyonundan, yine hidrazit tiirevli bilesikleri sentezlemeyi basarmigtir.

(Oru¢ ve ark 2004) yilinda yaptiklart calismalarinda,4-nitrobenzoilkloriiriin
metanoldeki ¢ozeltisine %99’luk hidrazin hidrat ilavesi yaptiktan sonra geri sogutucu
altinda 1sitarak, 4-nitrobenzoilhidrazitin sentezini gerceklestirmislerdir.

O O

Cl
+  NH,-NH,.H,0

OzN 02

_NH,

\
H

Hidrazitlerin sentezindeki bir diger yontem ise mikrodalga teknigini kullanarak
yapilan sentezlerdir. (Saha ve ark 2010) karboksilik asit tiirevli bilesiklerini, hidrazin
monohidrati mikrodalga teknigini kullanarak ¢oziicii olmadan muamele ederek hidrazit
tiirevli bilesikleri sentezlemislerdir.

O 0]

[l 1l
M
R-C-OH  +  NH,-NH,.H,0 i R-C-NH,

R: C6H5', 4—C1-C6H4'. CH3CH2—. CH3-,

(Tian ve ark 2009) baz1 benzoik asit tiirevlerinden baslayarak, acil hidrazonlari
sentezlemisglerdir. Bunun i¢in dnce benzoik asit tiirevleri susuz etil alkol ile derisik H2SO4
katalizorliigiinde yaklagik 20 saat geri sogutucu altinda 1sitilarak etil benzoat tiirevlerini
elde etmislerdir. Sonra hidrazit-hidrazon sentezleri i¢in bilinen genel yOntemleri
kullanarak, once hidrazitleri, sonra bunun aldehitler ile kondenzasyonundan agil hidrazon
tiirevlerini sentezlemiglerdir. Yine bu ¢alismada elde edilen bilesiklerin antiviral ve HIV

etkilerini arastirmistir.

o i N
NH
d@l—[ CH,CH,0H QAO NH,NH,.H,0 NN
R H,SO, R H
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Izonikonitik asit hidrazit (Izoniazit) dzellikle tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan bir
etken madde oldugu bilinmektedir. Bu bilesik iizerinden sentezlenen bir¢ok hidrazit-
hidrazon tiirevlerinin, izoniazit kadar antitliberkiiler aktivite gosterdigi bir¢ok arastirmact
tarafindan tespit edilmistir. (Scior ve Garces-Eisele 2006), sentezledikleri bazi hidrazit-
hidrazon tiirevlerinin, hidrazitlerden daha az toksik olabilecegini, hidrazit yapisinda
bulunan -NH> grubunun bloke edilmesinden kaynaklandigini belirtmislerdir.

(Gup ve Giziroglu 2006), izonitrosoasetofenon anranoilhidrazonu (H:L);
antranoilhidrazin ile izonitrosoasetofenonun etil alkoldeki ¢ozeltisi karisimina asetik asit
damlatarak, 4 saat geri sogutucu altinda 1sitsrsk elde etmislerdir. Bir giin sonra olusan
kristalleri, az miktarda soguk etanol ve dietil eter ile yikanmislardir. Bu bilesigin ¢esitli
coziiciilere kars1 ¢oziintirliigii belirlenmistir. Ayrica, Acilhidrazoneoksim ligandinin (HzL),
baz1 katyonlara karsi ekstraksiyon kabiliyeti incelenmistir. Ozellikle bu ligantin Cu(II)
iyonuna kars1 giiclii baglanma kabiliyetinin gosterdigi goriilmiistiir.

(Ziilfikaroglu ve ark 2009) yilindaki makalelerinde, izonikotinik asit hidrazid sicak
susuz etanol icerisinde c¢oziilmiig, iizerine yine susuz etanolde c¢oziilmiis igerisinde
izonitrosoasetafenon damla damla ilave edilmis ve birka¢ damla asetik asit ilave edilerek
reaksiyon karigimi 7 saat geri sogutucu altinda birakilmigtir. Olugsan beyaz bir {iriin
stiziilerek ayrilmis ve etanol ile yikanmistir. Kat1 iiriin sicak etanolden yeniden kristalize

edilmistir. Reaksiyonu verimi % 40 olarak bulunmustur.

0]

0 @)
_N
N + >
N~ H
N~ H H H™ SNOH

(Rollas ve Kiigiikglizel 2007), biyolojik aktiviteye sahip hidrazit-hidrazon
tirevlerinin sentezleri ve bunlarin antibakteriyel, antikonviilsan, antitliberkiiler,
antitimoral, analjezik, antidepresan gibi bir¢ok etkileri hakkinda review hazirlamiglardir.
Bu review hazirlanirken 79 adet kaynaktan faydalanilmigtir.

(Kaya ve ark 2015) yilinda yayinladiklar1 makalelerinde, asetil hidrazon oksim, [2-
(hidroksiimino)-1-feniletiliden]asetohidrazonon’un, Pd(II) ve Pt(Il) komplekslerini
sentezlenmisler ve yapilarin1 karakterize etmislerdir. Bu bilesigin yapisint DFT

hesaplamalar1 ve baz1 spektroskopik teknikler kullanilarak karakterize etmislerdir.
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(Gholivand ve Raheedayat 2004), yapmis olduklari ¢alismalarinda hidrazitlerin ilag
ham maddesi olarak kullanilmalarinin yaninda, okzalik asit bis(siklohekziliden hidrazit)’i
sentezleyerek, onun bir PVC membran sensorii 6zelligi gosterdigini belirlemislerdir.

Ghosh and Bandyopadhyay, (1985), 3-Hidroksiimino-2-butanon-1-benzoil
hidrazonun (ligand); benzoilhidrazid ve biasetilmonoksimin EtOH ¢dzeltisi 3 saat boyunca
geri sogutucu altinda isitilmistir. Beyaz kristalli iiriinlin erime noktast 197 °C olarak
Ol¢lilmiistiir. Yine bu maddenin pH’a bagl olarak keto-enol formunda bulunabildigi tespit
edilmistir. Bu ligantin normal olarak tridentat ancak potansiyel olarak tetradentat Cu ve Ni
iyonlarina karsi ligasyon davranisi, aragtirllmistir. Cu ve Ni metal kompleksleri, spektral
olarak izole edilmis ve karakterize edilmistir ve manyetik duyarlilik 6lgiimleri. Baglanma
yerleri ve komplekslerin olasi yapilar1 da tartisiimastir.

