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MIRZAOGLU’na, Yrd. Dog. Dr. Mehmet Ali OZLER’e, Prof. Dr. Refika
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OKSIM ve KLORURLERININ BAKTERILER UZERINE ETKILERININ
BELIRLENMESI

Renan SEKER
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Damsman: Dog. Dr. Ibrahim KARATAS
1996, Sayfa: 91

Jiiri:Prof.Dr.Celal TUZUN
Prof.Dr. Osman ERGANIS
Dog¢.Dr.ibrahim KARATAS

Bu caligmada aldehit ve ketonlardan ¢ikilarak oksimler elde edildi. Bunlarin
degisik sartlarda NOCI ya da klor gazi kullaniarak hidroksamik asit kloriirleri
sentezlendi. Ayrica bazi oksim eterleri sentezlendi. Elde edilen biitiin maddelerin
antibakteriyel etkileri incelendi.

Basit oksimlerden o - ve p-klor benzaldoksim, 2,4-diklor benzaldoksim, p-
tolulaldoksim, o-naftilaldoksim ve tereftalaldoksim; dioksimlerden fenil glioksim, p-
klorofenil glioksim ve B-naftil glioksim literatiire gore sentezlendi. Bifenil glioksim ise
benzer sekilde elde edildi. Bu oksimler klorlanarak oksim kloriirleri elde edildi.
Ayrica p-klorbenzaldoksimo etanol, 2,4-diklorobenzaldoksimo etanol, Tereftal
aldoksimo dietanol ve fenilglioksimo dietanol sentezlendi.

Sentezlenen maddelerin antibakteriyel etkilerine Gram + ve Gram - bakteriler
lizerinde bakildi. Calismada Sarcina lutea, Escherichia coli, Salmonella typhimurium,
Pseudomanas aeruginosa ve Staphylococcus aureus bakterileri kullanildi. Bazi oksim
kloriirlerinde, oksimlerine gére daha yiiksek inhibisyon alani tesbit edildi. Maddelerin
bir ¢ogunda yiiksek etki goriiliirken bazilarinda ise hi¢ etki goriilmedi. Yine O-
eterlerin inhibisyon alanlarinin birgok oksime gore gok diisiik oldugu gériildii. Aynica
aragtirmada kullanilan maddelerin, Gram (+) bakterilere Gram (-)’den daha fazla etki
olusturduklar: belirlendi.

ANAHTAR KELIMELER: Oksim, glioksim, O-oksim eter, Antibakteriyal etki.
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ABSTRACT

Doctora Thesis
“The Determination of Effects of Oxime and Chlorides on Bacteria”

Renan SEKER
Selguk UniversityGraduate School of Natural and
Applied Sciences Department of Chemistry

Supervisor: Dog. Dr. Ibrahim KARATAS
1996, page: 91
Jury: Prof.Dr.Celal TUZUN
Prof.Dr. Osman ERGANIS
Doc.Dr.ibrahim KARATAS

In this study, a number of both aldhyde- and ketone- based oximes were
synthesized. Hydroxamic acid chloride derivates of oximes were obtained by using
either NOCI or chlor gases under the different conditions. In addition, some ether
derivates of oximes were also synthesized. Antibacterial effectiveness all of the
synthesized material were evaluated microbiologically.

Simple oximes such as O- and p-chloro benzaldoxime, p-tolulaldoxime, o~
naphthylaldoxime and dioximes such as phenylglyoxime. p- chloro phenyl glyoxime
and B-naphthyl glyoxime were synthesized according to the methods given in the
literatiire. Biphenyl glyoxime was also obtained similarly. Chlorure derivates of the
synthesized oximes were obtained via chlorization of the derivates. Furthermore p-
chlorbenzaldoximodiethanol and phenylglyoximodiethanol were synthsized.

Antibacterial effectiveness of the substances synthesized were also evaluated
on Sarcina lutea, Eschericha coli, Salmonella rvphimurium, Pseudomonas
aeruginosa and Staphylococcus aureus bacteria of either Gram (-) or Gram (+)
species. Some oxime chlorides showed larger inhibition zones when compared with
their oximes. Most of the substances obtained in this study had high level antibacterial
effectiveness. Neverthless, a few substances had no reflect on the bacteria tested.
Besides, O- ethers formed smaller inhibition zones than most of the oximes.

Furthermore, substances which are used in this research are effected more Gram (+)
than Gram (-). )

KEY WORDS: Oxime, glyoxime, O- oxime ether, Antibacterial effect.



1. GIRIS
1.1. Oksimler ve Ozellikleri

Oksimler genellikle aldehit ve ketonlardan tiiretilen iriinlerdir. Cogunlukia
beyaz renkli ve renksiz olan bu iiriinler orta derecelerde erirler. Tagidiklar1 OH grubu
nedeniyle zayif asidik, >C = N - grubundan dolay1 da zayif bazik karaktere
sahiptirler. Bu yiizden amfoter ozellik gosterirler. Bu 6zelliklerinden dolay: CO, ile
cokerler, seyreltik NaOH’de ¢ok, suda ise az ¢oziiniirler(Brady 1928).

Oksimler eski yillarda kendisini olugturan aldehit ve ketonlara oksim kelimesi
eklenerek, p-Tolulaldoksim (CH;-CsHs-CH=NOH), p-klor benzaldoksim (Cl-C¢Hy-
CH=NOH), Asetonoksim (CH3),C = NOH ve Asetaldoksim CH3;CH=NOH secklinde
adlandirthyorlard: (Rheinboldt 1926., Morrisson ve Boyld 1983., Brady ve Jarnet
1950). Son yilarda ise esas grup aldehit ve keton olmak kaydiyla “hidroksimino”
ilavesiyle isimlendirilmektedir.

//O

Ornegin: H:C-C-C 2- Hidroksi imino propiyonik asit
[l N

N OH
/

HO

Oksimlerin ve tiirevlerinin geometrik izomerleri ¢ogunlukla syn- ve anti- &n
eklertyle gosterilir. Bu ekler aldehit oksimlerde C=N etrafindaki H ve OH farkli tarafta
ise anti-, ayni tarafta ise syn- seklinde kullanilir(Jensen 1970., Crawford ve Woo
1965., Brady ve Miller 1950).

H H
ci @ c’ al —@—c g
I i
N\ Y N
OH OH
syn-p-klorbenzaldoksim anti-p-klorbenzaldoksim

Keto oksimlerde ise bu ekler baglangig olarak alinan siibstitiientin pozisyonuna
gore secilir(Noller 1966).



HaC - ﬁ - CH,CH3 HaC - (|3| - CH,CH;
N N
/ AN
HO anti- etil metil ketoksim OH syn- etil metil ketoksim
veya syn- metil etil ketoksim veya anti-metil eti] ketoksim

Vic(1,2 veya o)- dioksimlerin izomerleri i¢in syn-, anti- ve amphi on ekleri
kullamlir. Bunlarda ¢n ekler OH gruplann birbirinin pozisyonuna gore belirlenir
(Smith 1966).

N / N / N /
c—C C—C CcC —C

/ N\ I [l I I

N N N N

N / N\ N\ / N
HO HO OH OH HO OH
syn- amphi ya da syn-anti- anti-

Amphi-, syn- ve anti- formunda olan oksimler birbirlerinden farkli 6zellikler
tagirlar. Ornegin bazi istisnalar hari¢ syn- ve amphi formlannin erime noktalar: anri-
formlarina gére daha diisiiktiirler(Crawford ve Woo 1965). Anti- formu daha kararh
bir yapiya sahiptir. Yani digerlerine gore daha diisiik enerjilidir. Aynmi zamanda
oksimlerin anti- formu organik reaksiyonlar igin daha uygundur. Birgok siibstitiisyon
ve eliminasyon (katilma ve ayrilma) reaksiyonlar1 bu formda olusur (Burakevich ve
ark 1971). '

Syn- ve amphi- izomerleri HCl ile reaksiyona girerek anti- izomerlerini
olustururlar. Aldoksimlerin izomer doniigtim enerjileri 0.5 - 5 k cal/mol arasindadir
(Gok 1981).

OH
Cl-C=N\ Der. HCI C1-C=N
l OH |
H-C= N\ H-C= N\
OH OH
amphi-Kloroglioksim, En: 150 °C anti-kloroglioksim, En: 169 - 170 'C

Son yillarda diger kristal yapidaki bilesiklerde oldugu gibi oksimlerin de kristal
yapilan ve izomerleri x-ray ile belirlenmektedir (Jerslev ve Larsen 1991).



1.1.1 Oksimlerin eldesi

Oksimlerin sentezleme metodlarimdan en ¢ok kullanilanlar sunlardar.

a- Aldehit ve ketonlarin hidroksilaminhidrokloriir ile kondensasyon
reaksiyonundan elde edilirler.

Karbonil kondensasyon reaksiyonlari zayif bazli veya asitli ortamda yapilr.
Oksim eldesinde de reaksiyon sulu alkollii ortamda optimum pH'larda ve kaynama

sicaklifinda yapimaktadir. Bu metodla yiiksek verimde oksimler elde edilmektedir
(Morrisson ve Boyld 1983., Tiiziin 1993).

R - CHO + NH,OHLHC] —SC00Na. - o cH=N- OH

OON
CH,CHO + NH,OH.HC] — 208 -y cH=NOH

Asetaldehit oksim

R
R,C=0+NH,0HHCl —o0CO0Na B~ _yoH
R ~
CH; CH,
™ C=0+NH,0H.HC]__CH:COONa = NOH
CH,~” CH,~”

Aseton oksim

b- Nitrosolama metodu ile; o-keto oksimlerin sentezi i¢in kullamgh bir
metoddur. Aktif metilen gruplu bilegiklerden faydalanilir(Touster 1953).

CH; - |C; - CH, - CH, SONO oy ¢. - cl, NROHRCA oy .. cH,

o ot
0] O NOH HON NOH

c- Aminlerin yiikseltgenmesi ile; Primer aminler sodyum tungstat varlhiginda
H,0; ile oksitlenerek oksimleri olugtururlar (Rheinboldt 1926).
HzOz, N32W04

R’_)CHNHz » R,C=N-0OH
Sulu aikol

d- Kloralhidratin hidroksil amin ile olan reaksiyonundan kloroglioksim elde

edilir. Bu oksim birgok dioksim tiirevini hazirlamada kullanihr (Hauben ve
Kauffmann 1913., Gok 1981).



Cl
CCls ’ S C=NOH
| + NH.OHHCI—2%
HC(OH), /C = NOH
H
e- Ketiminlerin hidroksil amin ile reaksiyonundan keto oksimler hazirlanir.

Ketiminler ketonlardan daha iyi reaksiyona girerler (Hauser ve Hoffenberg 1955).
Ph, C=NH+NH,0H —30 , Ph, C=NOH+NH,
f- Alifatik nitro bilegiklerinin indirgenmesiyle de oksim bilesikleri olusur(Tiiziin

1993).

R R
>c=CcH-NO, __BIPt _| “>CH - HC = NOH
R EtOH, HCl

1. 1. 2- Oksimlerin reaksiyonlar

Asitlerle reaksiyonu;
Oksimler kuvvetli mineral asitlerle tuzlanna dontistirler. Syn- izomerleri HCI ile
muamele edilerek anti- izomerlerine doniigtiirtiltirler(Smith 1966).

R\ /H HCI R\ /H
C —_— C
[ H
N N*Cl-
AN AN
OH HO H

Halojenlerle reaksiyonu ;

Oksimler halojenlerle halonitrozo bilesiklerini ve oksimleri olugtururlar.
Aldoksimlerin klorlanmasinda klornitrozo bilegifi ve reaksiyonun ilerlemesinde
hidroksamik asit kloriirleri meydana gelir. Efer klorlama devam ederse rengin
sararmasi ile birlikte bozunma iiriinii olarak 1,1-diklornitrozo bilesikleri olusur
(Rheinboldt ve Denold 1927, Willey ve Wakafield 1960).



H Cl Ci
l I |

a .
R-CH=N-OH—2 3 R.C-NO—2-sR.C=N-OH—2 +R.C-NO
Sofukta | Coziicii |
Cl I
Alkilleme reaksiyonu;

Alkil halojeniirlerle oksimlerin reaksiyonundan O-alkil oksim tlirevleri (eterleri)
meydana gelir. Ayn1 zamanda bu reaksiyonda nitronlar da olugur(Smith 1966).
Is1

Ph, - CH = NOH + Ph - CH.Br — Ph, C=N - OCH, - Ph + Ph, C = N*- O
O-Alkil oksim CH,-Ph

(eter) (Nitron)

Acilleme reaksiyonu ; »

Oksimler agilleme reaktifleri ile agil tiirevlerini verirler. Agilasyon reaksiyonunda
O-acil tiirevleri elde edilir. N-agil oksimler kararsiz bilegiklerdir. Cevrime ugrayarak
O-acil oksime doniigiirler.

i
Cl-C=N—-OH Cl-C=N-0-.C-
L. 0-C-CHs
I +2CH3'C _ |
Cl-C=N-OH a1 Cl-C:N‘O-](,!‘—CHs
0

O-agil oksimler karanlikta katalizOrsiiz ¢evrim yaparlar(Smith, 1966).

\C 7" Kendiliginden ‘ \C 7" Kendiliginden

R R R OA R \C//O

»

Il H |
N N N\ / N N
OA R R A
Beckmann Cevrilmesi;
Ketoksimler eterli ¢ozeltide PCls (veya HCl, H,SO4, H3PO,)’iin etkisi alinda
alkil veya aril gruplanindan birinin N {izerinden gé¢mesiyle g¢evrilmeye ugrarlar. Buna
Beckmann ¢evrilmesi denir.

R o)
N PCls ]
/C =N-OH ——— R-C
, AN
R’ NH-R’
Ketoksim N - Subsitiie Amit



Ornegin:

H;Cs 0

AN PCls

/C=N~OH —_—— C6H5-C\
H;sCe NH - C¢Hs
Benzofenon oksim Benzanilit (N - Fenil benzamit)

Ketoksimin aril gruplan birbirinden farkli oldugunda OH’e bagh olarak, anti- ve
syn- formlanndan farkl bilegikler olugur(Tiiziin 1975, Tiiziin 1993).

Isik ve 1s1 etkisi ; .

Oksimler kararhh maddelerdir. Ancak hava ve igifa karsi uzun siire maruz
kaldiklarinda ana karbonil bilesigine ve azotlu inorganik Dbilesiklere
doniigebilirler(Lachman 1943).

Phy, C=N - OHAX185C b C—0 + P C=NH+ No + NH; + H0
Benzofenon oksim Benzofenon Imin

1. 2 - Oksim Kloriirleri (Hidroksamik Asit Kloriirleri)

Isik enerjisi kimyasal baglarn daha ¢ok radikaller olusturacak sekilde koparr.
Molekiillerin serbest radikallere aynigtinimasinda, molekiildeki, kovalent bagin
saglamlifina gore goriinen 151k, mor &tesi 1ginlar, x - 1s1nlan gama iginlan hatta nétron
ve o 1smnlan etkindir. Omegin klor molekiillerini (radikal) klor atomlarina ayiran g,
giines 1ginlarinda bulunan yakin mor &tesi 1g1nlaridir.

(Yakin mor &tesi)

Cl-C1 — Cl-+-Cl
(Giines 15181)

Bilindigi gibi radikaller kolay reaksiyon veren etkin gruplardir. Klor molekiilleri
de giines g1 ile ya da yiiksek sicakliklarda radikallere aynsarak bazi uygun
molekiiller ile reaksiyona girip klorlu bilegikleri olugtururlar(Tiiziin 1975).