(Sevgi ve Bedilk 2012), bu c¢alismalarinda, bazi aminokinolinlerin anti-
kloroglikoksim ile reaksiyonundan 3 yeni kinolinilglioksim tiirevleri sentezlenmistir. Bu
yeni bilesikler element analizi, FT-IR ve H-NMR ile karakterize edilmistir. Bes Gram-
negatif ve dort Gram-pozitif bakteri ve bir fungiye karsi antimikrobiyal aktiviteleri disk
difiizyon ve mikrodiliisyon broth teknikleri kullanilarak dl¢iilmiistiir. Bu ¢alisma sonunda,
MRSA (metisiline direngli  Staphylococcus aureus) dahil olmak iizere test
mikroorganizmalarina karst N-(8-hidroksikinolin-5-il)-aminoglikoksim’in orta derecede
antibakteriyel ve antifungal aktiviteye sahip oldugu bulunmustur.

Ozhavzali, 2004 yilinda yapmis oldugu Yiiksek Lisans tez ¢alismasinda
asetofenondan ¢ikarak once fenilglioksimi ve bunun klorlanmasiyla klorofenilglioksimi,
sonra bunun ¢esitli aminler ile reaksiyonundan siibstitiie aminofenilglioksimlerini
sentezlemigtir. Sonra bunlarin ¢esitli metal komplekslerinielde ederek, bunlarin

antibakteriyel, antibiyotik ve bakteri arasindaki iligkileri incelemistir.
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5. MATERYAL VE YONTEM

5.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Bu c¢aligmada kullanilan kimyasal maddeler (Asetofenon, p-Metilasetofenon, p-
Kloroasetofenon, p-Hidroksiasetofenon p-Nitroasetofenon, Benzenhidrazit, Izoniazit,
Diklormetan, Kloroform, Etilalkol, Absole etanol, Metilalkol, Triklorometilsilan,
Izopentilnitrit, Kalsiyumkloriir, Sodyum metali), Fluko, Merck ve yerli firmalardan temin
edilmistir. Ayrica gerekli olan bazi1 ara maddeleri laboratuvar sartlarinda elde edildi.
Deneylerde kullanilan baz1 ¢ikis maddeleri tekrar kristallendirilerek, yine ¢oziiciilerin
bazilar1 saflastirilarak kullanild.

5.2. Kullanilan Aletler

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

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

Erime Noktas1 Tayin Cihazi: Stuars SMP3 melting point, Selguk Universitesi Fen
Fakiiltesi Kimya Boliimii-KONYA.

pH metre: Orion Expondoble Ion Analyzer EA 940, Selcuk Universitesi Fen-
Fakiiltesi Kimya Boliimii-KONYA.

Mikroplaka Okuyucu: BioTek pQuant, S.U. Saghk Hizmetleri MYO-KONYA

Otomatik dispenser: BioTek MicroFill Microplate Dispenser

Otooklav: Niive OT 4060.

McFarland Densitometer Biosan Den-1

Niive Inkiibator EN 055
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5.3. Biyolojik Calismada Kullanilan Materyaller

Calismada kullanilan mikroorganizmalardan Staphylococcus aureus ATCC 29213,
MRSA Staphylococcus aureus ATCC 43300, Staphylococcus epidermidis ATCC 35984,
Bacillus cereus ATCC 11778, Enterococcus faecalis ATCC 51299, Escherichia coli
ATCC 35218, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, bakterileri standart suslardir ve
Selcuk Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu kiiltiir koleksiyonundan temin
edilmigtir. Miieller Hinton Broth (MHB), Miieller Hinton Agar besiyerleri Merck
firmasindan Tryptic Soy Broth (TSB) Sigma-Aldrich firmasindan temin edilmistir.

Mikrodiliisyon Broth yonteminde kullanilan 96 kuyucuklu U tabanli polistiren
mikrotitrasyon plaklar1 isolab firmasindan, 8 kanalli mikropipet Socorex firmasindan,
Klaritromisin (Klacid) Abbott firmasindan, Sefazolin (Iespor) I.E. Ulagay firmasindan

temin edilmistir.
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5.4. Kimyasal Sentezler
5.4.1. izonitrosoasetofenon Sentezi [A]

Izonitrosoasetofenon  Sentezi [A], literatiir bilgilerine gore sentezlendi

(Mohammed ve Nagendrappa 2003).

O O

CH, NOH
i-C5H1,ONO / Me;SiCl H

-20 °c

100mL’lik iki boyunlu bir balona, 30 mL diklorometanda ¢6ziilmiis 5,95 mL
(50mmol) asetofenon konularak -20 °C’ye kadar sogutuldu. Uzerine yine 10 mL
diklorometanda ¢oziilmiis 6.05 mL (55 mmol) Mes;SiCl damla damla 20-30 dakika
damlatildi. Daha sonra 8.35 mL (60 mmol) izopentilnitrit damla damla 15 dakikada ilave
edildi. Reaksiyon karigimi once yesil, sonra kirmizi renk aldi ve karigtirmaya iki saat
devam edildi. Daha sonra cozelti bir behere alindi ve ¢eker ocak dolapta bir gece
bekletildi. Ertesi gilin, ¢6zelti su ile birkag kez yikandi. CaCl; iizerinden kurutulan organik
kisim iizerine yeterince hekzan ilave edilerek tuz-buz banyosunda ¢oktiiriildii. Olusan
kristaller stiziildii, vakumda kurutuldu ve etilalkol-su (2/1) karisimindan tekrar
kristallendirildi.