(Giines 15181)
R-H + CL » R-Cl + HCl1
250°C

Oksim Kkloriirleri genellikle oksimlerin uygun bir ¢oziicii (Eter, CHCls, CCly,
CH;COOH, Dioksan, CH,Cl, gibi) igerisinde ¢oziiliip sogukta (-20°C ile+10°C



arasinda) giineg 15181nda kuru Cl, gaz gegirilmesiyle elde edilirler(Kim ve Ryu 1992.,
Chiang 1971).

H
Cl | hv
R-CH=NOH —— R-C-N=Q—— R-C =NOH
| |
Cl Cl

Eger klor gaz1 gereginden fazla gegirilirse sararma ile kendini gdsteren bir
bozunma iiriinii olan 1,1 diklor nitrozo bilegikleri olugur.

Cl
Clz I
R-C=NOH R- C-NO
I I
Cl Cl

Bazi durumlarda da oksim kloriirleri giineg 1s18ma ihtiya¢ gostermeden sadece
Nitrozil kloriir (NOCI) kullanilarak elde edilirler. Nitrozil kloriir gazi gekil 6’da
diizenekte goriildiigii gibi elde edilir.

Izonitroso ketonlarin nitrozil kloriir ile reaksiyonundan klor izonitroso ketonlar
olusur(Kyung ve Clupp 1976).

R-CO-CH=NOH+2NOCl] — R-CO-CCl=NOH + NO + HCI

Aldoksimlerin nitrozil kloriir ile reaksiyonundan ise hidroksamik asit
kloriirleri elde edilir.

R-CH=NOH +2NOCI] —* R-CCl=NOH +2NO + HCl .
Niwrozil kloriir ile klorlama yapilirken reaksiyon esnasinda ¢Ozelti, baz

oksimlerde yegil ve mavi renk alirken bazilarinda ise renksiz olmaktadir. Bunlardan
bazilan asagida gosterilmektedir(Rheinboldt 1926).

Renk verenler Renk vermeyenler
Benzaldoksim o0 - Nitrobenzaldoksim
o - Klorbenzaldoksim m - Nitrobenzaldoksim
p - Tolulaldoksim p - Nitrobenzaldoksim

" Tereftaldialdoksim o - Nitropiperonaldoksim
B - Naftilmetil eter aldoksim o - Ftalaldehitasitoksim
Zimtaldoksim p - Ftalaldehitasitoksim



Genellikle oksimler {izerinde elektrofilik reaktifler N ya da O atomlarindan
etkirken, halojenler oksim karbonuna etki etmektedirler. Boylece halonitrozo
bilegikleri olugmaktadir. Nitroso bilegiklerinin mavi renkli olmasi oksimlerin kalitatif
tayinine imkan saglamaktadir. Aldoksimlerin normal klorlanmasindan hidroksamik asit
kloriirleri olugur (Rheinboldt ve Denold 1927).

Hidroksamil ve alkoksamil kloriirler baz: niikleofillerle niikleofilik siibstitiisyon
reaksiyonu verirler. Bu reaksiyonda oksim kloriirlerindeki klorlar aymlarak yerine:
niikleofilik gruplar girerler (Brady ve Peakin 1929, Truce ve Naik 1966).

R-lC=N-OH+2NH3 —————»R-C|=N-OH + NH,Cl

cl NH,
Amidoksim
N-OH N - OH
V74 V74
R-C + 2NH,OH — R-C + NH,OH.HCI
N AN
Cl

NH - OH
N - Hidroksil amidoksim

N - OH N - OH
2 %

R-C + 2R'-NH, — R-C + R’-NH,.HCI
N N
c NH-R’

N -Alkil amidoksim

o-kloraldoksimlerin dehidrohalojenasyonu ile nitriller hazirlanabilirler. Bu eliminasyon
reaksiyonu genellikle alkali ve tersiyer aminler ile olugur(Liu ve ark. 1980, Truce ve
Naik 1966).



Cl
[
Ar-C=N-QH —B2Z _, ArC=N*'-O

Cl

|
R-C=N-OH 2, p.c=N*-O

Yine o-kloraldoksime, benzilsiilfonik kloriirlerin ilavesi ile siilfanat esterleri
sentezlenmigtir. Bu reaksiyonu o-klor aldoksim’in yanisira aldoksim ve
amidoksimlerde vermekiedirler(Truce ve Naik 1966).

Cl

Et,N |
Ph-C=N — 0O+ PhCH,S0O,C1 —t ey Ph - C =NO-0O,SCH-Ph

Et,O o-klor-aldoksim benzilsiilfonat

Aldoksihidroksamil kloriirler Grignard bilegikleri ile ketoksimleri verirler.

Cl R’
| l
R-C=N-OH+R'-MgX —— R-C=N-OH

Hidroksamil kloriirlerin hidrolizi giimiis ya da sodyum asetatla kolayca olusur.

Cl OH

| l
R-C=N-OH +CH;COONa —— R-C=N-0OH

R - Hidroksamil kloriir R - Hidroksamik asit

Benzhidroksamil kloriir tirevlerinin yanmasiyla ile benzoilbenzhidroksamik
kloriir tiirevleri ile izosiyonat ya da nitrit tiirevleri olugmaktadir. Benzhidroksamil
kloriiriin 180 °C ( 8 mm Hg )’da yanmasiyla fenil izosiyonat (% 70)) ve O- Benzoil-
benzhidrosamil kloriir (% 21) elde edilmigtir.

CCI=NOH N=C=0

_18oC | °C CON=C
8 mm Hg
R R =H,NO,
Aym sekilde nitro ya da kloro benzhidroksamik kloriir’iin yanmasi ile nitro ya

da kloro benzonitril ile O - benzoil benzhidroksamik kloriir tiirevleri elde edilmigtr
(Chiang 1971).



CCl=NOH

_180°C @ @ CON_C —@\
8 mm Hyg
NO,

o)) NO;
%11 %8
CCl=NOH C=N

0 ¢
180 °C . @» CON=C ‘@\
atm
Cl Cl
Cl Cl

1. 3 - Oksim Eterler

Oksim eterler, oksim molekiiliindeki hidroksi imino (=N-O-H) grubundaki
hidrojenin yerine bir alkil grubu gecmis maddelerdir. Bunlar ¢esitli amaglarin yanmisira
bir kismu biyolojik ve fizyolojik aktif maddeler olup, faramakolojik amaglarla da
kullanilmak iizere sentezlenmiglerdir. Oksim eterleri antidepressiv, insektisidal, lokal
anestesik, antiparasital ve antimikrobiyal aktif  maddeler olarak
kullamilmaktadir(Delmas ve ark. 1993., Davrinche ve ark. 1992., Holan ve ark.
1984., Sieger ve Klein 1957).

Aldoksim ve ketoksimlerin oksim eterleri O-tiirevleri ya da N - tiirevlen
seklindedir. Bazik ortamda alifatik oksimler sadece O-eterlerini verirken aromatik
oksimler hem o-eterlerini hem de N-eterlerini (Nitronlar) vermektedirler(Giiler 1995).

Ornegin p-benzaldoksimin O- ve N- metil eterleri sekilde goritldiigi
gibidir(Auwers ve Otten 1924).

R-CH=N-O-CH; R - CIH =N*- CH;
0-
~ (O-medl eter) (N-metil eter)

Oksimlerin O- ve N- eterlerinin fiziksel Ozellikleri farkli oldu@u igin ¢esitli
. ayuma teknikleri ile kolayca birbirlerinden aynlabilirler(Giiler 1995., Semper ve
Lichtenstadt 1918., Palm ve Werbin 1954).
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Mesela O- alkil eterleri dietileterde iyi ¢oziiniirken, N-alkil eterleri dietileterde
hi¢ ¢oOziinmezler. Ancak kloroformda ¢oziiniirler. Bu sebeple kromotografik

metodlarla reaksiyon ortammdan kolayca ayrilabilirler (Kamay ve Nikolayeva 1968).

P'CHB'C6H4‘ICI'C6H5 p-CH3-C6H4-lCI-C6H5
H:CO-N O «N -CH;
En: 184 - 185°C En: 113-114°C
B - p - tolul fenil ketoksim B - p - tolul fenil ketoksim
O - metil eter N - metil eter

Oksim eterleri, oksimlerde ve difer bazn organik bilesiklerde oldugu gibi
geometrik izomer gosterirler (Holan ve ark.1984).

/O-CHZ-R R'CHQ'O\
N N
V4 V4
X - -C X- -C
AN N\
R’ R’
syn- izomer anti- izomer

Bazi durumlarda farkli izomerlerin birbirinden aymlmalan gerekmektedir.
Ornegin Johnson asagida formiilii verilen O- eter izomerlerini gaz kromotogratitisi
(GC) ve likit kromotagrofisi (HPLC) ile birbirinden aywmisur (Johnson ve ark.
1984).

a al
@\ s OR, @\
F=N F=N\
R,

R, OR,

R =CF; R, = 3-fenoksibenzil, Pentatlor benzil

Oksim eterlerin sentezi;
Aromatik aldoksimler alkil ve aril halojenler ile alkilasyon reaksiyonu verirler.
Alkilasyon sonucu oksimlerin O- ve N- eterleri meydana gelir.

X — R-CH=NOR’

R - CH=NOH + R’ -
I R-CH:III-R'

0]
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Bazik ortamda baz aldoksimlerin etilenklorhidrin ile alkilasyon reaksiyonu
incelenmigtir. Reaksiyon sonucunda ¢ogunlukla O- eterler (% 26), az miktarda da N-
eterler (% 8) elde edilmigtir. Alman bu iiriinlerin bilegimlerinin dogrulugu IR
spektrumlan ile de belirlenmigtir (Kamay ve ark. 1969., Brown 1955., Palm ve
Werbin 1954).

CH,0ONa /' R - CH = NOCH,CH,0OH

R - CH = NOH + CICH,CH,OH ———
R-OH

~ R-CH = III - CH,CH,OH

R: CH3, H, C3H7, C6H4 (NO2)2 ©

Aldo ve ketoksimler cesitli o-epoksitlerle de polar veya apolar g¢oziiciilerde
bazik ortamda alkilasyon reaksiyonuna girebilirler. Bu reaksiyon sonucunda O- veya
N-glikol eterleri olugur. Etilen, propilen ve stiren epoksitlerle oksimlerin reaksiyonlar
agagidaki gibidir(Kligel 1970).

(fH
. C.H:ONa, Alkol R\
/C =NOH + CH, - CHCH, - R"—2—— —  C=NOCH,CHCH, R”
R’ \ / R’
0

R :CH,, CHs, CiH;, CeHs
R’R”: H, CH,, C¢Hs

Oksimlerin O-eterlerinin birgok tiirevi biyolojik ve farmakolojik aktiflikleri
denenmek iizere sentezlenmiglerdir. Aldoksim ve ketoksimlerin dialkil amino eterlert,
sodyum alkolat veya NaNH; varlifinda, dialkil aminoalkil halojenler kullanilarak

sentezlenmis ve lokal anestezik olarak kullaniimiglardir (Sieger ve Klein 1957).

H
!

C =NO - CH,CH2NR,(HCI) R : CH;, CoHs
X : H, metoksi, dikloro, B - dietil aminoetoksi

X
R\ CHiONa R\
C =NOH + ClCHQCHzNRz" —_— 9 = NOCHQCHzNRz',
R’/ R/
R : CeHs, R’ : CeHs , O/ , R” : CH,
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Fizyolojik aktif maddeler olarak kullamimak iizere epoksitler baz: aldoksimlerle
muamele edilerek O- alkil eterleri elde edilmis ve patentlenmiglerdir. Coziicli olarak
THEF, Dioksan ve alkol kullanilmigtir(Walf ve ark 1966).

O,N —@—CH: NOH + C\Iiz /CH - CHZ‘@ —_

0 (I)H
O,N @-CH:N-O-CHz-CH-CHg —@
(I)H
C=NOH +CH,-CH-CH, -0 — C = NOCH,-CHCH,0
@_l " \2 / 2 _@ @— | ’ @
CH; CH;

0

Ayrica biyolojik aktif maddeler olarak agafidaki O-eterleri sentezlenmigtir
(Markova ve Pukina 1970).

CH;
(SF ) SC-CH, - Cl+ HON = C - CHs E'@N/C CH,ON=C

R
R
CH« CH3

R: CH3, OCgHs

Insektisidal etkili maddelerin yapilanna yakin O-eterleri de sentezlenmis ve

bunlarnin insektisidal aktivitelerinin oldukga etkili olduklan bulunmustur (Holan ve
Ark. 1984).

,0-CH,-R? X : GH;s0, C1
/ R' : CF3, CFQCI, CHC]z, CClx
X ‘@" C\ R? : Pentaflor fenil, 2 kloro 6-flor fenil

0-CH, Q
7 o>
x~_-c X : Cl, CoHs0, CH:O
R/

R’: CF;, CF,Cl, CHCl,, CCl;, siklopropil
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Benzodioksanik hidroksomatlanin amidoksimleri sentezlenip antidepressiv
maddeler olarak kullamlmiglardir(Davrinche ve Ark.1992).

y /NOCHzCHzN(R)g
(Koj ¢ R :CHs, CH
. AN . 3, L2115
9] R1 R1 . NHQ, OCgHs

Yine anti paraziter etkili ilaglarin yapilarindan esinlenerek S-nitrotiyofen oksim
eterleri sentezlenmis ve anti-protozan aktivitelerine bakilmistir(Delmas ve Ark. 1993).

O.N /</S‘\>‘CH=N-OH+C1CH2NCH2N MOZN/</S_\>\CH=N-OCH2CH2-N

Oksim eterlerin reaksiyonlan;

O-eterlerinin Cl, ya da Br, ile reaksiyonundan klor ya da brom O-eterleri elde
edilirler(Kamay ve Nikolayeva 1970).

R-CH=NOR'"+X, —*R- CI=NOR'+HX

X : CLBr X

R : CH3, C2H5

R’ . H, C5H7. CsHsCHg -

Bunlarda sodyum etoksit ile kolayca reaksiyona girerler.

C,H:ON
C:H; - cI =NOC:H, " C.H,- ({ = NOC:H, + NaBr

Br OC,Hs

Aynica halojen atomlar: primer veya sekonder aminlerle yer degistirebilirler
(Geller 1972., Rudnev 1971).

R-C=NOR, + AN R | R-G=NOR
‘ R3 R.-N
X T
R;
X : QL Br

R, R;: CHj, C.Hs, CsHj, CeHs
R; . H, R; =GCHs, CH;
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Oksimlerde oldugu gibi oksim eterlerinin bazilar1 da diisiik 1silarda, sivi NH;
icerisinde KNH, ile reaksiyona girerek amidleri olustururlar. Once C,Hs;OH’iin
ayrilmasi ile nitriller olugur. Sonrada ortamdaki H,O ve KNH,’den dolayr dolay
olusan KOH ile amidlere doniigiirler (Vermillion ve Hauser 1941).

H
I KNH, KNH, /)\IK

R-C=N-OCH; ——— R-C=N —R-C
-CH,0H \NI.{

Oksimlerin O-eterleri %12’lik HCI ile kaynatilarak onlarin amit tuzlarma
gevrilebilirler. Burada hidroliz olay1 O-N bagindan yiirlimektedir (Kamay ve Ark.
1969). Hel

CH; - CH = NOCH,CH,0H ? CH; - CHO + HOCH,CH.ONH, . HC1

Shatzmiller, O- eterleri dilityum tuzlan ile dioksim eterlere g¢evirerek
makromolekiiller sentezlenmigtir (Shatzmiller ve Ark.1991).

Takahasi ve ark (1977) tarafindan o-klor benzaldoksimden g¢ikarak o-
klor asetil benzaldoksim tiirevleri elde edilmig ve patentlenmigtir. Elde edilen bu
maddelerin  bazi bakteriler {izerinde bakterisid ve bakteriyostatik etkili oldugu
bulunmug 6zellikle kagit endiistrisinde kagidin kalitesini bozan slime olaymda daha
once kullamlan slime kontrol ajanlanna (Ditiyokarbonat tiirevleri, organo metalik
bilesikler ve klorlu fenoller) gore daha yiiksek aktivite géstermeleri yamnda zehirsiz ve

kokusuz olmalan nedeniyle tercih edilmiglerdir.

1 1
Y—@— §3=NOH —_— Y—@—C:NO@-R

Y : ClL NO, ., CHj izopropil, metoksi, dimetil amino, asetoksi, propioniloksi. etil,
monoklor metil
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1. 4 - Antibakteriyal Aktivite ve Antibakteriyal Ilaclarin Etki Mekanizmalar

Bakteriler DNA’s:1 bir zarla ¢evrili olmayip, stoplazma iginde daginik vaziyetie
bulunan mikrocanhlardir. Bu canhlar enleri 0.5 mikrometre (mcm), boylari 1-3 mcem
ebatlarinda yuvarlak, gubuk ya da spiral sekildedirler. Tabiatta binlerce cins ve tiirleri
bulunur. Insan ve hayvanlarda pekgok hastaliklara neden olan bakteriler yeryiiziinde
kutuplar, ekvator, batakliklar, tlim sular, insan, hayvan ve bitki viicutlarinda banimrlar.
Diinyada bulunmadiklan yer yoktur (Erganis 1994).

Mikroorganizmalarin ¢ogu vyararli, ¢ok az bir kism: da zararlidirlar yani
hastaliklara ya da ¢esiti maddelerin bozulmasimna neden olurlar. Yararh
mikroorganizmalar endiistride yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar. Cesithi
mikroorganizmalar karbonhidratlar1 yiiksek verimlerde organik asitlere doniigtiirme
yetenegine sahiptirler. Omegin: Clostridium tiirleri karbonhidratlardan asetik asit ve
biitirik asidi, Lactobacillus ve Streptococcus tiirleri laktik asidi iiretirler. Seker ve basit
azot bilesikleri igeren besi yerlerinde fermantasyonla énemli miktarda aminoasitleri ve
bazi mikroorganizmalarin normal metabolizmalan sirasinda da vitaminler sentezlenir.
Ayrica alkollii ickilerin elde edilmesinde, tursu, peynir, yogurt yapiminda v.b. bir¢ok
maddenin elde edilmesinde mikroorganizmalardan faydalamlmaktadir (Cetin 1983).

Zararh mikroorganizmalar insan ve hayvanlarda, bogaz, burun, alt solunum
yollar, beyin, sindirim sistemi, idrar yollan, genital organlar, deri ve yumusak doku,
gz, serdz bogluk, kulak, yliz siniislei enfeksiyonlarina ve savunma eksiklifi
olanlarda da ¢esitli enfeksiyonlara sebep olmaktadirlar (Isenberg ve D’amato 1985).

Bakterilerin Siniflandiriimas::

Bakteriler ¢esitli sekillerde simiflandinhirlar. Pratikte en yaygin kullanilani, gram
boyama &zelliklerine ve sekillerine gore siniflandirdmalan ve aynimalandir.

Gram boyama teknigi mikrobiyolojide ¢ok kullamlan bir yontemdir. Gram
boyama sonucunda mor goriilen mikroorganizmalar Gram pozitif. pembe goriilenler
ise Gram negatif olarak degerlendirilirler. Bakterilerin yapisimin 151k mikroskobunda
goriilmesinin zor olmasina ragmen mikrobiyologlar Gram (+) ve Gram (-) bakterilerin
yapilarindaki bu farkhihi elektron mikroskop ile belirlemiglerdir. Boyama yontemiyle
goriilemeyen bu yap: farklihklan elektron mikroskobuyla kolayca goriilebilmektedir.
Gram (+) bakterilerin hiicre duvar tek kattan olusmug ve ¢ok ince iken, Gram (-)
bakterilerin hiicre duvarlan tamamen kompleks ve ¢ok kath bir yapiya sahiptir
(Sekil 1)(Brock ve Ark. 1984).
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Pepdidoglikan

Lipopolisakkarit
/’ '\ . /l: P ve protein

Gram (+)
Sekil 1. Gram (+) ve Gram (-) bakterilerin hiicre duvarlarinin kargilagtiniimast.

Gram (+) bakterilerde hiicre duvaninin % 90'mm peptidoglikanlar
olugturur. Fakat teikonik asit’in Ogeleri de az miktarda mevcuttur. Gram (-)
bakterilerin hiicre duvarinin ancak %5-20’si peptidoglikan yapidadir. Hiicre duvann
olugturan difer maddeler ise; lipitler, polisakkaritler ve proteinlerdir. Hiicre duvarnin
en dis katmanin olusturan lipopolisakkarit ve proteinler Gram pozitifleri negatiflerden
ayirmada biiyiik énem arz eder. Clinkii bu tabaka oldukc¢a karmasik ve koruyucu
ozellik tagir (Sekil 2).

Fosfohpld ‘ Pepdidoglikana bagl

94 WW%%%W%W
Dguuumuuggguugg

4 | IR
Lipid Cevrc

L Pohsakkzu‘n‘_i
!
Lipopolisakkarit

Sekil 2. Gram (-) bakterilerin hiicre duvarimn diyagrami (Brock 1984)

Gram (+) ve Gram (-)’lerin her ikisinde de bulunan ve sert bir yapiya sahip olan
peptidoglikan tabaka (Sekil 3); 2 seker tiirevi (N-asetilglukozamin ve N-asetil
muramik asit) ve amino asitlerin kiigiik gruplanndan (L-alanin, D-alanin, D-
glutamikasit, diaminopimelikasit (DAP) ve lizin) olugmustur. Bu yap1 sekerler
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tarafindan olugturulan glikoz zincirlerinin ve amino asitlerin olusturdugu peptidlerin
birbiri ile baglanmast ile olugmug oldukg¢a saglam bir yapidir. Bu saglamhk hem glikan
zincirindeki glikozid baglar: hemde peptid baglarindan kaynaklanmaktadir. (Brock ve
Ark. 1984)

N-Asetilglulfozamin G) N-Asetilmuralmik asit (M)
| 1 | ]

CH,OH CH,OH
O
% ',4)\’

/

/
/ H MH | Hassas lizozom

|
l | | bag
CH, HC—CH, CH,
e
NH
| Pepdidbaglan o dn_ .
. TP : H,C—CH—( L-Alanin
' % ?" o
?—CHz—CHz—CH—COOH D-Glukamik asit
NH, N
y -
HOOG—C—~CH, —GH,—CH,~CH— !r/ Mezo-diaminopimelik
H NH asit
. H,C—CH—COOH D-Alanin

Sckil 3. Bakteri hiicre duvaninda bulunan peptidoglikanin bir {initesinin formiili
Brock ve Ark. 1984)

Gram pozitif mikroorganizmalar ncgatiflere gore daha diisik pH limitine
sahiptirler ve bu nedenlede bazik boyalara afiniteleri vardir. Gram pozitif lerin
yapisinda doymamig yag asitlerinin miktan daha fazladir ve aym zamanda oksidan
maddelerle olan iliskileri de yiikscktir. Bu durumda bazik boyalar afinitcyi arunr.
Biitiin bakterilerin kimyasal yapisinda baghca protein, niikleik asit, polisakkarit ve lipit
gibi molekiil afirhig biiyik, koenzimler ara metaboliter gibi molekiil agirhgn kiigiik
organik maddeler, su ve P, S, Fe, Na, K gibi anorganik maddeler bulunur(Arda
1981).

Bakteri proteinlerinde biitiin aminoasitler mevcuttur. Proteinlerin biiyiik bir
kismi ya lipitlerle (lipoprotein) veya karbonhidratlarla (glikoprotein) birlesmis
haldedir. Proteinlerin farkhiliklanndan yararlanilarak bakteri tirleri  birbirinden
ayrilabilirler. Bakteri proteinleri de diger proteinlerde oldugu gibi fiziksel (1s1, 151k, uv.
1ginlan vs) ve kimyasal (asit, alkali, dezenfaktanlar vs) maddelere kargi duyarhdirlar.
Lipoprotein ve lipopolisakkaritler halindeki lipit bilegikleri mikroorganizmalann hiicre
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duvarlarinda ve stoplazmik membraninda ¢ogunlukla bulunmaktadir. Bakterilerdeki
niikleikasitler, riboniikleik asit (RNA) ve deoksiriiboniikieik asit (DNA)
karakteridedir. Bakterilerde baslica 3 tiir RNA vardir. Bunlar, ribozomal RNA
(rRNA), transfer RNA (tRNA) ve messenger RNA (mRNA) dir (Arda, 1981). Bir
bakteri hiiresi Sekil 4’de gosterilmektedir (Kayaalp 1989).

Hiicre duvan

—> Stoplazma membrani
Periplazmik aralik

] Genetik materyal (Niikleoid)
—> Plazmid

Ribozomlar

Sekil 4. Bir bakteri hiicresi
Mikroorganizmalann liremeleri

Mikroorganizmalar uygun fiziksel ve kimyasal sartlar saglandiginda irerler.
Uremeleri esnasinda sartlann bozulmasi iiremeyi olumsuz yonde etkiler ve hatta
Olmelerine neden olur.

Mikroorganizmalar iizerine fiziksel kimyasal ve bazi diger faktorler olumlu yada
olumsuz etki yaparlar

Fiziksel faktorler:

Isi, yiizey gerilimi, elektrik, radyasyon. ozmotik basing, hidrostatik basing,
rutubet, kuruma, ¢alkalama ve populasyon mikroorganizmalar {izerinde etkilidir.

Isi: Mikroorganizmalar kendi tiirlerine 6zgii (maksimal ve minimal) 1s1 derecelerinde
tiremelerini devam ettirirler. Bu sinirlar arasinda mikroorganizmamn en iyi tiredigi s
derecesine optimal 151 denir. Minimal 1s1 derecesinin  alundaki sicakliklarda
mikroorganizmalar genellikle firemelerini durdururken, maksimum 1s1 derecesinin
lizerinde sicaklik artigina bagh olarak 6liimler goriiliir. Mikroorganizmalar sofuga
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dayanikli olduklarindan laboratuarda diigiik isilarda tutulurlar. Hatta bazilar1 - 196 °C
sicaklikta bile canhiliklarim ve enfeksiyozitelerini yillarca koruyabilirler.

Radyasyon: Radyasyon enerjinin boglukta yada bir maddede dalgalar halinde
yayimasidir. Radyasyon genellikle mikroorganizmalarin genetik materyaline
(kromozomal DNA) etki ederek oliimlerine yada mutasyona ugramalairna yol agar.
Bu amag igin; uv, v, x, ve katod iginlari ile ultrasonik vibrasyonlar kullanmilmaktadir.

Yiizey geriliminin etkisi: Mikroorganizmalarda hiicre duvar1 ve stoplazmik
membranin yapisi nedeniyle bulunduklan ortamdaki sivi ile yiizey gerilimi arasindaki
molokiiler gerilimin dengede olmalan gerekmektedir. Bu denge bakterinin beslenmesi
sirasinda madde girig ¢ikisim saglar. Yiizey geriliminin diigiik yada yiiksek olmasi
durumunda bu olay gerceklesemez. Sabunlar, deterjanlar, fenol, safra gibi maddeler
yiizey gerilimini diigiiriici, sodyum ricionaleate ve lipoid ise artiric1 etki gosterirler.

Ozmotik basman etkisi: Mikroorganizmalann tirlerine o6zgii en iyl fireme
gosterdikleri ortamin ozmotik basinci, mikroorganizma hiicresinin i¢ ortaminin
ozmotik basmnci ile hemen hemen aymidir. Tersi durumlarda mikroorganizmalarin
iiremeleri iizerine olumsuz etki yapan hipotonik ve hipertonik ortamlar olugur.

Hidrostatik basincin etkisi: Mikroorganizmalar hiicre yapilarimin sert ve dayanikl
olmasindan dolayr 20 atmosfer basinca dayanirken okyanus derinliklerinde 10.000
libre/inch? basin¢ altnda bile hayatlarim siirdiirebilirler. Ancak bazi (mezofilik)
mikroorganizmalar yiiksek hidrostatik basing altinda bazi yiizey yaplarim kaybederler.

Rutubet ve kurumamn etkisi: Ureme ve gogalmalan sirasinda mikroorganizmalarin
ihtiyaglan olan besin maddelerinin suda erimig olmas: gerekmektedir. Ortamda yeterli
nem olmazsa Uremelerinde ‘yavaglama ve hatta Olimler goriilir. Aynca
mikroorganizmalarin yapilanmn  %75-90’m su oldugu igin kuru ortamlarda
yapulanndaki suda meydana gelen kayiplar onlanin faaliyetlerini olumsuz yodnde
etkiler. Ancak baz bakteri tiirleri, dzellikle de sporlananlar kurumaya karsi daha
dayamkhdiriar.

Elektirigin etkisi: Biitiin canlilarda oldugu gibi mikroorganizmalar da yiiksek voltajlt
elektirikten zarar goriirler. Aynca sivi ortamdan elektik akimmin gegirilmesi

esnasinda olugan klor ve ozon gibi ara maddelerde mikroorganizmalara zararhdirlar.
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Calkalamammn etkisi: Oksijenli ortamda tiremeyi seven aerobik mikroorganizmalarin
calkalama 1ile iiremeleri artarken, hizh c¢alkalama durumunda baz bakteriler
pargalanarak ¢lebilirler (Erganis 1994).

Kimyasal faktorler:

Mikroorganizmalann ; iiretilmeleri swrasinda kullanilan besi yerlerinin pH’si,
ortamdaki oksijen, karbondioksit, hidrojen, azot, ortamin oksidasyon-rediiksiyon
potansiyeli, besi yerinin pH’si1 ayarlamakta kullanilan, K,HPO,, KH,PO, ve NaOH
gibi maddeler ile antibiyotik ve dezenfektanlarin 6nemli derecelerde etkileri vardar.

pH’mun etkisi: Ureme igin  besi ortammn pH’s1 optimal stnurlar iginde olmalidir. Bu
smir  mikroorganizmalara  gore farkhillk  gdstermekle  birlikte  patojenik
mikroorganizmalarda genellikle konakcimn doku ve viicut sivilanmin pH’smna (7.0-
7.3) yakin olmalidir. Mikroorganizmalarin iiremelerini takiben ortamm pH’s:
kullanilan besin maddelerine gore asidik yada alkali olabilir. Omegin: Besi yerinde
proteinler ve organik asitlerin bozulmalari sonucunda ortamda NHi ve alkali
Ozellikteki maddelerin artmasina bagh olarak pH alkaliye kayarken, karbonhidratlarin
bozulmalan durumunda olusan asit karekterli maddelere bagl olarakta asite kayar.