E.n.:132 °C; (Lit: 125 -129 °C) Verim: % 76

5.4.2. p-Metil-izonitrosoasetofenon Sentezi [B]

Q Me;SiCl 0
/©)k i-CsH,,ONO WN\OH
20°C

p-Metil-izonitrosoasetofenon Sentezi [B], literatiire gore sentezlendi (Mohammed

ve Nagendrappa 2003). Bunun i¢in, 100 mL’lik iki boyunlu bir balon igerisinde 30 mL
diklorometanda ¢oziilmiis 6.70 mL (50 mmol) p-metilasetofenon alinarak -15 °C’ye kadar

sogutuldu. Uzerine 10 mL diklorometanda ¢dziilmiis 6.05 mL (CH3)3;SiCl karistirilarak
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20-30 dakikada yavas yavas damlatildi. Uzerine 8.35 mL (60 mmol) izopentilnitrit yine
yavas yavas ilave edildi. Karisim once yesile doniistii, sonra kirmizi renk aldi ve bdylece
karistirmaya 3 saat devam edildi. Reaksiyon karisimi bir behere alinarak 1 giin bekletildi.
Cozelti su ile yikand1 ve ayrilan organik faz kurutuldu. Bu ¢6zeltiye tuz-buz banyosunda
20 mL kadar hekzan ilave edilerek ¢oktiiriildii. Siiziilen madde vakumda kurutuldu ve
etilalkol-su karigimindan tekrar kristallendirme islemi yapildi.

E.n:142-144 °C; (Lit 141-143 °C) Verim: % 82

5.4.3. p-Kloro-izonitrosoasetofenon Sentezi [C]

o} o

N-OH
CH3
i-CsH11ONO / MesSiCl H
Cl Cl

-10°c

Bu madde [C], literatiir bilgilerinden faydalanilarak sentezlendi (Mohammed ve
Nagendrappa 2003); Hameed, 2017). 100 mL’lik bir balona 30 mL diklorometanda
¢Oziilmiis 6.63 mL (50 mmol) p-kloroasetofenon alinarak, -10 °C’ye kadar sogutuldu.
Uzerine énce 10 mL diklorometanda ¢oziilmiis 6.05 mL (55mmol) Me;SiCl, sonra 8.35
mL (60 mmol) izopentilnitrit karistirilarak yavas yavas ilave edildi. Bu sicaklikta 1 saat
karistirilan ¢ozelti zamanla kirmizi bir renk ald1 ve daha sonra oda sicakligina gelinceye
kadar karigtirmaya devam edildi. Bu halde 1 gece bekletilen ¢ozelti, su ile yikandi ve
ayrilan organik faz CaCl, {lizerinden kurutuldu. Bu ¢6zeltiye tuz-buz banyosunda yeterince
hekzan ilave edilerek madde ¢oktiiriildii. Olusan madde siiziildli, vakumda kurutuldu ve
etilalkol-su (1/2) karisimindan kristallendirildi (Topal 2016).

E.n:160-162°C; (Lit 158-160 °C) Verim: % 84

5.4.4. p-Hidroksi-izonitrozoasetofenon Sentezi [D]

@) 0]

N-OH
ﬁcm i-CsH1;ONO / Me3SiCl W
H
HO -20°c HO

100 mL’lik balona,30 mL diklormetan’dag¢6ziilmiis 6.88 g (50 mmol) p-hidroksi

asetofenon ¢ozeltisi alinarak -20 °C’ye kadar sogutuldu. Uzerinel0 mL diklormetanda
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seyreltilmis 6.05 mL(55 mmol) MesSiCl ¢ozeltisiyavas yavas 20-30 dakikada ilave edildi.
Sonra 8.35 mL (60 mmol) izopentilnitrit ayn1 sicaklikta damlatildi ve 1 saat karigtirmaya
devam edildi. Reaksiyon karisimi once yesile, sonra kirmiziya doniistii. Oda sicakliina
getirilen karigim, bir gece ¢eker ocak dolabinda bekletildi. Ertesi giin olusan kati madde
stiziildii, yine tekrar kristallendirme islemi yapildi ve kurutuldu.

E.n:152-153°C Verim: % 70

5.4.5. p-Nitro-izonitrosoasetofenon Sentezi [E]
(0] 0]

/@*CHa i-CsH14ONO / C,HsONa WN'OH
H
O,N -5°C O,N

Bu madde [E], literatiire gore bazik ortamda biitilnitrit ile sentezlenmistir (Pazarl

2013). Bunun i¢in 1,27 g (55 mmol) sodyum metali 100 mL mutlak etanolde ¢oziildii.
Uzerine sicaklik -5 °C’yi gegmeyecek sekilde 7,65 mL(55 mmol) izopentilnitrit damla
damla 20-30 dakikada ilave edildi. Sonra 8.25 g (50 mmol) p-nitroasetofenon’un alkollii
cozeltisi ayn1 sicaklikta yaklagik 30 dakikada ilave edildi. Reaksiyon, dnce bu sicaklikta 1
saat ve sonra oda sicakligina gelinceye kadar karistirildi. Bir giin beklemeye birakilan
cozeltide olusan sari-kirmizi kristaller siiziildii, eter ile birka¢ defa yikandi. Daha sonra
asgari miktarda su ile ¢oziildii ve asetik asitten asitlendirildi. Tekrar olusan ¢okelti siiziildii
su ile birka¢ defa yikandi ve etil alkol-su (1/1) karistmindan tekrar kristallendirildi (Li ve
ark 2016).
E.n.: 135-137 °C, (Lit 140 °C) Verim: % 75

5.4.6. (Hidroksimino)-1-fenil etilidenbenzen hidrazit Sentezi [IA]

o} 0 Q
N/NH2 N-OH ©)‘\,}l/ N
+ JE——
H H "
N-OH

(Hidroksimino)-1-fenil etilidenbenzen hidrazit [IA], literatiir bilgilerinden
esinlenerek sentezlendi. 20 mL etanolda ¢6ziilmiis 0.68 g (5 mmol) benzhidrazit ile yine
20 mL etanolda ¢oziilmiis 0.745 g (5 mmol) izonitrosoasetofenon ¢ozeltileri, 100 mL’lik

bir balonda birlestirilir. Karisima 2-3 damla derisik asetik asit damlatilip, geri sogutucu
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altinda 7 saat karistinllir. Karisim bir gece oda kosullarinda bekletildi, ancak ¢okelme
olmadi. Karigim hacmi yar1 yartya buharlastirildi, sonra ¢ozeltiye 5 mL kadar hekzan ilave
edilerek beklemeye alindi. 2 giin sonra olusan ¢okelekler siiziildii, soguk alkol ve eter ile
yikandi, kurutuldu ve etanol-su (2/1) karisimindan tekrar kristallendirildi (Gup ve
Giziroglu 2006, Ziilfikaroglu ve ark 2009).

E.n: 203-205°C Verim: % 64

5.4.7. p-Metil-(hidroksimino)-1-feniletiliden)benzen-hidrazit Sentezi [IB]

CH
0 o 0
NOH
©)‘\N,NH2 /©)J\f I}I/N\
! H — Ca
H " en; H H-Co\.oH

Bu madde [IB], literatiir bilgilerinden faydalanilarak sentezlendi. 100 mL’lik bir

3

balona, 20 mL metil alkolde ¢oziilmiis 0.55 g (4 mmol) benzhidrazit alinarak iizerine, 15
mL metil alkolde ¢oziilmiis 0.65 g (4 mmol) isonitroso-p-metilasetofenon ¢ozeltisi ilave
edilir. Bu karigima 2-3 damla asetik asit damlatir ve 7 saat geri sogutucu altinda 1sitildi.
Karigim bir gece oda kosullarinda bekletildi, ancak ¢okme olmadi. Sonra ¢dziicii metil
alkol bir miktar buharlastirildi, yeterince hekzan ilave edildi ve buzdolabinda 2 giin
bekletildi. Olusan kat1 siiziildii, soguk alkol ve eter ile yikandi, kurutuldu ve etanol-su
karisimindan yeniden kristallendirildi (Misra ve Varma, 1962).
E.n.: 228-230°C [Lit. 226 °C] Verim: % 66

5.4.8. p-Kloro(hidroksimino)-1-feniletiliden)benzen hidrazit Sentezi [IC]

O 0} 1) ©/CI
NOH N
oyt Y SR
) + H H c
; cl H™ 7 N-OH

100 mL’lik bir balonda, 20 mL etanolda ¢oziilmiis 0.68 g (5 mmol) benzhidrazit ile

20 mL etanolda ¢oziilmiis 0.92 g (5 mmol) p-kloroizonitrosoasetofenon ¢dozeltileri
birlestirilerek, tlizerine 2-3 damla asetik asit damlatildi. Geri sofutucu altinda 4 saat
wsitilarak, karigtirildi. Reaksiyon karisimi bir gece ¢eker ocakta bekletildi. Olusan ¢okelek
[IC] siiziildi, alkol ve eter ile yikandi, kurutuldu ve etil alkolden tekrar kristallendirilme
islemine tabi tutuldu (Misra ve Varma, 1962).

E.n: 240-242°C [Lit. 237 °C] Verim: % 75
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5.4.9. p-Hidroksi-(hidroksimino)-1-feniletiliden)benzen hidrazit Sentezi [ID]

OH
0 O o}
Q)kN,NHz wNOH Q)szN\
H
H + H
HO

H” NOH
Literatiirde bulunamayan p-hidroksi-(hidroksimino)-1-feniletiliden)benzen hidrazit [ID],

benzer literatiirlerden faydalanilarak sentezlendi. 100 mL’lik bir balonda, 20 mL etanolda
¢coziilmiis 0.82 g izonitrozo-p-hidroksiasetofenon iizerine yine 20 mL etanolde ¢oziilmiis
0.68 g benzoilhidrazit ¢ozeltisi ilave edildi. Bu karisima 2-3 damla siilfiirik asit damlatilip,
3 saat geri sogutucu altinda karistirildi. Reaksiyon sirasinda olusan ¢ozelti bir gece ¢eker
ocak dolabinda bekletildi. Ertesi giin olusan ¢okelti siiziildii, alkol ve eter ile yikandi.
Madde etil alkolden tekrar kristallendirildi ve vakumda kurutuldu.

E.n: 229-231 °C Verim: % 61

5.4.10. p-Nitro-(hidroksimino)-1-feniletilidenbenzen hidrazit Sentezi [IE]

NO,
o o) o)
N NHz WNOH ©)‘\N’N\
|
. _J N
H T OoN : " SNOH

Bu bilesik [IE], benzer literatiirlerden faydalanilarak orijinal olarak sentezlendi.
Bunun i¢in 100 mL’lik bir balonda, 20 mL etanolda 0.55 g benzoilhidrazit ¢ozeltisi ile 20
mL etanolda 0.77 g p-nitro-izonitrozoasetofenon ¢dzeltisi birlestirildi. Uzerine 2-3 damla
asetik asit damlatildi ve etil alkoliin kaynama noktasinda geri sogutucu altinda
karistirllarak 5 saat 1sitildi. Sonra ¢ozelti bir gece c¢eker ocakta bekletildi. Olusan kati
stiziilerek ayrildi, yikandi, kurutuldu ve etanolden tekrar kristallendirildi.

E.n.: 248-250 °C Verim: % 73
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5.4.11. (Hidroksimino)-1-feniletiliden)izoniazit Sentezi [I1A]

0 0

N
AP e NOH AN
N~ H * H N i Son

(Hidroksimino)-1-feniletiliden)izoniazit [IIA], literatiir bilgilerine gore sentezlendi

(Ziilfikaroglu ve ark 2009). 100 mL’lik bir balona, 30 mL susuz alkolde ¢oziilmiis 0.68 g

(5 mmol) izoniazit (izonikotinik asit hidrazit) iizerine, yine 30 mL susuz etil alkolde
¢oziilmiis 0.75 g (5 mmol) izonitrosoasetofenon’un ¢ozeltisi ilave edildi. Bu karigima 2-3
damla derisik asetik asit damlatilarak, geri sogutucu altinda yaklagik 7 saat civarinda
wsitildi. Sonra ¢ozelti yar1 yartya buharlastirildi ve oda sicakliginda bir gece ¢eker ocak
dolabinda bekletildi. Olusan beyaz kat1 madde siiziildii, kurutuldu ve sicak etilalkolden
tekrar kristallendirilme iglemine tabi tutuldu.