Oksijenin ekisi: Uremeleri igin oksijene ihtiyag duyan mikroorganizmalara oksijen
olumlu etki yaparken oksijensiz ortamda iireyenlere toksik etki yapmaktadir. Bazi
mikroorganizmalar ise her iki ortamda da tireyebilmektedir (Erganig 1994).

Mikroorganizmalarin iiremelerinin durdurulmas:

Mikrobiyolojide bakterilerin iiretilmesi kadar iiremelerinin durdurulmasi ve
Oldiiriilmeleride biiyiik dnem tagir. Dogada bulunan patojen olan ve patojen olmayan
bakterilerin  tiretimleri nasi birbirinden farkli ise oldiiriilmeleride farkh yollarla
olmaktadir. Bir ortamin tiim canh mikroorganizmalardan arindirilmasina sterilizasyon
denir. Sterlizasyon kimyasal, fiziksel ve mekanik iglemler uygulanarak yapilmaktadir.

Kimyasal sterlizasyon: Kimyasal maddeler kullamlarak yapilan sterilizasyona
dezenfeksiyon denir. Dezenfektanlar yapilarina gore 2 grupta incelenir

Organik dezenfektanlar: Bakterileri dldiirme orani karbon sayilan ile oranuldir.
Inorganik dezenfektanlar: Oldiiriicii 5zellikleri suda iyonize olma 6zelliklerine baghdir
(Erganig 1994).
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Dezenfektanlar : Antimikrobiyal etkili dezenfektanlar konak¢: igin zararsiz,
bakteri igin ise yeterince etkili olmalidir. Giinlimiize kadar kullanilanlar; asitler,
alkaliler, alkoller, fenoller, sodyum azid, gluteralaldehit, afir metal iyonlari, okside
edici ajanlar, alkilleyici dezenfektanlar ve deterjanlardir. Arsenik ve bromid gibi toksik
etkili dezenfektanlar konakg¢iyada zarar verdifi i¢in genelde kulanilmamaktadirlar.

Asit ve alkalilerin etki dereceleri suda ayngma derecelerine baghdir. Bu
maddeler bakterilerin hiicre duvarmi ve stoplazmik membranlarim bozarak etki
etmektedirler. Sirke ¢ok eski yillarda bile mikrop oldiiriicii olarak kullamilmigtir.
Midede bulunan HCI viicuttaki en 6nemli dezenfektandir. Borik asit ve benzoik asit
viicutta kullanilabilen dezenfektanlardandir. Yine asitlerden siilfirik asit ile alkalilerden
sodyum hidrosit, kire¢ ve potasyum hidrosit yaygin olarak kullanilmaktadir.

Alkollerden etil alkol ve izopropil alkol , %75 metil alkol + %3 HCl kangimlan
da aym sekilde kullamlmaktadir. Gegmis yillarda yaygin olarak kullanilan fenoller,
gerek pahali olmalan gerekse deride nekroz yapmalan ve koti kokular1 nedeniyle
daha az kullanilmaktadirlar.

Hiicrelerdeki siilfidril gruplarimi okside eden Cl, kalsiyum hipoklorit, I,
hidrojen peroksit ve potasyum permanganat gibi okside edici ajanlarda dezenfektan
olarak kullamilmaktadir. Klor pH’s1 6.0-8.0 olan ortamlarda en iyi etkiyi gosterir.
Proteinlerin ve yaglarin aktivitesini bozarak etkili olur. fyot genellikle saf yada iyodiir
seklinde kullaniimaktadir.

Bunlarin disinda Gram (-) bakterilere etkili olan sodyum azid, aletlerin
dezenfeksiyonunda, gluteraldehit, civa, Cu, Ag gibi afirmetal iyonlannmin diigiik
konsantrasyonlari, formaldehit ve etilen oksit gibi H atomlarnnin yerine alkil
gruplarinin girmesini sagliyan alkilleyici ajanlar, ozon ve bakteri hilcresinin lipit
membranina zarar veren deterjanlarda dezenfektan olarak kullamimaktadir.
Deterjanlar bakteri hiicresinin lipit membranina saldirarak etkirler (Erganis 1994).

Kemoterapotik ajanlar:

Kemoterapi: Kemoterapi tup dilinde ilagla tedavi anlamindadir. Kemoterapide ana
ilke konakgida (hastada) hi¢ ya da ¢ok az toksik etki yapan bir kimyasal madde ile
hastalik etkeni mikroorganizma iizerinde yeteri kadar toksik veya oldurtici etki
olugturmaktadir. Kemoterapotik ilaglar viicutta kimyasal maddelerin selektif etkisi igin
tipik birer 6rnektirler. Bu selektif etki, mikroorganizma hiicresi ile insan veya genel
olarak memeli hiicresi arasinda yapi1 ve biyokimyasal mekanizmalar bakimindan
mevcut farklar sayesinde miimkiin olmaktadir. Selektiflifin etkisi ¢esitli kemoterapttik
ila¢ gruplannda farkhiliklar gosterir (Goodman ve Ark. 1985).
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Kemoterapotik ilaglar igerisinde en fazla selektif etki gosterenler penisilinlerdir.
Giiclii bakterisid etkisi olmasina kargin memeli hiicreleri iizerindeki toksik etkileri cok
diigiik diizeylerdedir. Fakat stoplazma membranina ve protein sentezini etkileyerek
antibakteriyal etki olugturan bazi kemoterapotik ilaglann selektifligi diigtiktiir. Bu tiir
ilaglar genellikle bakteri hiicresine oldugu kadar memeli hiicresine de etki
gosterebilirler(Goodman ve Ark. 1985).

Kemoterapttikler  viicut  sivilannda  olusturduklann  konsantrasyonda
mikroorganizmalar iizerindeki etki derecelerine gore iki gruba aynilirlar.

a. Bakteriyostatik olanlar: Bakteri ve hiicresinin gelismesini ve iiremesini Onlerler,
bakteriyi direkt olarak 6ldiirmezler. Gelisme ve iiremeleri bozulan bakteriler viicudun
hiicresel savunma mekanizmalan tarafindan yok edilirler.

b. Bakterisid olanlar: Bakteri hiicresini dolaysiz olarak direkt etkileyerek yok
ederler(Kayaalp 1989).

Baz: bakteri ve difer mikroorganizmalar kemoterapttik ilag tarafindan
etkilenmezler. Buna rezistans denir. Baz mikroorganizma tiirleri beluli
kemoterapotiklerden etkilenmezler buna tabii rezistans denir. Bazen de
mikroorganizmalar daha evvelden etkilendikleri kematerapdtiklerden sonradan
etkilenmez olurlar yani diren¢ kazanirlar. Bunada kazamlmg rezistans denir. Birden
fazla kemoterap6tige kars1 direng olusumuna ise multiple rezistans denir(Goodman
ve Ark. 1985).

Antibakteriyel Kemoterapotiklerin Etki Mekanizmalan

Bakteri enfeksiyonlarinda kullamlan kemoterapétiklerin etki mekanizmalan 5
grup altinda incelenmektedir.

a. Hiicre duvan sentezini engellemek suretiyle

Bakteri hiicrelerinde biitiin hiicrelerde bulunan stoplazma membramna ilave
olarak bir hiicre duvar1 bulunur. Gorevi bakteri stoplazmas: i¢inde yogunlagtinlan
besin maddelerinin olugturdugu (yaklagik 25 atm) ozmotik basinca kars: direnmek ve
hiicre biitlinliifliniin bozulmasim1 &nlemektir. Sayet hiicre duvar: zayiflayacak olursa
stoplazmik membran hiicreyi koruyamiyacagindan hiicre giserek pargalanar.

Bazi antibiyotikler bakteri hiicre duvanmn sentezi ile ilgili biyokimyasal
reaksiyonlarn bozarlar ve sonugta hiicre duvari olusamayaca@ igin bakteri 6liir. Bu tiir
ilaclar geligmesini tamamlamig bakterileri 6ldiirmez, iireme ve gelismelerini etkiler.
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Hiicre duvanimin ana maddesi yapisi, kitine benzeyen murein denilen bir
polimerdir(Kayaalp 1989).

Murein bakteri duvarimn kahnhfmin yaklagik %50°sini olusturur ve bakteri
duvanmn mekanik saglamhim olugturan esas 6gedir. Hiicre duvarinda bulunan diger
maddeler mureine dig yliziinden baglanmig olan teikoik asit ve onun degisme iiriinii
olan teikronik asit adl polimerlerdir(Ersoy ve Baysu 1986).

Penisilinler ve  sefalosporinler murein  sentezinde  gorevleri  olan
transpeptidaz’lan inhibe ederek murein sentezini bozarlar. Bunun sonucunda
bakterilerde morfolojik bozukluklar gekillenir ve bakteriler pargalanarak erirler(Ersoy
ve Baysu 1986).

b. Stoplazma membrammn permeabilitesini artirmak suretiyle etki:

Stoplazma membrani ozmotik bir engel gérevi yapar. Bakteri igin gerekli olan
maddeler ortamdan bu membran igerisinden pasif difiizyon ve aktf transport ile
gecmek suretiyle alinirlar.

Deterjan ozelligine sahip (yiizeyde aktif) dezenfektanlar ve bazi antiseptikler
stoplazma membramimn permeabilitesini artirarak stoplazma igindeki fonksiyonel
6nemi olan aminoasitler, niikleotidler ve potasyum gibi nisbeten kiigiik molekiillii
maddelerin hiicreden digari sizmalarina neden olurlar ve bdylece bakterisid etki
olugtururlar. Bunlann etkisi hiicre duvarinin sentezini bozan antibiyotiklerin aksine
bakterilerin idreme ve gelisme doneminde olup olmamas: ile iligki gostermez.
Gelismesini tamamlamig bakterileri de 6ldiiriir. Polimiksinler, gramisidin, amfoterisin
B, nistasin ve difer baz antifungal ilaglar ile, fenolik antiseptikler ve bazi katyonik
deterjan antiseptikler, bu etkiyi gosterirler(Kayaalp 1989).

c. Bakteri ribozomlarinda protein sentezini inhibe etmek suretiyle etki:

Bu tp ilaglann antibakteriyal spektrumlan genel olarak genistir. Cogunlukla
bakteriyositatiktirler. Bazilan da (aminoglikozidler) bakterisid etki yaparlar,

Bu sekilde etki eden ilaglardan bazilar1 bakterilerin ribozomlan ile birlegerek
ribozomlardaki messenger RNA tarafindan yonetilen protein sentezini bozarlar. Fakat
genellikle memeli hiicresindeki protein sentezini bozmazlar. Bunun sebebi memeli
hiicrelerinin  ribozomlarimin ~ bakteri  hiicrelerininkilerden  farkh  olmasidur.
Kemoterapotikler protein sentezi veya messenger RNA’mn okunmas ile ilgili ¢esitli
basamaklar1 bozarak bakteri hiicresi igin gerekli proteinlerin ve bu arada enzimlerin
sentezini bozarlar(Kayaalp 1989).
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d. Genetik materyal icinde DNA sentezinin veya DNA kontrolii alanda yapilan
mRNA sentezinin bozulmasi ile olusan etki:

Bu gruptaki ilaglarn biiyiik bir kismu memeli hiicresinin de ¢ekirdegini etkiledii
icin sitotoksik ilaglardir. Bu nedenle antibakteriyal etkisi olmasma ragmen gogu bu
amagcla kullanilmaz. Ancak toksik etkisi az olan rifamisinler ile kinolonlar bu amagla
kullanilmaktadirlar(Kayaalp 1989).

e. Intermediyer metabolizmay: bozmak suretiyle etki:

Bunlar bakterinin metabolizmas: igin gerekli bazi maddelerin sentezini dnlerler.
Bakteriler icin antimetabolit nitelifinde olan maddelerdir. Siilfonamidler, sulfonlar,
trimetoprim p-aminosalisilik -asit ve izoniazidler bu sekilde etki eden kemoterapdtiklerdir
(Kayaalp 1989).

1.5 - Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Salmonella typhimurium,
Pseudomonas aeruginosa ve Sarcina lutea Bakterilerine Ait Genel Bilgiler

Sarcina lutea: Gram pozitif bir bakteridir. Her tiirlii doku, organ, besin v.b. lerde
bulunan antibakteriyal maddelerin varhgim veya bir maddenin antibakteriyal
ozelliginin incelenmesinde kullamlan en hassas suglardan biridir. Yani standart bir
sugdur (Erganis 1994).

Escherichia coli: Gram negatif bakterilerden olup 2-6 pm boyunda ¢omakciklardir.
Bazi kiiltiirlerinde koko basil veya basil seklindedir. Bir insan patojeni olup normal
bagirsak florasinda da bulunmaktadir. Bagirsaklarda enterit ve enterekolit gibi
enfeksiyonlar olusturabilirler (Bilgehan 1992).

E.coli’nin en az 4 tipi insanlarda hastaliklara neden olmaktadirlar. Bunlardan
Enteropatojenik (EPEC) tiirii ¢ocuklarda ve bebeklerde ishale neden olmaktadir.
Entero - toksinojen E. coli (ETEC) iirettifi enterotoksinlerle ¢ok sulu ishale sebep
olurlar. Ancak bu olay bagirsak yiizeyinde enterotoksinleri tutan maddeler var ise
gergeklesir.  Aksi  halde enterotoksinler bafirsakta tutunamaz ve - hastalif
olugturamazlar. Genelde bu rahatsizlik seyahatlerden sonra goriiliir. Enteretoksinlerin
bazilant isiya dayanikli bazilan ise dayaniksizdir. Enteroinvaziv E. coli (EIEC)’de
shigellallar olugur. Bunlar mukozal hiicrelere saldirarak hiicrelerin yapisim bozarlar.
Bu tiir digkida kan, mukus ve polimorf niikleer 16kositler goriiliir. Enteroinvaziv tiirt
enterotoksinlerden daha az hastahklara sebep olurlar. Ancak heniiz bu tiird
belirleyecek uygun bir metod tesbit edilememistir. Enterohemorojik E. coli (Ornegin
O157 serotipi son Japon salgiimin mikrobu) ise iirettifi sitotoksinlerle vaskiiler
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(damar) hiicrelerine zarar verir. Boylece ¢ok siddetli ishale ve ¢ok miktarda kanh
digkilarla karakterize olmug hastaliklara neden olurlar. Bu rahatsizhifin az pigmis
hamburgerlerden kaynaklandif belirlenmigtir(Kelly ve Ark. 1985).

E. coli bakterileri, bafirsak liimeni diginda ayri kolesistit, kolanjit, peritinit,
septisemi yeni doganlarda menenjit prostatit, ¢esitli yumugsak doku enfeksiyonlan ve
abseleri gibi enfeksiyonlarda etken olmaktadirlar(Bilgehan 1992).

Staphylococcus aureus: Stafilokok’lar Gram pozitif bakterilerdir. 0,5-1,5 um ¢apinda
tekli ¢iftlerden olugmus kisa zincirler halinde bulunurlar. Mikroskopta diizensiz
salkimlar geklinde goriiliirler. Hareketsizdirler, spor olugturmazlar ve ¢ogu kadstilliidiir
(Mikrokapsiil seklinde). Cogu tiirleri fakiiltatif aneoroplardir.

Staphylococcus aureus ve Staphylococcus saccharoliticus’un alisiimadik bazi
alt tiirleri (aneorobik tiirleri) hari¢ aerobik sartlarda daha hizh ve daha ¢abuk biiyiirler.
Stafilakok’larm yaygin olmayan bazi alt tlirleri de iyi bir biiylime i¢in CO, varlifina
ihtiya¢ duyarlar. Bir ¢ok alt tiirleri inhibitOrsiiz ortamlarda iyi biiyiirken, hiicre duvar
olmayanlar ise hipertonik (osmotik basinci yiiksek) bir ¢evreye ihtiya¢ duyarlar.

Hiicre duvarlarmda bulunan pepdidoglikanlardaki diamino asitler L-lizin
formundadirlar. Bu nedenle Stafilokok’lar endopepdidaz lizostafin tarafindan yapilan
lizise duyarhdirlar. Endopepdidaz lizostafin pepdidoglikanin pepdid baglan arasindaki
glisin-glisin  baglarim1  koparir. Ancak muramidaz tarafindan yapilan lizise
dayamikhdirlar(Kloos ve Jorgensen 1985).

Stokromlarin mevcudiyetinden dolayr da Stafilakok’lar standart testlerden
benzidin ile pozitif sonug verirken, Streptekok’lar negatif sonu¢ verirler.
Stafilokok’larin 20 tiiri ¢ok yaygindir. Bunlardan S. auwreus insanlarda ve
maymunlarda bulunur. Cofu Stafilokok tiirleri, deri ve mukoz membranlarda
barinamazken, baz1 bblgelere tercihli olarak yerlesmektedirler. Omegin, Staph. capitis
insan baginda ense ve basin 6n kisminda yag bezlerinde ¢ok miktarda bulunurken,
Staphylococcus aureus burun deliklerinde g¢ofunlukla bulunmaktadir. S. aureus
tarafindan olusan deri enfeksiyonlan en yaygm insan Stafilakok enteksiyonlanidir.
Bunlar sellulitis, sivilceler, gesitli ¢ibanlar, cerahatli deri yaralan ve ¢esitli bolgelerdeki
yara enfeksiyonlaridir.

S. aureus sicafa dayaniklidir. Biiyiimesi esnasinda gidalarda entere toksinlerin
agifa ¢ikmasina neden olurlar. Bu da zehirlenmelere sebep olmaktadir. Bakteremi,
Bakteremia, Enditis, Pnomoni, Osteomyelitis gibi ciddi olaylar toplu yasamdan
kaynaklanan 6zellikle hastanede kazanilan enfek51yonlar oldugu tesbit edilmistir(Kloos
ve Jorgensen 1985)
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Penisilinaz enzimine dayamkl semisentetik penisilinlerin kullanilmasindan sonra
S. aureus’un tedavisinde bagan saglanmugtir. Ancak metisiline dayanikli S. aureus
(MRSA)’un baz alt tiirleri epidemibiyolojikal (yaygin) ve klinik olarak ortaya
cikararak biiyiik problemler olusturmugtur. MRSA hastalarda ¢ok sik izole edilmis ve
bu patojenin alt tiirlerinin antimikrobiyal ajanlardan makrolitler, aminoglikozidler, B-
laktam antibiyotikler ve sefalosporinlere dayamkli oldugu goriilmiigtiir. Bununla
birlikte toksik bir antibiyotik olan Vankomisin ile MRSA’mn sebep oldugu adir
fonksiyonlar tedavi edilebilmigtir (Kloos ve Jorgensen 1985, Sezen 1986).

Pseudomonas aeruginosa: Cok hareketli, Gram negatif, hafif egri cubuklar
seklindedir. Onemli bir insan patojeni olarak kabul edilir. Cogu kez tek tek, bazen
ikiserli bazen zincir olusturacak gibi goriilen sporsuz bakterilerdir. Kiiltiirlerinde
tatlims: aromatik meyve, ¢iiriik elma, olgun iiziim ya da trimetil amin kokusuna benzer
Ozel bir koku olustururlar.Cogu piyasiyanin pigmenti olugturarak iredikleri ortami
mavi yesil renge boyarlar. Bu rengi bagka hi¢ bir bakteri olusturamadifindan
goriilmesinin Snemli tan1 degeri vardir(Bilgehan 1992).

Piyosiyoninden bagka difer tnemli alt tiirleri, suda ¢dzilinen kirmizi pigmentler
olusturan piyorubin, yine suda c¢Oziinen siyah kahverengi pigmentler olusturan
piyomelanin ve piyoverdindir. Piyosiyonin diger pigmentler tarafindan maskelenebilir.
Piyorubin ve piyomelanin olduk¢a mukoid olup, bu tiirleri hareketsizdir.
Pseudomonas UV’de 245 nm’de floresans yapar. Piyoverdinin floresans pigmentleri
sar1 yesil, ya da sar1 kahverengi olabilir. Bunlar CHCly’de ¢oziinmezler(Gilardi 1985).

Pseudomonas aeruginosa toprak, bitki, su, lafim suyu ve memelilerin sindirim
kanallannda ¢ok yaygin bir sekilde bulunur. Insanlarda patojenik oldufu gibi baz
hayvan, bocek bitkilerde de patojeniktir. Kurumaya kars1 dayaniksiz olup su veya sulu
ortamlarda hastane duvarlarni, nemli ¢evre sartlann ve sivilarda aylarca yagayabilir.
Besinsel gereksinmeleri igin cesitli organik maddeleri metabolize etme yetenegine
sahiptir(Gilardi, 1985).

Cesitli nedenlerle savunma mekanizmasi aksamis kimselerde 6nemli hastaliklar
olusturur. Antiseptiklerden bir ¢oguna ve antibiyotiklere direngli oldugundan bu
patojen ile ilgili enfeksiyon hastanede yatan hastalarda genellikle goriiliir. Esasen
hastahane enfeksiyonlarnin birinci etkenidir. Yapufi baghca enfeksiyonlar; yanik
yaras: enfeksiyonlan, kroniklesmeye egilimli idrar yollani enfeksiyonlar, menejitler,
kornea {lseri, panoftalmi, bronsit, bronkopndmoni, septisemi, ortakulak
enfeksiyonlan, ¢cocuklarda diyareler, hematoloji, malignat ayrica sistik fibrozis ve diger
enfeksiyonlardir(Bilgehan 1992).
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Pseudomonas aeruginosa, serum gibi siv1 uygulamalan, intravendz
uygulamalarda, traketeomi, iiretral kateterizasyon gibi aletle yapilan uygulamalarda,
uzun siire immiinosupresife ajanlan (antibiyotik, antimetabolit, kortikostiroid,
radyasyon gibi) kullanan kigiler, bu bakteriye kars1 oldukga hassastirlar.

Hastanede diger kisilerle kontakt kurmakla, benzol, benzal klorit, hekzaklorofen
sabunu, el kremleri, su siirahileri, siis bitkileri, ¢icek vazosu, afiza konan
termometreler, nemlendiriciler, inkiibatorler, singalar v.b. pek ¢ok seyle
bulagabilmektedir. Ayrica kiginin cildinde, intestinal kanallarda ya da solunumla da
bulagabilmektedir.

Bu nemli kaynaklar elbiseleri, yatak ortiilerini, hasta carsaflan ve aletleri
kontamine eder ve onlara bulasir. Bunlarda gesitli vasitalarla diger hastalara transfer
edilebilir. Sahistan sahisa transfer en ¢nemli yol olarak goriilir. P. aeruginosa orta
kulak enfeksiyonlarimn,. sistik fibrosisin g6z enfesiyonlarimin ve gocuklarin siddetli
epidermik ishalinin bir sebebidir.

P. aeruginosa yiizeye yapigkan enzim ve toksin iiretir. Bu enzimler lipaz,
esteraz, DNaz, lesitinaz, elestaz, koagulaz, toksinler ise, entero toksin, ekzo toksin,
endotoksinlerdir. Bu salgilar hastalifa sebebdir(Gilardi 1985).

Salmonella typhimurium: Salmonella bakterileri gram (-) bakterilerdir. 2-5 pm
boyunda ¢omakciklardir. Sporsuz, kapsiilsiiz ve hareketlidirler. Hem insanlar hem de
hayvanlar i¢in patojendirler.

Insanlarda ii¢ gesit hastaliga neden olurlar. Bunlar, genel enfeksiyon niteligndeki
hastaliklar, enterit ve enterekolit, septisemi ve lokal organ enfeksiyonlandir. Tifo ve
paratifo gibi hastaliklar genel enfeksiyon niteligindeki hastaliklardir. Kan dolagiminda
ve lenflerde ayn ayn ve birlikte goriilebilirler. Bu enteksiyonlann ilk ve ikinci haftamin
baginda kan ve kemik iliginden iigiincii haftada ise digkidan ve idrardan izole edilebilir.

Salmonella typhimurium enterit ve enterokolitlere de etken olabilirler. Sebep
olduklan enterit hastaliklar olduk¢a yaygindir. Gastro enteritler ise siddetli ya da orta
siddette  seyredebilirler. Bu enfeksiyonlarda bakteriler digkidan, rektum
stiriintiilerinden, kusmuklardan ve kugkulu besin - maddeleri aruklarindan izole
edilebilir. Septisemi ve lokal organ enfeksiyonlarinda ise genellikle yiiksek ates
goriiliir. Bakteriler kandan ve varsa lokalize irinlesme yerlerinden soyutlanabilirler.
Mannitol ve sorbitol fermantasyonuyla pozitif sonug verirler(Kelly ve Ark. 1985.,
Bilgehan 1992).
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1. 6 - Oksimierin Antibakteriyal Etkilerini Belirleme Yontemleri

Oksimlerin antibakteriyal akuvitesi ile ilgili fazla bir aragtirma bulunmamaktadir.
Arastrma sonuclarina bakildifinda standartlagmig bir yontem olmadigy goriilmektedir.
Bir maddenin antibakteriyel etkisinin belirlenmesinde genellikle Cukur Agar (Agar
Well) yontemi yada tiip dilissyon (MIC) yontemi kullaniimaktadir (Koneman ve Ark
1985).

Cukur Agar metodunda {izerinde gukurlar agilmg olan besiyerine bakteri ekilir
ve ag¢ilan ¢ukurlara kemoterapttik ya da denenecek maddeler ¢ozelti halinde ilave
edilir. Bu maddenin diizenli bir sekilde besiyerinde dagilmasi saglanir. Inkiibasyon dan
sonra ilave edilen madde kemoterapotigin etkisine gore ¢ukurun etrafinda bir alan
(zon) olusur. Inhibisyon zonunun bilyiikliigii antimikrobiyal etkinin bilytikliigi ile

orantilidir. Bu metodun agsamalan sekil 5°de gériilmektedir (Bilgehan 1992).

i - S - -~ B 1R

A: Besiyeri {izerinde ¢ukurlann ag¢ilmasi.

B: Petriye bakterinin ekilmesi.
C: Antibakteniyel madde ilavesinden sonra inhibisyon alanlarinin olusumu.

D: Inhibisyon alanlarimn bir cetvel yardimiyla milimetrik olarak ol¢iilmesi.

Sekil 5. Cukur agar yonteminin uygulanmasinda bazi basamaklar (Koneman ve
Ark. 1985)
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Minimum inhibisyon konsantrasyonunda ise bir dizi tiip almr. 1. sine
kemoterapétik ya da denenecek maddeden yogun konsantrasyonda hazirlanir. Daha
sonraki tiiplere seyrelme yoluyla ¢coktan aza dogru degisik konsantrasyonlar hazirlanir.
Her tiipiin iizerine belirli miktarlarda standart mikroorganizmadan ilave edilir.
Inkiibasyon sonrasinda iiremenin olup olmadigi bulanikliktan anlagiir. Uremenin

olusmadifi en diisiik konsantrasyon minimum inhibisyon konsantrasyonudur
(Bilgehan 1992).

1.7 Cahsymamn Amaci ve Kapsamm

Oksimler ve tiirevleri, biyolojik ve fizyolojik aktiflikler ve antitiimor etkiler
nedeniyle ila¢ sanayinde kullanilmanin yanisira boya sanayinde, motor yaglarinin ve
lastiklerin iyilestirilmesinde kullaniimaktadir.

Bu ¢alismamizda bazi oksim ve tiirevlerinin biyolojik aktifliklerini aragtrmak
icin aldehit ve ketonlardan g¢ikilarak aldoksim ve glioksimler sentezlenmistir.
Sentezlenen bu oksimler NOCI yada Cl, gaz: vasitastyla klorlanarak hidroksamik asit
Kloriirlerine doniigtiiriilmiigtiir. Elde edilen oksim ve klorlanmis oksimlerin
antibakteriyal etkilerinin incelenmesi ve birbirleriyle kiyaslanmasi amaglanmistir.
Klorun dezenfektan etkisinden dolay: klorlanmig oksimlerin digerlerine nazaran daha
fazla bir aktiviteye sahip olacag diisiiniilmiigtiir. Elde edilen maddelerin dort degisik
konsantrasyonda ¢ozeltisi hazilanmig ve bunlar bes ayn bakteri iizerinde
denenmiglerdir. Denenen bakterilerden birisi antibiyogram testlerinde standart sug
olarak kullamilan S. lutea’dwr. Boylece klorlanmig ve klorlanmamig her iki oksim
grubunun antibakteriyal etkileri kargilagtiriimistir.

Ayrica literatiirde rastlanmayan dort oksim eteri sentezlenmis bunlarda aymi
bakteriler iizerine denenmiglerdir. Caliymada sentezlenen maddeler ve kullanilan

bakteriler agagida verilmektedir,

Oksimler Oksim kloriirler
p-klorbenzaldoksim p-klorbenzaldoksim kloriir
o-klorbenzaldoksim o-klorbenzaldoksim kloriir
2,4-diklorobenzaldoksim 2,4-di klorbenzaldoksim kloriir
p-Tolulaldoksim p-Tolulaldoksim kloriir
Tereftalaldoksim Tereftalaldoksim kloriir
Fenilglioksim Fenilglioksim kloriir
p-klorfenilglioksim p-klorfenilglioksim klortir
B-naftilglioksim - Kloro B-naftilglioksim
anti-kloroglioksim

a-naftilaldoksim
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Oksim eterler
2,4-diklorbenzaldoksimo etanol
p-klorbenzaldoksimo etanol
Tereftalaldoksimo dietanol
Fenilglioksimo dietanol

Kullamlan Bakteriler
S. lutca
E. coli
S. aureus
P. aeruginosa
S. typhimurium
Bu calismada sentezlenen maddelerin ¢ogunun iyi bir antibakteriyal aktiviteye
sahip oldugu goriilmiistiir Boylece bu maddelerin ileriki asamalarda antibakteriyel ajan
olarak kullanilabilme ihtimalini ortaya ¢ikarmistir. Hatta sentezlenen maddelerin aktif

gruplann artinlarak daha yiiksek aktiviteye sahip maddelerin elde edilebilecefi
amaglanabilir
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2. KULLANILAN MADDELER VE ALETLER

2.1. Arastirmada Kullamlan Kimyasal Maddeler

Bu arastumada p-Tolulaldehit, p-klorbenzaldehit, o-klorbenzaldehit. 2.4
diklorbenzaldehit, o<-Naftilaldehit, Tereftalaldehit, Kloralhidrat, Asetofenon,
Biitilnitrit, ~ Bifenil  metil  keton,  p-klor-asetofenon,  B-asetl  naftalin,
Hidroksilaminhidrokloriir, sodyum nitrit, Sodyum hidroksit, Metalik sodyum,
Etilenklorhidrin, Diklor metan, Asetonitril, Dioksan, Karbontetrakloriir, Biitil alkol,
Etil alkol, Asetik asit, Sodyum asetat, Benzen, kloroform, Dietil eter, Siilfiirik asit,
Hidroklorik asit ve Klor gazi kullanilmistir.