E.n.: 205-207 °C [Lit. 208-209 °C] Verim: % 62

5.4.12. p-Metil(hidroksimino)-1-feniletiliden)izoniazit Sentezi [IIB]

NH NOH
_N
N~ H — |
=
H3C H” NoH

p-Metil(hidroksimino)-1-feniletiliden)izoniazit [IIB] sentezi i¢in, 100 mL’lik bir balona,
30 mL susuz alkolde ¢6ziilmiis 0.55 g (4 mmol) izoniazit ve 20 mL etanolda ¢6ziilmiig
0.65 g izonitroso-p-metilasetofenon alinir ve iizerine 2-3 damla asetik asit damlatilarak,
geri sogutucu altindal4 saat 1sitilir. Sonra oda sicakliginda 1 giin daha karistirildi ve 2 giin
bekletildi. Olusan ¢okelti alkol ile yikandi, kurutuldu ve sicak alkolden tekrar ¢oziilerek
kristallendirme iglemi yapildi. Siiziilen kristaller, vakumda 60 °C’de kurutuldu (Misra ve
Varma, 1962).
E.n.: 208-210 °C, [Lit. 210-212 °C, dec.] Verim: % 52
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5.4.13. p-Kloro(hidroksimino)-1-feniletiliden)izoniazit Sentezi [IIC]

Cl
0 0 0 ©/
@)‘\N/NHg WN-OH | A N,N\:\lf
H + H
.
N~ Cl H Z H™ S NOH

[IIC] maddesinin sentezi i¢in, 20 mL etanolda ¢oziilmiis 0.55 g izoniazit ile yine20
mL ¢Oziilmiis 0.73 g izonitroso-p-kloroasetofenon ¢ozeltileri 100 mL’lik bir balonda
birlestirildi. Sonra iizerine 2-3 damla asetik asit damlatilarak geri sogutucu altinda 7 saat
karistirlldi. Bu haliyle bir gece c¢eker ocakta bekletildi. Ertesi giin olusan kati madde
stiziildii, kurutuldu ve etil alkolden kristallendirildi (Misra ve Varma, 1962).
E.n: 218 -220°C Verim: % 74

5.4.14. p-Hidroksi-(hidroksimino)-1-feniletiliden)izoniazit Sentezi [I1ID]

OH
; ° 2 W T
NOH
l SN N,NHQ . /@)‘\f l XN N,NI
| |
N~ H HO A ~ N/ H y

NOH

Literatiirde bulunamayan bu [IID] bilesigi, benzer literatiirlerden faydalanilarak
orijinal olarak sentezlendi. 100 mL’lik bir balona, 20 mL etanolda ¢oziilmiis 0.55 g
izoniazid ile 15 mL etanolda ¢6zlilmiis 0.66 g izonitrozo-p-hidroksiasetofenon ¢ozeltileri
alind1. Uzerine 2-3 damla asetik asit damlatilip, geri sogutucu altinda da 7 saat karistirildi.
Sonra ¢ozelti ¢eker ocak dolabinda 2 giin bekletildi. Olusan madde siiziildii ve etilalkol-su
(3/1) karisimindan kristallendirildi.
E.n: 240-242 °C Verim: % 53

5.4.15. p-Nitro(hidroksimino)-1-feniletilidenizoniazit Sentezi [IIE]

NO
o) 0 0 2
NOH
_NH N
N /Q)KK NS
N~ H O,N H N~ H

H™ “NOH

p-Nitro(hidroksimino)-1-feniletilidenizoniazit [IIE] bilesigi,  benzer literatiir
caligmalarindan faydalanilarak orijinal olarak sentezlendi. Bunun i¢in, 100 mL’lik bir

balonda, 0.41 g izoniazid’in 15 mL etil alkoldaki ¢ozeltisi iizerine, 0.57 g p-nitro-
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izonitrozoasetofenon’un 15 mL etil alkoldaki ¢ozeltisi ilave edildi. Bu karisim {izerine 2-3
damla asetik asit damlatildi. Sonra 5 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Isitma aninda
kristaller olusmaya baslad1 ve karisim bir gece ¢eker ocak dolabinda bekletildi. Ertesi giin
cozelti siiziildii, elde edilen kati alkol, su ve eter ile yikandi1 ve etanolden tekrar
kristallendirildi.

E.n.: 246-248 °C Verim: % 70

5.5. Mikrodiliisyon Broth Yontemi ile Antibakteriyel Aktivite Tayini

Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel etkileri, minimum inhibitdr konsantrasyon
(MIK) degerleri bulunarak test edildi. MIK degerleri mikrodiliisyon broth yontemine gére
96 kuyucuklu mikrotitrasyon plaklarinda gozle ve mikroplaka okuyucuyla
spektrofotometrik olarak tespit dilmistir (Kang ve ark 2008, Jorgensen ve Turnidge 2015).

MIK blgiimleri, 5 adet gram-pozitif (Staphylococcus aureus ATCC 29213, MRSA
Staphylococcus aureus ATCC 43300, Staphylococcus epidermidis ATCC 35984, Bacillus
cereus ATCC 11778, Enterococcus faecalis ATCC 51299) ve 2 adet gram-negatif
(Escherichia coli ATCC 35218, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603) olmak tiizere 7
mikroorganizma lizerinde yapilmistir.

Antibakteriyel etki testi icin, sentezlenen bilesiklerin DMSO igerisinde 4096
pg/mL stok ¢ozeltileri hazirland1. Aktif haldeki bakteri kiiltlirlerinden steril mikropipet
yardimi ile Mc. Farland 0,5’e gore TSB besiyerine bakteriler eklendi. Mc. Farland 0,5
bulaniklik standardina goére hazirlanan bakterilerden 1/100 oraninda TSB ile seyreltme
yapilarak yaklagik olarak 106 cfu mL! olacak sekilde bakteri stok kiiltiirleri hazirlandi.