Etil alkol Tekel’den, kuru Cl, gazi Habag A.S (Konya) ’den temin edilmistir.
Diger maddeler ise Merck firmasindan temin edilmigtir.

Biitilnitrit ve Bifenil metil keton ise laboratuvar sgartlarinda elde edilmistir
(Dikmen ve Ergener 1965., Long ve Henze 1941).

2.2. Aragtirmada Kullamlan Bakteriler

Aragtirmada 2’si Gram pozitif (Sarcina lutea, Staphylococcus aureus) ve 3'ii
Gram negatif (Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Pseudomonas aeruginosa)
olmak iizere 5 adet bakteri kullamilmigtir. Pasajlanarak mikroskopta goriintiilenen bu
bakterilerin fotograflan ek B’de dir.

Kullamlan bakterilerden Sarcina lutea standart sug olarak Almanya’dan
getirilmistir. Diger dort bakteri ise S.U. Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anahilim
Dal1 Mikrobiyoloji Laboratuvar kiiltiir kolleksiyonundan temin edilmigtir.

Bakterilerin izole edildigi yerler Tablo 1°de verilmigtir.

Tablo - 1. Denemede kullanilan bakteriler ve temin yerlen

Bakterti cinsi Sarcing lutea Staphylococcus | Escherichia | Pseudomonas | Salmonella
ve tiirii aureus coli aeruginosa nphimurium
Orijini Standart su Inek - Siit Buzafi- | Insan - Kulak Insan

ATCC - 9341 ishal

2.3. Arastirmada Kullamlan Besiyeri
Antibakteriyel aktivitenin belirlenmesinde Mueller Hinton Agar (MHA) besiyeri

kullanimigs ve bu madde Atabay firmasindan temin edilmigtir. Bakterilerin
tiretilmesinde ise Tryptone Soya Broth (TSB) kullandmistir.
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2.4. Aragtirmada Kullamlan Alet ve Malzemeler

- '"H NMR Spektrofotometresi, TUBITAK Temel Bilimler Arastirma Enstitiisii
Enstriimantal Laboratuvar: - ANKARA

- Infrared Spektrofotometresi (PYE Unicam SP-1025)

- Erime noktas: tayin cihazi (Biichi SMP-20 ve Gallenkamp)

- Rotativ Evaparator (Heidolph)

- Ince tabaka Kromotografisi (Hazir plaka, Slikajel-60, Merck)

- Otoklav (Newclove Model HL-36 Ae)

- Inkiibatdr (37 °C ye ayarlanabilir £ 0.1 °C’ye hassas, Dedeogiu)

- Mikropipet (250 ul)

- pH Metre (Orion Research Model SA. 210)

- Kirilma indisi (Atago)

- Aragtirma mikroskobu (Leitz Ortho Lux Model II)

Infrared spektrofotometresi, kinlma indisi ve erime noktas: tayin cihazi S.U. Fen
- Edebiyat Fakiiltesinden, digerleri ise S.U. Veteriner Fakiiltesinden temin edilmistir.
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3. DENEYSEL KISIM
3.1. Mono Oksimlerin Eldeleri ve Klorlanmasi

1-a) p-Tolulaldoksim Sentezi

H
|
NaOH
ch@ CHO + NH;OH HCl 224 H,C -@» C=NOH

250 ml’'lik bir balona 23.58 ml (0.2 mol) p-tolulaldehit konulur. Uzerine 11 g
(0.28 mol) NaOH’in 40 ml sudaki ¢Ozeltisi, daha sonrada 12 g (0.17 mol)
hidroksilaminhidrokloriir'iin yine 40 ml sudaki ¢Ozeltisi yavag yavag ilave edilir.
Olusan ¢ozelti gert sogutucu alinda 45 dakika karigtirlarak 1silir. Sonra sogutulur ve
pH 5-6 olana kadar seyreltik HCI ile asitlendirilir. Coken p-tolulaldoksim siiziiliip
kurutulur. Alkol-su karisimindan(1:2) kristallendirilir (Scholl ve Kacer1930).

En: 79 °C (Lit. 79 °C), Verim: 18 g (%66.7).

1-b) p-Tolulaldoksim kloriir Sentezi

H Cl

' NOCI, 0°C |
Hs C=NOH —— HiC C =NOH
Dietil eter

1.4 g (0.01 mol) p-tolulaldoksim 20 ml dietileterde ¢oziiliir ve 0 °C’ye kadar
sogutulur. Sonra klorlama diizeneginde (Sekil. 6) elde edilen NOCI ile klorlama
yapilmaya baglanir. Renk Once agik yesile sonra koyu yesile, daha sonra-da koyu
kahverengine doner. Yaklagik 80 dakika sonra p-tolulaldoksim kloriir olugur. Olugan
kristaller siiziilerek eter ile yikanir ve alkol-su kangimindan kristallendirilir
(Rheinboldt ve Denold 1927).

En: 69 - 70 °C (Lit. 69 °C), Verim: 1 g. (%56.9).
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=

2 Iz ‘:
1: Derigik HCl ~ 3: Saf su 5: Termostat
2: NaNO; 4: Derigik H,SO,4 6: Oksim Cozeltisi

Sekil 6. Klorlama diizenegi (Ozler, 1989)
2-a) 2,4 -Dikloro benzaldoksim Eldesi

Cl l

NaOll
d CHO + NH,OH-HCl — (i CH =NOH

250 ml'lik bir balona 6.12 g (0.035 mol) 2, 4 diklorobenzaldehit alinarak yeteri
kadar alkolde ¢dziiliir. Diger taraftan ayn kaplarda 3 g (0.044 mol) NH.OH.HCI ve
4.5 g (0.1 mol) NaOH 50'ser ml suda ¢oziiliir. Her iki ¢dzelti kansurihip sogutulur.
Sonra balona yavas yavas ilave edilir ve ! saat kadar geri sofutucu alunda kaynatlr.
Sogutulan ¢dzeltiye pH 5-6 olana kadar seyreltik HCI damlaularak, oksimim ¢tkmesi
saglanir. Coken madde siiziilip saf su ile yikaniwr, kurutulur ve alkol-su kangimindan
kristallendirilir (Yoshinari ve ark. 1975).

En: 137 °C (Lit. 136-137 °C), Verim: 5.85 g (%86.86).
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2-b) 2,4- Dikloro benzaldoksim kloriir Eldesi
a

d Cl
Cl,,5°C (I:
= . =
cl CH =NOH CH, COOH C1—<: >— NOH

20 g (0.11 mol) 2,4- dikloro benzaldoksim 200 ml asetik asitte ¢oziiliir. 5 'C
civaninda klor gazi gegirilir. Klor gazi gegirme iglemi sirasinda sivinin rengi saridan
maviye doner ve daha sonra tekrar sart olur. Klor gazi gecirme igleminin siiresi saatte
0,05 mol madde klorlanacak gekilde ayarlanir. Klorlama iglemi tamamlaninca karigima
500 ml su ilave edilir. 20 dakika beklenir ve sonra olusan kristaller stiziilerek
kurutulur(Yoshinari ve ark. 1975,, Chiang 1971).

En: 100 °C (Lit. 97-100 °C), Verim: 18.6 g (%78.71).

3-a) p-Klor benzaldoksim Eldesi

Cl -@- CHO +NH,0H - HCl 29, ¢ —@- CH = NOH

250 ml’lik bir balona 4g (0.03 mol) p-klorbenzaldehit alimir. Ayn kaplarda 2,4 g
(0,035 mol) NH,OH.HCI ve 3.66 g (0.09 mol) NaOH 40’ar ml suda ¢oziiliirler,
birbirleri ile kansurildiktan sonra sofutulup balondaki p-klorbenzaldehit g¢dzeltisi
tizerine yavag yavas ilave edilir ve geri sogutucu altinda 1 saat kaynatir. Sogutulan,
karnisimm pH’1 5-6 olana kadar seyreltik HCI ilave edilir. Olusan ¢okelekler siiziilerek
saf su ile yikanip kurutulur ve alkol su karistmmdan kristallendirilir(Yoshinari ve ark
1975).

En: 110 °C (Lit.110 °C), Verim: 3.7 g (% 85.56)

3.b) p-Klor benzaldoksim kloriir Eldesi
Cl

: CL,0°C 1
—_ ——P —_
c CH =NOH CH,COOH cl C=NOH

10 g (0.064 mol) p-klorbenzaldoksim 30 ml buzlu asetik asitte ¢oziiliir. Daha
sonra kangim i¢inden saatte 0.02 mol madde klorlanacak sekilde 5 °C sicaklikta klor

gaz1 gegirilerek klorlama yapihir. Cozeltinin rengi 6nce mavi olur, sonra sartya doner.
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Bu agamada klorlama iglemine son verilir. Cozeltideki klor gazi fazlasi azot ile
giderilir. Sonra 150 ml su ilave edilip 20 dakika beklenir. Olusan ¢okelekler siiziiliir ve
su ile yikanir. Cokelekler 20 ml petrol eteri ile kangtirllarak buzdolabinda bekletilir.
Sonra siiziiliir ve kurutulur(Yoshinari ve ark 1975., Chiang 1971).

En: 88°C (Lit. 88-90 °C), verim 7 g (%57.3).

4-a) o-Klorbenzaldoksim Eldesi
@]

Ccl
@" CHO + NH,OH.HCl] —— @ CH =NOH

500 ml’lik bir balona 16 ml (0.14 mol) o-klorbenzaldehit alinir. Diger taraftan
18 g (0.45 mol) NaOH ve 12 g (0.3 mol) hidroksilamin hidrokloriir ayr1 ayr1 kaplarda
200’er ml suda ¢oziilerek kangtirllir. Kangim sogutulduktan sonra o-klorbenzaldehit
iizerine yavag yavag ilave edilir. Geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildiktan sonra
sogutulup seyreltik HCI ile asitlendirilir. Olugan ¢okelekler siiziiliip saf su ile yikanir.
Daha sonra kurutulan madde alkol-su kariggmindan kristallendirilir (Rheinboldt ve
Denold 1927)

En: 75 °C (Lit. 75 °C), Verim: 10 g (%45.20).

4-b) o-Klorbenzaldoksim kloriir Eldesi
a

a
0
@— CH=NOH 55 @CCI:NOH

1 g (0.064 mol) o-klorbenzaldoksim 20 ml CCly’de ¢oziiliir ve klorlama
diizeneginde, elde edilen NOCI gaz ile -15°C’de klorlanir. Yaklagk 15 dakika sonra
¢cOkelek olugumu tamamlanir ve klorlanmaya son verilir. NOCl gazinin fazlasmin
uzaklagmas: i¢in ¢eker ocakta 5-10 dakika bekletilir. Sonra ¢tkelek siiziiliip, dnce
CCly, sonra saf su ile ykamp kurutulduktan sonra alkol-su kangimindan
kristallendirilir (Rheinboldt ve Denold 1927, Chiang 1971).

En: 56-58 °C (Lit. 56 °C), Verim 0.5 g (%41).
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5.a) a - Naftil aldoksim
|CHO ICH =NOH

+ NH,OH.HCl + NaOH —»

250 ml’lik balona 3 g (0.02 mol) a-naftil aldehit konulur. Uzerine 0.8 g (0.02
mol) NaOH’in 25 ml sudaki ¢ozeltisi ve 1.38 g (0,02 mol) NH,OH.HCl’iin 25 ml
sudaki ¢Ozeltisi kangtirihip, yavag yavas ilave edilir. Cozelti geri sogutucu altnda 45 dk
karistirlarak sitiir.  Sogutulan ¢ozeltiye pH 5-6 olana kadar seyreltik HCl ile
asitlendirilir. Cdken o-naftil aldoksim siiziilip kurutulur. Alkol-su karigimmdan
kristallendirilir(Brandis 1889).

En: 98 °C (Lit. 98), Verim: 3.1 g (%94.3).
6. a) Tereftal aldoksim Eldesi

OHC—@— CHO + NH,0H-HCl T295, HON =HC —@— CH = NOH

2.68 g (20 mmol) tereftalaldehit’in 30 ml etonoldeki ¢tzeltisine 3.48 g (50
mmol) NH,OH.HCI’iin 20 ml sudaki ¢ozeltisi ilave edilir. Sonra 20 ml %10’luk
NaOH ¢ozeltisi katilarak geri sogutucu altinda 2 saat isitihir. Sofuyunca olusan oksim
siiziiliir. Soguk su ve alkol ile yikanir. Siiziinti seyreltik HCI asit ile asitlendinlerek
¢oken oksim tekrar siiziiliir. Ham oksim Alkol-su (1-2) kangimmndan kristallendirilir.
THF, DMF ve Dioksanda ¢ok ¢oziiniir(Heilbron ve Bunbury 1965., Errede ve
Hopwood 1957).

En: 220°C (lit. 219-221 °C), Verim: 2.2 g (%67).

6.b) Tereftalaldoksim kloriir Eldesi
Cl Cl

Cl,, 10°C ! '
HON=HC‘@CH=NOH =L 5 HON=C @C=NOH
Dioksan

2 g (12 mmol) oksim 35-40 ml dioksanda ¢ozilerek 10 °C’lik termostata
yerlestirilir. Klorlama olurken ¢dzeltinin rengi 6nce agihr, sonra koyu yesil renk alir.
Klor gaz bu haldeyken kesilir ve giines 1s18inda bir kag¢ saat bekletilir(Ricco 1961.,
Karatag ve Tiiziin 1989). '

En: 180 °C (Lit: 177-181 °C), Verim: 1.2 (%43).
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3. 2. Glioksimlerin Eldesi ve Klorlanmas)

n-Biitil nitrit Eldesi
n - C,HOH + HCl + NaNQ, —— C4H90NO + NaCl + H,O

500 ml’lik balona 92.65 ml (1 mol) n-biitil alkol almnarak, tizerine 69 g (1 mol)
NaNO;’in 140 ml sudaki ¢Ozeltisi tuz-buz karipminda yavag yavag ilave edilir. Bu
sirada sicaklik 10 °C’yi gegmemelidir. Elde edilen bu karigima, 88 ml HCI asit yine
tuz-buz kangiminda (Sicaklik +5 %C’yi gegmeyecek sekilde) ve geker ocakta yavag
yavag ilave edilir. Sonra ¢ozeltinin iizerine 200 ml su ilave edilerek ayyma hunisine
alinir ve alta toplanan su fazi ayrilarak atihr.

Organik faz dnce %1°lik NaCO; ¢ozeltisi ile daha sonra iki kez saf su ile yikanir.
Tekrar ayrilan organik faz CaCl, gibi bir kurutucu ile kurutulur. (Bu iglemler sonucu
yaklagk 100 ml ham biitil nitrit elde edilir.) |

Daha sonra ham biitil nitrit 65 °C civarinda normal bir destilasyon cihazinda
destillenir. Destilat tuz-buz kargimindaki balonda toplanir. Kn: 65 °C. Biitil nitrit 0-6
°C civarmda saklanir(Dikmen ve Ergener 1965).