Mikrodiliisyon Broth yontemi ile MIK tayini icin; 96 kuyucuklu steril
mikrotitrasyon plaklarinin biitlin kuyucuklarina otomatik dispenser cihazi (BioTek,
MicroFill) ile 100 pL TSB besiyeri eklendi. Plaklarin ilk kuyucuklarma sentezlenen
maddelerin stok cozeltilerinden 100 pL ilave edildi. Ik kuyucuktaki maddelerden 8
kanalli mikropipet (Socorex) yardimi ile 100’er pL alinarak 10. kuyucuga kadar 2 seri
diliisyonlar hazirlandi. 11. kuyucuk besiyeri ve mikroorganizma igeren pozitif kontrol, son
kuyucuk sadece besiyeri iceren negatif kontrol olarak secildi. Daha sonra otomatik
dispenser ile mikrotitrasyon plaklarinin 12. sirasi hari¢ biitiin kuyucuklara stok bakteri

kiiltiirlerinden 100 pL ilave edilerek kapaklart kapatildi. Ayni islemler kontrol standardi
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olarak kullanilan Klaritromisin ve sefazolin antibiyotikleri i¢in de uygulandi. Boylelikle
kuyucuklarda 5x10° cfu mL™! yogunlukta bakteriyle birlikte ilk kuyucukta 1024 pg/mL
olmak ftizere '2 azalan konsantrasyonlarda sentez maddeleri bulunmaktadir (kontrol
standart1 antibiyotikler ilk kuyucukta 128 pg/mL olacak sekilde ayarlanmistir). 24 saat
stireyle 37°C de inkiibe edilen plaklarda tiremenin goriilmedigi en diisiik konsantrasyonu
temsil eden kuyucuk MiK degeri olarak kabul edilmistir. MIK degerleri ayrica mikroplaka
okuyucu (BioTek, pQuant) ile 600 nm dalga boyundaki absorbanslar o6lgiilerek
spektrofotometrik olarak da dogrulanmistir. Deneyler ¢ift tekrarlidir ve sonuglar tablo

6.3’de verilmistir.
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6. SONUC VE TARTISMA

Bu calismada ilk olarak, asetofenon, p-metil-asetofenon, p-kloro-asetofenon, p-
hidroksi-asetofenon ve p-nitro-asetofenon’un literatiir bilgilerine gore izopentilnitrit ve
trimetilklorosilan veya (Na/etanol) ile soguktaki reaksiyonlarindan isonitrosoasetofenon
(keto oksimleri) ve tiirevleri sentezlendi (A, B, C, D, E), (Sekil 6.1), (Mohammed ve
Nagendrappa 2003, Pazarl1 2013, Li ve ark 2016) (Hameed A., 2017).

O O

N-OH
CHs  i.csH11ONO / MessiCl !
R R

-10°C

R: H-, CHs-, CI-, HO-, O2N-

Sekil 6.1. izonitrozoasetofenon tiirevleri sentezi reaksiyonu

Burada sentezlenen keto oksim tlirevlerinin, benzhidrazit (benzoilhidrazit) (I) ve
izoniazit (izonikotinikasit hidrazit) (II) ile geri sogutucu altinda degisik zamanlardaki
kondenzasyon reaksiyonlarindan, bir kismi orijinal olarak, (hidroksimino)-1-
feniletilidenbenzen hidrazit ve (hidroksimino)-1-feniletiliden izoniazit tiirevleri elde edildi
(IA, IB, IC, ID, IE; IIA, IIB, IIC, IID, IIE) (Sekil 6.2) (Misra ve Varma, 1962; Giip ve
Giziroglu, 2006; Zulfikaroglu et al., 2009).

H™SN-OH
R
i T
_NH NOH
| AN I 2 N /©)J\f O . | AN N/N\
|
N~ H H N H
R = H” SNOH

Sekil 6.2. Benzhidrazit ve izoniazit-oksimlerin sentezi reaksiyonu

Literatiire gore sentezlenen (hidroksimino)-1-feniletilidenbenzen hidrazit ve
(hidroksimino)-1-feniletilidenizoniazit tlirevlerinin baz1 fiziksel o6zellikleri (erime

noktalari, ¢oziiniirliikleri ve renkleri) onceki caligmalar ile uyumlu bulunmustur. Yine
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mevcut literatiir 15181 altinda orijinal olarak sentezlenen ID, IE, IID ve IIE bilesiklerinin
erime noktalar1 ve renkleri benzer bilesiklere gore beklenen degerlerdedir.

Elde edilen (hidroksimino)-1-feniletilidenbenzen hidrazit ve (hidroksimino)-1-
feniletilidenizoniazit tiirevlerinin (IA-E ve IA-E) 'H-NMR ve FT-IR spektrumlar
alinarak yapilar1 degerlendirilmistir.

Bu tez ¢aligmasinda, mevcut olan veya orijinal olarak sentezlenen bilesiklerin 'H-
NMR degerleri incelendiginde, oksim gruplarina ait -OH pikleri 13.12-13.30 ppm, N-H
pikleri 12.61-12.74 ppm, H-C=N 8.62-8.02 ppm, C-Hgromaik) 8.25-6.81 ppm, [piridin
halkasi1 i¢in ise bu degerler 8,81-6,82 ppm] C-Hip 2.31 ve 2.33 ppm de gozlenmistir (Gilip
ve Giziroglu, 2006; Zulfikaroglu et al., 2009). Bu bilesiklerin 'H-NMR kimyasal kayma

degerleri Tablo 6.1'de verilmistir.

Tablo 6.1. (IA-E ve 11A-E) bilesiklerinin 'H-NMR spektrum degerleri (5, ppm).

Bilesikler | =N-OH NH- | Fenolik OH| -CH=N o CHs
(Aromatik)

1A 13.14 8.04 - 8.02 | 7.97-7.56 -
1B 13.14 12.61 7 849 | 7.88-6.98 | 231
IC 13.18 12.66 - 852 | 7.89-7.49 -
) 13.12 12.59 9.88 8.46 | 7.86-6.81 -
IE 13.30 12.75 - 8.60 | 8.25-7.56 -
1A 13.13 12.67 - 853 | 8.80-7.45 -
1IB 13.13 12.66 - 850 | 8.80-7.25 | 2.33
11C 13.07 12.68 - 855 | 8.81-7.50 -
1ID 13.03 12.59 9.90 8.46 | 8.79-6.82 -
1IE 13.16 12.74 - 8.62 | 8.81-7.78 -




43

Sentezlenen hidrazit-oksim bilesiklerinin karakteristik FT-IR gerilme titresim
pikleri incelendiginde, N-H: 3436-3339; O-H: 3377-3123; C-H(Kukushkin ve ark): 3044-
3013; C-H(alf): 2980-2854; C=0: 1690-1650; C=N(imin, hidrazon) V€ C=N(oksim): 1615-1536;
N-O: 1007-958 cm™ civarinda gozlenmistir. Belirlenen bu FT-IR pik degerleri, bu tip
bilesikler i¢in beklenen degerlerdedir (Giip ve Giziroglu, 2006; Ziilfikaroglu et al., 2009).
Bu bilesiklerin FT-IR spektrum degerleri Tablo 6.2'de verilmistir.

Tablo 6.2. (IA-E ve ITA-E) bilesiklerinin FT-IR spektrum degerleri v (cm™).

C- N-O
Bilesikler | O-H N-H || Hxukushkin | C-Haiy C=0 C=N
ve ark)

IA 3199 - 3003 2965 1665 [1630-1578| 930
IB 3146 - 3008 2890 1656 [1601-1578|| 933
IC 3149 - 3052 2980 1644 1550 1009
ID 3200 3434 3060 2950 1643 |1577-1547| 1011
IE 3118 - 3042 2980 1644 (1601-1517 941
ITA 3134 3350 - 2980 1692 1606-1536 1007
1B 3155 - 3020 2980 1692  1606-1537 1006
IIC 3083 - 3008 2981 1692  |1591-1500( 1006
11D - 3366 3012 - 1674 |1588-1554| 1008
IIE 3136 - 3072 2921 1694 |1603-1516| 1008

Elde edilen sonuglara gore, sentezlenen izonitrosoasetofenonlarin (A-E)
benzhidrazit (I) ve izoniazit (II) ile kondensasyonuyla elde edilen benzhidrazit oksimler
(IA-IE) ve izoniazit oksimlerin (ITA-IIE) in-vitro antibakteriyel etkileri “Mikrodiliisyon
Broth Metodu” kullanilarak arastirilmistir. Sentezlenen hidrazit oksim bilesiklerinin yani
sira baslangic maddeleri olan izonitrosoasetofenonlar (A-E) ile benzhidrazit (I) ve
izoniazit’in (II) de MIK degerleri bulunmustur. Sentezlenen maddelerin antibakteriyel

etkileri standart antibiyotikler olan klaritromisin ve sefazolin ile kiyaslanarak yapilmistir.
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Ayrica ¢oziicii olarak kullanilan DMSO’in de MIK degerleri tespit edilerek ¢oziiciiden
gelen antibakteriyel etkinin degerlendirme dist kalmasi saglanmistir. Antibakteriyel
aktivite testleri 5 adet gram-pozitif (Staphylococcus aureus ATCC 29213, MRSA
Staphylococcus aureus ATCC 43300, Staphylococcus epidermidis ATCC 35984, Bacillus
cereus ATCC 11778, Enterococcus faecalis ATCC 51299) ve 2 adet gram-negatif
(Escherichia coli ATCC 35218, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603) olmak tizere 7
mikroorganizma {lizerinde yapilmigstir.

MIK degerleri mikrodiliisyon broth yontemine gére 96 kuyucuklu mikrotitrasyon
plaklarinda spektrofotometrik olarak tayin edilmistir (Kang ve ark 2008, Jorgensen ve
Turnidge 2015). Bulunan MIK degerleri tablo 6.3 de verilmistir. Baz1 bakterilerin 24
saatlik inkiibasyon sonrasi plak goriintiileri Sekil 6.3.” de verilmistir. Spektrofotometrik

MIK tayininin hesaplanmas igin gizilen grafiklere baz1 6rnekler Sekil 6.4.” de verilmistir.

NI

~r\‘

<,
(%C
WK

Sekil 6.3. Staphylococcus aureus ATCC 29213 bakterisine karsi a- izonitrosoasetofenonlarin (A-E) b-
benzhidrazit (I) ve benzhidrazit oksimlerin (IA-IE) ¢- izoniazit (II) ve izoniazit oksimlerin (ITA-IIE) 24

saatlik inkiibasyon sonras1 plaka goriintiileri.
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Staphylococcus epidermidis ATCC 35984
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Sekil 6.4. Spektrofotometrik MIK 6l¢iimii ; 16 ug/mL, (IA maddesi, S.epidermidis)

Staphylococcus aureus ATCC 29213
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Sekil 6.5. Spektrofotometrik MIK 6l¢iimii ;128 pg/mL, (ID maddesi, S.aureus)

Sonuglar incelendiginde baslangic maddeleri olan izonitrosoasetofenonlarin (A-E)
test edilen bakteriler {izerinde >256 pg/mL MIK degerleriyle antibakteriyel etkiye sahip
olmadiklar1 tespit edilmistir. Sadece izonitroso-p-kloroasetofenonun (C), Escherichia coli
bakterisi {izerinde 128 pg/mL MIK degeriyle diisiik bir antibakteriyel etkisi oldugu
bulunmugtur. Yine baglangic maddeleri olarak kullanilan hidrazitlerin (I-II) antibakteriyel
etkileri incelendiginde benzhidrazitin (I) sadece Klebsiella pneumoniae lizerinde 128

ng/mL MIK degeriyle diisiik bir etki gosterdigi diger bakterilere karsi etkisiz oldugu
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bulunmugtur. Antitiiberkiiloz ilag olarak kullanilan ve Mycobacterium tuberculosis e karsi
secici aktivite gdsteren izoniazit (II) ise sadece Enterococcus faecalis e karst 64 pg/mL,
Klebsiella pneumoniae ya karst 128 ug/mL MIK degerleri ile etki gdstermistir. Diger
bakterilere karsi ise >512 pg/mL MIK degerleri ile etkisizdir.