7.a) Izonitroso asetofenon Sentezi

O NOH

0]
I n-C:HONO / C;H;ONa I
C-CH; » C-C-H

2.03 g (0.088 mol) Na metali 100 ml mutlak etanolde sogukta ¢oziiliir. Uzerine
8.24 g (0.08 mol) n-biitil nitrit sicaklik -5 °C’yi gegmeyecek sekilde 20-30 dakikada
karistirilarak yavas yavas damlatiir. Damlatma bittikten sonra karigtumaya 15-20 dk.

daha devam edilerek iizerine, yine sicaklik - 5 °C gegmeyecek sekilde 9.24 g (0.077
mol) asetofenon 20-30 dakikada kangtnlarak damlatiir. Cozelti oda sicaklifina
gelinceye kadar kanstirilmaya devam edilir. Bir gece dinlenmeye brrakilr. Olugan sari
kumaizi kristaller siiziiliir. Eterle birkag defa yikanir. Elde edilen ¢okelek mininum
miktardaki su ile ¢oziiliir ve seyreltik CH;COOH ile pH 5-6 olacak sekilde
asitlendirilir. Olugan g¢tkelek siiziilir ve su ile bir kez yikanir. Alkol-su kanigiminda
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kristallendirilir. Isonitroso asetofenon etanol, pridin, DMSO ve DMF’de ¢oziiniir.
Suda ¢oziinmez(Norman ve ark. 1962).

En:129 °C (Bozunma) (Lit. 129 °C), Verim: 1.22 g (%48.40).

7.b) Fenil glioksim Sentezi
O NOH HON NOH
I CH,COONa  _ c
C-C-H+NHOHHCI o ™ -C-H

Fenil glioksim elde edilirken NH,OH.HCl ve CH3;COONa’in miktarlarn

stokiyometrik miktarlardan biraz daha fazlasi alinir.

250 ml’lik balona 2.49 g (16.7 mmol) izonitrosoanetofenon almarak 15 ml etil
alkolde ¢oziiliir 2.37 g (28.9 mmol) CH;COONa ve 1.2 g (13.7 mmol) NH,OH.HCl
ayr1 ayr kaplara almarak her ikisininde doygun ¢ozeltileri hazirlanir. Sonra her iki
cozelti birlestirilip saf suyla 40 ml’ye tamamlanir ve balondaki izonitrosoasetofenon
cozeltisi iizerine ilave edilerek karigtirillir. Geri sogutucu altinda 4 saat kaynatilir, sonra
buzdolabinda bekletilir. Olugan kristaller siiziiliir. Alkol-su karnigimindan tekrar
kristallendirilir(Burakevich ve ark.1971., Proger ve ark. 1948).

En: 180 °C (Lit: 180 °C), Verim: 1.5 g (%54.8).

7.c) Klorofenil glioksim

HON NOH HON NOH
ol Ol / CHOL, ol
C-C-H s c-c-al

hv. 40-45°C

2 g (12 mmol) fenil glioksim, 100 ml'lik yikama sisesine almarak 30-4() ml

CHCly’da siispansiyon haline getirilir. Bundan 40-45 °C’da giines 1181 altinda Cl, gaz
gecirilir. Bir slire sonra ¢okelekler ¢Oziiniir ve ¢ozelti rengi sararmr. Daha sonra
yeniden ¢okelekler olusur, ¢okeleklerin maksimum oldugu anda Cl, gaz: kesilir. 5 dk
kadar giinegte bekletilir. Sonra ceker ocakta klorun ve fazlasi uzaklagtirihp siiziiliir.
Kurutulan ¢okelek alkol-su kangimindan kriétallendirilir. Bu madde alkol, eter dimetil
stilfoksit, ve dimetil formamid’de ¢oziiliir, suda ¢6ziinmez(Ucan ve Mirzaogiu 1990).

En: 196 °C (Lit. 195 °C), Verim: 1.2 g (%49.6).
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8.a) Izonitoso asetil B-naftalin

) O NOH
Il ot

C-CH, nCHONO/ C;HsONa C-C-H

1.70 g (0.01 mol) P-asetil naftalin alinip, izonitrozo asetofenonda oldugu gibi

yapidi. Ancak reaksiyon tuz-buz banyosunda degil oda sicaklifinda uyguland:
(Pekacar 1994).
En: 115°C, (Lit: 115 °C) Verim: 1.4 g (%70).

8.b) p-Naftil glioksim

NOH HON NOH

C C H C C H
+ NH,OHHCI CM “

1.99 g (0.01 mol) isonitroso asetil naftalin ahmp fenil glioksimde oldugu gibi
yapildi(Pekacar 1994).
En: 188 °C (Lit: 188°C), Verim: 2.03 g (%95).

8.c) B-Naftil glioksim kloriir

HOII\II I|\|IOH HOII\]I ll\:IOH

-c-C-H Cl, b | C-C-Cl
CHCl,

50 ml’lik yikama sisesine, 2.14 g (0.01 mol) B-naftil glioksim almarak 10 mi
CHCly’da  siispansiyon haline getirilir. Glines i1 altinda klor gazi gegirilir.
Siispansiyon halindeki maddede olusan degisiklik onun klorlandifini gosterir(Pekacar
1994).

En: 165-167 °C(Lit: 166 °C), Verim: 1.5 g (%61)
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9 .a) 4- Asetilbifenil (4 - fenilasetofenon)

0

4 afizh 500 ml’lik balona 29.4 g (0,22 mol) susuz AlClz 75 ml kuru CS,’de
siispansiyon haline getirilir. 17.3 g (0,22 mol) asetil kloriir ve 30,8 g (0,2 mol) bifenil
CS,’de ¢oziiliir ve 20 dakika i¢inde balona kangstinilarak ilave edilir. Balon bu halde 40
dakika daha kanstrilir ve sonra 4 saat kadar geri sogutucu altnda isittlir. Fazla CS

destillenir, kalint1 yavas¢a 500 ml’'lik suya dokiiliir. Olugan san renkli madde siiziiliir
ve etil alkolden tekrar kristallendirilir (Long ve Henze 1941).
En.:120 °C (Lit 120-121 °C); Verim 24 g (% 61)

9.b) Izonitroso asetil bifenil Sentezi

O O NOH

i ] o
C.cy, wCHONO/CiHONa C_CH

1 g (43 mmol) temiz metalik Na, 50 ml mutlak etil alkolde ¢dziiliir. 3 ml (26
mmol) biitilnitrit ve 1 g (5 mmol) bifenil metil keton kullanilarak izonitroso 4-fenil

asetofenon, aynen izonitroso asetofenonda oldugu gibi sentez edilir.

En: 110 °C, Verim: 0.8 g (%71).
"H-NMR Spektrum Degerleri: O-H : 11.40 ppm (1 H, s), C-H (ald.): 8.15 ppm
(1H,s), C-H(arm.):7.30-7.70 ppm (9 H,m) -

IR Spektrum Degerleri: Vv O-H: 3240, v C-H (arm): 3030, v C-H (alf): 2875,
Vv (OH....H): 2370, v C=0:1680,v C=N: 1630,v N-0: 1015, (cm™)
9.c) Bifenil glioksim

O NOH HON NOH

mo i
C-CH +NH,0H . HCl MC-CH
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0.634 g (2.8 mmol) bifenil keto oksim 5 ml etil alkolde ¢oziildi. 0.658 g (4.8
mmol) susuz CH;COONa ile 0.20 g (2.8 mmol) NH,OH.HCl’in ayn ayn doygun
gozeltileri hazirlandi. Daha sonra fenil glioksimde uygulanan iglemlerin aymisi
uygulands. Elde edilen bifenil glioksim alkol-su kanigiminda tekrar kristallendirildi.

En: 180-182 °C, Verim: 0.6 g (%88.8).

'"H-NMR Spektrum Degerleri: O-H :11.45-11.80 (2 H, m), C-H (ald.): 8.45 (1H,
s), C-H (arm.):7.40-7.90 (O H, m)
IR Spektrum Degerleri: Vv O-H: 3250, v C-H (arm): 3020, v C-H (alf): 2900,

(OH...H): 2375, v C = N: 1690, V N-0: 970, (cm™)

10. a) izonitroso -p- kloroasetefenon

? Ao
- ONO/ C,H
c1@c-cm n-Ceth 1?;052 ON2, c1—@—c-C-H

Bu madde izonitroso asetofenonda oldufu gibi sentezlenir. Ancak asetofenon

yerine isonitroso-p-klor asetofenon kullanilir. Reaksiyon -10 °C’da 0.1 mol (2.3 g) Na
metali, 100 ml C,H;OH’de ¢bzerek, 0.1 mol (10.3 g) biitil nitrit ve (.1 mol (15.46 g)
p-klor asetefenon alinarak yapilir(Pekacar ve Ozcan 1994).

En: 158-159 °C (bozunma), (Lit. 158-160°C bozunma) Verim: 13.9 g (%73).

10.b ) p- Kloro fenil glioksim

O NOH HON NOH

T NH,OH-HCl / CH;COONa Tl
c1—@— - > c1—@— ]

C-CH 4 saat kay. C-CH

p-kloro fenil glioksim, fenil glioksimde oldugu gibi sentezlenir  (Pekacar ve
Ozcan 1994).

En: 150-151°C (bozunma), (Lit: 150-152 °C bozunma) Verim: 15.89 g (%80)
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10.c) Kloro-p-klor fenil glioksim

HO[ITI II\IIOH HOIITI Il\IIOH
Cl, / CHCl,/ b
20-25°C

5 g (0.024 mol) p-kloro fenil glioksim havanda iyice doviilerek kloroformda

suspansiyon haline getirilir. Oda sicakliginda (20-25 °C’da) giines 11ginda 15 dk klor
gaz1 gegirilmeye baglamir. Cozeltinin rengi kirli beyaz renge doner. Sonra uv i1
altinda 30 dk daha Cl, gaz1 gegirilir. Kangim 20-25 °C’da beyazlagarak kabin dibine
¢Oker. Cokme tamamlaminca klorun fazlasi uzaklagtrilir. Siiziilen ¢tkelek CHCl, ile
yikanir ve kurutulur(Pekacar ve Ozcan 1994).

En: 134-135 °C, (Lit: 134-135 °C bozunma) Verim: 4.41 g (%75)

11 .a) Klor-amphi- glioksim Eldesi

/OH
CCI3 N32C03 Cl - C = N

+2NH,0HHCl ——— |

/OH
HC(OH). H-C=N

63 g (0.9 mol) NH,OH.HCl yaklagk 150 ml suda ¢oziiliir. 48 g (0.45 mol)
Na,COs ile notrallegtirilir. Bu ¢ozeltiye 50 g (0.3 mol) kloral hidrat katidarak bir gece
kendi halinde birakilir. Cozeltide olusan kristaller tuz buz karigimi ile -5 °C’ye kadar
sofutulur. 54 g (1.35 mol) NaOH’in 100 ml sudaki ¢ozeltisi, sogutulan ¢ozeltiye
damla damla ve karigtirarak yaklagik 1 saatte ilave edilir. Bu sirada ¢ozelti sicaklign -3
°C’yi ge¢gmemelidir. NaOH ilavesi sonunda fazla miktarda CHCl, ayrilir. Daha sonra
yine aym sicaklikta bu ¢ozeliye yaklagk 32 ml %98’lik H,SO, damla damla ve
kangurilarak 1-1,5 saatte ilave edilerek pH 3-3.5 civarmna getirilir. Olusan lapamsi
madde hi¢ bir yikayici kullamlmadan Nuge hunisinden siiziilir. Bu madde
kurutulduktan sonra eterle ii¢ - dort kez ekstarkte edilerek amphi-kloroglioksim eter
fazina c¢ekilir. Bunun eteri evaparatoriinde uzaklagtindifinda geriye beyaz kati bir
ckelek kalir. Bu madde 60 °C'da sicak suda ¢oziiliir ve bir giin kristallendirmeye
brrakilir. Kristallenen madde uzun parlak renksiz kristaller verir(Bu kristallenmenin
fotografi Ek A Resim 1’de goriilmektedir). Bir mol kristal suyu tagiyan bu madde
vakumlu desikatérde kurutulur(Hauben ve Kauffmann 1913, Gok 1981).

En: 150 °C (Lit 150 °C bozunma), Verim: 35 gr. (%92).



11 .b) anti-kloro glioksim Eldesi

N/OH ' _OH
Cl-(f= OH Der. HC1 Cl-(l:=N
-
H-C=N H-C=N o
OH
amphi-kloro glioksim anti-kloro glioksim

Amphi- formundan, anti- formuna gegmek igin 30 g amphi- kloro glioksim
kristalleri bir havanda iyice toz edilir. 190 ml %35’lik HCl ile iyice kanistirihir. Madde
Once ¢Oziiniir, sonra ¢oker. Cokmenin tamamlanmasi i¢in ¢ozelti biraz sofutulur.
Daha sonra miimkiin oldukga ¢abuk siiziiliir (Hauben ve Kauffmann 1913).

En: 169-170 °C.(Lit: 169-170 °C) Verim: 23.4 g (% 78)

3. 3. Oksimlerin O-Eterlerinin Sentezi

Asagida verilen bazi oksim eterleri Delmas’in kullandifi metoda dayanilarak
orijinal olarak sentezlenmigtir (Delmas ve ark. 1993).

Bu reaksiyonda mono ve glioksimler etilen klorhidrin ile eterlerine
doniigtiiriilmiiglerdir. Sentezlenen eterler Once ince tabaka kromotografisinde
incelenmis sonra da 'H NMR spektrumlan alinmistir (Singh ve ark. 1977, Singh ve
ark. 1979)

2,4- Diklorbenzaldoksimoethanol

Cl cl
/ /
Na / C,H:OH
CF@'CH=N0H+CICH2CHZOH e, c1-@- CH=NOQOCH,CH,OH
I. Uriin
Cl
/
Cl‘@'CH:J]vCHZCHgOH

0] 11. Uriin

0.3 g (13 mmol) temiz metalik Na, 10-15 ml susuz etanolde ¢oziiliir.
Uzerine 1.9 g (10 mmol) 2,4- dikloro benzaldoksim ve onun iizerinede 0.8 ml (10
mmol) etilen klorhidrin 20 °C’da ilave edilir. Kangim 6 séat magnetik kanstiricida
kargtinldiktan sonra 1 gece bekletilir. Coken NaCl siiziilerek ayrihir. Kalan ¢dzeltinin
yansi buharlagtinlarak uzaklagtirlir. Kalint1 aymi hacimde su ile tamamlanir. 3 kez eter
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ekstraksiyonu uygulanir. Eterli fazdan, L iiriin elde etmek iizere ayrilir. (Alttaki su
fazindan ise II. iiriin elde edilir.) Toplanan eter ekstraktlari susuz Na,SQ, iizerinden
1 saat kadar kurutulur. Na,SO; siiziilerek ayrilir. Eter evaporattrde uzaklagtirihr, elde
edilen madde alkol-suda kristallendirilir. Bu madde DMSO, Dioksan, Alkol ve
Etilasetatta iyi, CHCly’da az ¢bzlinmektedir(sicak CHCls’da ¢ok ¢oziiniir).

En: 60-61 °C, Verim: 1.75 gr (%74.8).
'"H-NMR spektrum degerleri: -CH,-OH (alf. C-H): 3.67 ppm, N-O-CH,-
(alf. C-H): 4.18 ppm, -CH,-OH (alkol, O-H): 4.75 ppm, C-H (arm.): 7.47-7.82 ppm,
-CH=N (ald. C-H): 8.4 ppm.
Not: II. Bilesik elde edilmek istenirse sulu ¢ozeltiden CHCl; kullandarak ii¢ kez
ekstrasyon uygulanir. I. de oldugu gibi ekstraktlar birlegtirilip Na,SO,; tiizerinde
kurutulur sonra CHCl; destillenerek iiriin elde edilir.

p-Klorbenzaldoksimo ethanol

Na/ CszOH
Cl‘@‘ CH=NOH+CICH,CH,O0H ———* Cl“@‘ CH=NOCH,CH,OH

0.3 g (13 mmol) Na, 10 ml susuz etanolde ¢oziiliir. Uzerine 1.56 g (10 mmol)
p-klor benzaldoksim ve onun iizerine de 0.8 ml (10 mmol) etilen klorhidrin ilave
edilir. Daha sonra 2,4- dikloro benzaldoksimo etanoldeki iglemlerin aynis1 uygulanir.
Bu madde DMSO, CHCl;, Dioksan, Alkol ve Etilasetat’ta ¢éziinmektedir.