Benzhidrazit oksimlerin (IA-IE) antibakteriyel aktiviteleri incelendiginde ise bu
grupta (Hidroksimino)-1-fenil etilidenbenzohidrazit (IA) bilesigi Onemli derecede
antibakteriyel etki gostererek dikkat ¢ekmistir. En duyarli oldugu bakteriler <2 pg/mL
MIK degerleriyle Enterococcus faecalis ve Klebsiella pneumoniae bakterileridir. Bu
bakterilerden Enterococcus faecalis ATCC 51299 susu Vankomisine Direngli Enterokok
(VRE) olarak tanimlanan ve hastanelerde yatan hastalarda kolonizasyona ve
enfeksiyona neden olan direngli bir mikroorganizmadir (Swenson ve ark 1995, Cetinkaya
2000). Calismada kullandigimiz kontrol antibiyotiklerinden olan klaritromisine >128
pg/mL MIK degeriyle direncli olan bu bakteri sefazoline kars: ise 8 ug/mL MIK degeriyle
orta duyarlidir. IA maddesi 16 pg/mL MIK degeriyle Staphylococcus epidermidis ATCC
35984 bakterisine de duyarlidir. Bu bakteri susu da biofilm {ireten ve hastane
enfeksiyonlarinda 6zellikle de protez, kalp kapakgiklari ve eklem protezleri gibi implante
edilmis tibbi cihazlarin tekrarlayan enfeksiyonlariyla iliskili ve direngli bir bakteridir (Gill
ve ark 2005). Calisgmada kullandigimiz antibiyotiklerinden klaritromisine >128 pg/mL
MIK degeriyle direngli olan bu bakteri, sefazoline karsi ise 1 pg/mL MIK degeriyle
duyarlidir. Yine firsat¢1 patojenler olan Staphylococcus aureus ve MRSA bakterilerine de
sirastyla 64 ve 128 pg/mL MIK degerleriyle orta derecede etkili olan IA maddesi sporlu
gram pozitif bir bakteri olan Bacillus cereus’a karst 32 pg/mL MIK degeriyle etki
gostermistir. Gram negatif patojen bir bakteri olan Escherichia coli’ye karsi ise >512
pg/mL MIK degeriyle antibakteriyel aktivite gdstermemistir. Diger benzhidrazit
oksimlerin igerisinde sadece ID maddesi 128 ug/mL MiK degeriyle gram pozitif bakteriler
olan Staphylococcus aureus ve Bacillus cereus’a karst diisiikk antibakteriyel etki
gostermistir.

Izoniazit oksimlerin (IIA-IIE) antibakteriyel aktiviteleri incelendiginde ise sadece
IIA ve IIC maddeleri Klebsiella pneumoniae’ya kars1 128 pg/mL MIK degeriyle diisiik

antibakteriyel etki gostermistir. Elde edilen sonuglardan izoniazit tiirevi oksimlerin
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caligtlan diger bakteriler iizerinde >256 pg/mL MIK degerleriyle herhangi bir
antibakteriyel etkiye sahip olmadiklar1 anlasilmistir.

Sonu¢ olarak, antitiiberkiiloz ila¢ olarak kullanilan izoniazitden sentezlenen
oksimlerin beklenilenin aksine antibakteriyel aktivite gostermedikleri bulunmustur.
Benzhidrazit tlirevi olan maddelerden ise IA maddesi calisilan bakteriler iizerinde kayda
deger antibakteriyel aktivite gOstermistir. Diger maddelerin bakteriler iizerinde diisiik
etkili ya da etkisiz oldugu bulunmustur. Isonitrozoasetofenon ile kondanse benzhidrazitten
tiireyen IA maddesi <2 pg/mL MIK degeriyle en etkili oldugu bakteriler Enterococcus
faecalis ve Klebsiella pneumoniae bakterileridir. Bu bakterilerden Enterococcus faecalis
vankomisine direncli gram pozitif firsatgr bir patojen olarak bilinen hastane kaynakli
enfeksiyon etmenidir. Yine antibiyotiklere karsi direng gelistirmesiyle bilinen gram
negatif bir patojen olan Klebsiella pneumoniae’ya da etki gostermesi arastirilmasi gereken
onemli sonuglardir. IA maddesi gram negatif bakteri olan Escherichia coli’ye karst ise
hicbir etki gostermemistir. Alinan bu sonuglar daha kapsamli ¢alismalarin yapilmasi i¢in
tesvik edicidir.

Tablo 6. 3. Sentezlenen maddelerin Mikrodiliisyon Broth Yéntemi ile antibakteriyel aktiviteleri (MIK, pg/mL)

Bakteriler

Maddeler | S.a | MRSA | S.e | E.f | B.c E.c | Kp
A 512 512 512 | >256 | >512 | >512 | >256
B 512 512 512 | >256 | >512 | >512 | >256
C 256 512 512 | >256 | 256 128 | >256
D 512 512 512 | >256 | >512 | >512 | >256
E 512 512 512 | >256 | >512 | >512 | >256
I >512 | >512 | >512| >256 | >512 | >512 | 128
IA 64 128 16 <2 32 >512 <2
IB 512 512 | >512| >256 | >512 | >512 | 128
IC >512 | >512 | >512 | >256 | >512 | >512 | >256
ID 128 256 256 | >256 | 128 | >512 | >256
IE 512 | >512 | 512 | >256 | >512 | >512 | >256




II 512 | >512 | >512| 64 >512 | >512 128
ITA >512 | >512 | >512 | >256 | >512 | >512 128
11B 512 | >512 | >512 | >256 | >512 | >512 | >256
IIC 512 512 512 | >256 | >512 | >512 128
11D 512 | >512 | >512 | >256 | >512 | >512 | >256
1IE >512 | >512 | >512 | >256 | >512 | >512 | >256
SFZ <0,25 0,5 1 8 <0,25 8 2
KLR <0,25 | >128 | >128| >128 | <0,25 64 1

DMSO | %25 | %25 | %25 | %6,25 | %12,5 | %12,5 | %6,25

S. a: Staphylococcus aureus ATCC 29213
MRSA: Metisiline direngli Staphylococcus aureus ATCC 43300
S. e: Staphylococcus epidermidis ATCC 35984
E. f: Enterococcus faecalis ATCC 51299

B. c: Bacillus cereus ATCC 11778
E. c: Escherichia coli ATCC 35218
K. p: Klebsiella pneumoniae ATCC 700603
SFZ: Sefazolin

KLR : Klaritromisin

DMSO: Dimetilsiilfoksit
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8. EKLER

Bu boliimde sentezlenen bazi bilesiklerin FT-IR ve 1H-NMR spektrumlari

verilmistir.

EK 8.1: Sentezlenen baz bilesiklerin FT-IR Spektrumlar:
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Sekil 8.1.1. (Hidroksimino)-1-fenil etilidenbenzen hidrazit bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 8.1.7. p-Kloro-(hidroksimino)-1-feniletiliden)izoniazit bilesiginin bilesiginin FT-IR

spektrumu
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EK 8.2: Sentezlenen Bazi bilesiklerin 'H-NMR Spektrumlari
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