En: 63 °C; Verim, 1.3 g (%63.7).

'H-NMR spektrum degerleri: -CH,-OH (alf. C-H): 3.67 ppm, N-O-CH.-
(alf. C-H):  4.13 ppm, -CH,-OH (alkol, O-H): 4.70 ppm, C-H (arm.): 7.47-7.65

ppm, -CH=N (ald. C-H): 8.27 ppm.

Tereftalaldoksimo dietanol

2Na / 2C,HsOH
HO-N= CH‘@ CH = NOH + 2CICH,CH,0H e,

HOH;CH,CON = Hc—@- CH = NOCH,CH,0H
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0.6 g (26 mmol) Na, 20 ml absolii alkolde ¢oziiliir. Uzerine 1.64 g (10 mmol)
tereftalaldoksim ve 1.6 ml (20 mmol) etilenklorhidrin ilave edilir. Sonra ©Onceki
metotdaki iglemler uygulanir. Elde edilen sar: renkli hafif yagh ¢okelek eter ilave edilip
buzdolabinda bir miiddet bekletilir, siiziiliir ve toz halinde bir madde elde edilir. Bu
madde DMSO’da ¢ok, CHCLs, Dioksan, Alkol ve Etilasetat’ta az ¢Ozlinmektedir.

En: 125 °C Verim: 1.8 g (%69.2).

'"H-NMR spektrum degerleri:  -CH,-OH (alf. C-H): 3.67 ppm, N-O-CH,-
(alf. C-H): 4.17 ppm, -CH,-OH (alkol, O-H): 4.72 ppm, C-H (arm.): 7.67 ppm,
-CH=N (ald. C-H): 8.27 ppm.

Fenilglioksimo dietanol

HON NOH HOH,CH,CON NOCH,CH,OH

I 2Na,2C;H;OH ol
C-C - H+ 2CICH,CH,0H ——"—"» C-C-H

0.6 g (26 mmol) Na, 20 ml susuz etanolde ¢6ziiliip, iizerine 1.64 g (10 mmol)

fenil glioksim ve 1.6 ml (20 mmol) etilenklorhidrin ilave edilir. Diger iglemler aynen

uygulanir. Sonugta kahverengi yag seklinde bir sivi olusur. Madde ince tabakada

. incelend1 (Eul asetat:1, Etil alkol:4, Su:5) ve saf madde oldugu bulundu. Bu madde
DMSO, Kloroform, Dioksan, Alkol ve Etil asetat’ta ¢oziinmektedir.

0

Kn:165°C, d:1.19g/ml,  N=156,  Verim:13g(%50)

'"H-NMR spektrum degerleri: -CH,-OH (alf. C-H): 3.95 ppm, N-O-CHo-
(alf. C-H): 4.1-4.2 ppm, -CH,-OH (alkol, O-H): 4.42 ppm, CH, (arom.): 7.40-
7.63 ppm veya 7.40-7.95 ppm, -CH=N (ald. C-H): 8.53 ppm.
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3.4. Sentezlenen Maddelerin Antimikrobiyel Etkilerinin Belirlenmesi
3.4.1. Mikrobiyel kiiltiirlerin ¢ogaltilmasi ve muhafazasi

Caligmada kullanilan bakterilerin tiretilmesinde/gogaltilmasinda besiyeri olarak
Tryptone Soya Broth (TSB) kullaniidi. TSB’nin 3 g1 100 ml suda eritilip 3-5 dk.
kaynatildr. Tiiplere 5 ml halinde kathp 121 °C’de 20 dk tutularak sterilize edildi.
Bakteriler oze ile ekilip 37°C’lik etiivde (bir gece) inkiibe edildi Ertesi giin gogalms
olan bakteriler kullamilabilir hale geldi (Bilgehan 1992).

3.4.2. Antibakteriyel aktivitenin belirlenmesinde kullanilacak olan oksim
¢ozeltilerinin hazirlanmasi

Denemede kullanilan oksimlerin her biri i¢gin 100 mg/ml, 10mg/ml, 1 mg/ml,
0.Img/ml olmak tizere dort ayr ¢ozeltisi hazirland1. Biitiin oksimlerde antibakteriyel
etkisi sifir olan ve tiimii i¢in iyl bir ¢oziicli olan dioksan kullanildi (Gray ve Lambert
1948, Khalil ve ark. 1988, Garoufalias ve ark. 1988).

3.4.3. Oksimlerin antimikrobiyel etkilerinin belirlenmesinde kullamilan Cukur
Agar metodu.

Antibakteriyel aktivitenin belirlenmesinde ¢ukur agar teknigi kullanldi. Once
Mueller Hinton Agar (MHA) kullanidarak besiyerleri hazirlandi(Akimoto ve ark.
1985, Akimoto ve ark. 1992, Uckan ve ark. 1995). MHA nin 19 g1 500 ml saf su
bulunan bir erlenmayer igerisine katdarak ¢oziinmesi saglandi. Sonra bir tagm
kaynatthp homojen hale getirildi. Agz1 pamuk ve aliiminyum kagitla sikica kapaulip
iple baglandi. Otoklavda 1.5 atm. basmg ve 121 °C’da 15 dk. tutuldu. Cikardiktan
sonra el yakmayacak sicaklifa gelince petri kaplarna 7 mm kalinhfinda dokildi.
Kapaklan kapatiip biraz sofumaya birakildi. Besiyerleri katillaginca etiive alinarak 37
°C’da 18 saat bekletildi. Ertesi giin 5 mm ¢apmdaki bir boru yardumyla petrideki
besiyerleri tizerinde biri ortada digerleride kenarlarda (birbirinden esit uzakliklarda)
olmak iizere 7 adet ¢ukur acild: (Sekil 5-a). Bosalan bosluklara yine aym besiyerden
eritilerek sivilagtirlmis agardan her birine pastdr pipeti ile 1’er damla damlaularak
cukurlann dibi ince bir tabaka halinde kapanmig oldu. Bunlar biraz katilaginca daha
Onceden ¢ofalttifimiz bakteriler etiivden ¢ikartilip kullaniimak tizere hazir edildi. Petri
kabinin iist kapagina petriye ekilecek bakterinin ismi yazild: ve bir petriye sadece bir
bakteri olacak sekilde ayarlandi Ekilecek bakteri spatiila yardimiyla alinarak besiyeri
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tizerinde yuvarlak daireler seklinde gezdirilerek iyice yayidi Her yerine ayni iglem
uygulanarak ekim tamamland: (Sekil 5-b). Daha sonra ilave edecegimiz kimyasal
maddelerin numaralar petrideki ¢ukurlarin {izerine gelecek sekilde yazildi. Cukurlara
verilen numaralara uygun olarak kimyasal maddeler mikropipet ile 100 pl hacimlerde
cukurlara dolduruldu. Petriler 37 °C’da 15 - 18 saat inkiibe edildi. Antibakteriyel etkili
maddeler konulduklar1 gukurun etrafinda bir inhibisyon alam olugtururken (Sekil 5-c¢),
etkili olmayan maddeler olusturmadilar.

Cukurlarin ¢evresinde kimyasal maddelerin yaydmasindan ve bakterilerin
tiremelerinin engellenmesinden dolay: kiiltlir {iremesi olmayan kisimlann (inhibisyon
zonu) c¢api milimetrik olarak oOlgiildi (Sekil 5-d). Zon ¢apt ne kadar biiyiikse
maddenin bakteriye etkisinin o kadar fazla oldugu goriildii. Islemler sirasmda biitiin
malzemelerin steril olmasina ve steril sartlarda ¢aligilmaya dzen gosterildi(Garoufalias
ve ark. 1988., Bilgehan 1992., Uckan ve ark. 1995).
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4. SONUC VE TARTISMA

Bu g¢alismada bazi oksimler, onlarin hidroksamik asit kloriirleri ve o-oksim
eterleri sentezlendi ve bunlarin Gram (+) ve Gram (-) bakteriler iizerine etkileri
aragtinidi
Oksimlerin eldesi: Mono oksimlerin eldesinde o-klorbenzaldehit, p-klorbenzaldehit,
2.4-diklorobenzaldehit, Tolulaldehit, o-naftilaldehit, tereftalaldehit kullanilarak ve
cesitli literatiirlerden (School ve Kacer 1930, Yoshinari ve ark. 1975, Brandis
1889, Heilbron ve Bunbury 1965, Errede ve Hopwood 1957) yararlanilarak 6 adet
monooksim elde edildi.

Reaksiyonlar etil alkol ¢dziiciiliigiinde, bu aldehitlerin Hidroksilamin
hidrokloriir ile % 10’luk Sodyum hidroksit varliginda yapilds. Bilindigi gibi aldehitlerin
C=0 bag1 hem indiiktif, hemde mezomerik olarak polardir. Bu polarliga bagh olarak
bazik hidroksilamin ile aldehit molekiilii aralarindan bir su molekiiliiniin ayrnlmas: ile

kolayca oksimlerin olugumunu saglar.

&+ 8-
Ne-o Sc-o Set o
= =} —> -
/ / /
% 60 % 40
Indiiktif polarlik Mezomerik Polarlik

o II{
@CHO+ NH, - OH _NaOH @—JZ-N“-OH
Alkol |
R R H {-I
(|)H
@—Q-ITI-OH ::—*__@-CH=N0H+H20
R H H R

R:Cl,CH;, CsHs , CHO

Dioksimler i¢in metil ketonlant (Asetofenon, p-klorasetofenon, B-naftil metil
keton, Bifenilmetil keton) kullamidi ve deisik kaynaklara dayal olarak dioksimler
(glioksimler) sentezlendi (Burakevich ve ark. 1971, Proger ve ark. 1948, Pekacar
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1994, Pekacar ve Ozcan 1994, Hauben ve Kauffmann 1913, Ucan ve Mirzaogiu
1990, Gk 1981). Bunlarda bifenil metil ketonun oksimi orjinal olarak sentezlendi.
Ketonlarm metil grubu biitl nitrit ve sodyum etoksit ile oksimlenerek énce izonitrozo
bilegiklerine doniigtiiriildii. Daha sonra Sodyum asetat katalizorliigiinde NH,OH.HC1
ile ketonlarin karbonil grubu oksimlenerck glioksimler sentezlendi. Bifenilglioksim
icin dnce bifenilden cikilarak friedel-crafts reaksiyonuna gore bifenil metil keton (4-
asetil bifenil ) elde edildi (Long ve Henze 1941) Sonra benzer literatiirlerden
faydalamlarak isonitroso asetil bifenil ve bifenil glioksim sentezlendi. Biitil nitrit
literatiire (Dikmen ve Ergener 1965) gore laboratuvar sartlarinda hazirlanarak

kullanildi. Aynca kloralhidrat ve NH,OH.HCI ‘den ¢ikilarak, Na,CO4  ve H,SO4

yardimiyle klor anti--glioksim elde edildi.

Hidroksamik asit kloriirleri: Sentezlenen oksimlerden 8 tanesi gesitli literatiirlerden
faydalanilarak klorland: (Rheinboldt 1926, Yoshinari ve ark. 1975, Pekacar 1994,
Pekacar ve Ozcan 1994, Ricco 1961, Chiang 1971). Klorlama vasitast olarak klor

gaz1(C12) ve nitrozil kloriir (NOCl) gazi, ¢oOziicli olarak ise asetik asit,

karbontetrakloriir, kloroform, dioksan ve dietileter kullamldi. Klorlama reaksiyonu

radikalik olup giineg 15181 altinda ve genellikle sogukta gerceklestirildi.

Cl
; |
@—CH = NOH + Cly (NOCI) ———s C = NOH
Coziicii

Oksim eterleri:

Oksimlerden 2,4- diklorobenzaldoksim, p-klorbenzaldoksim, Tereftalaldoksim
ve Fenilglioksim, etilen Kklorhidrin ve sodyum etoksit kullamlarak eterlerine
doniigtiiriildii. Sentezlerde Delmas ve ark. (1993) tarafindan bildirilen y&ntemden

faydalamildi. Bu O-oksim eterlerine literatiirde rastlanmadi. O- oksim eterlerinin

yapilan IH NMR spektrum Slgiimleri ile belirlendi.
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Antibakteriyel aktivite:

Sentezlenen maddelerin antibakteriyel etkilerini incelemek tizere 2 adet Gram
pozitif (8. lutea, S. aureus) ve 3 adet Gram negatif (E. coli, P. aeruginosa. S.
typhimurium) olmak tizere 5 bakteri cesidi kullamldi. Bunlardan S.lurea doku ve
doku sivilaninda bazi gida maddelerinde v.b. antibiyotik kalmntilarm tesbitinde ve
antibiyogram testlerinde kullanilan standart bir susdur. Kullamlan bu bakterilerin
sonuglarinin diger bakterilere de 151k tutacaf diisiintildii. Mikrobiyal denemede ¢ukur
agar metodu kullamldi. Caligmada bazi oksimler ile bunlardan bazilannmn kloriir ve
eterlerinin bakterilerin {iremeleri lizerine etkileri aragtinldi. Caligma sonunda
hidroksamik asit kloriirlerin en yiiksek etkiyi gosterdigi belirlendi. Bununla birlikte
bazi oksimlerin de dnemli oranda etkili oldugu goriildii. Hatta aromatik halkasinda ve
yapisinda klor ihtiva eden oksimlerin de difer oksimlere gore daha yiiksek etki
gosterdikleri tesbit edildi. Ancak oksimlerin O- oksim eterlerinin ¢ok daha az etkili
oldugu belirlendi.

Bu caligmada kullamilan maddelerin antibakteriyel etkilerinin belirlenmesi
amaciyla farkh konsantrasyonlan kullanildi. Bu konsantrasyon degerleri literatiir
(Khalil ve ark. 1988, Garoufalias ve ark. 1988, Gray ve Lambert 1948)
verilerinden ve yapilan ©6n deneme sonuglarindan yararlamilarak belirlenmigtir.
Sentezlenen maddeler degisik konsantrasyonlarda test bakterilerine karst farkl
inhibisyon etkileri gostermiglerdir. Bu maddelerden 100 mg/ml, 10 mg/ml, 1 mg/ml
ve 0.1 mg/ml olmak iizere 4 farkh konsantrasyonda ¢ozeltiler hazirlandi. Ancak (.1
mg/ml konsantrasyonunda maddelerden hicbirinin @ bakteriler iizerine etkisinin
olmadif tesbit edildi.

Oksimlerin denemede kullanzlan biitiin  bakteriler {izerinde olusturduklan
inhibisyon alam ¢aplari tablo 2'de verilmistir. Elde edilen inhibisyon geniglikleri
kullamlan maddelere, maddelerin konsantrasyonuna ve bakterilere bagh olarak
farklihklar gostermistir. En genis inhibisyon alanin ¢apt o- klor benzaldoksimin 100
mg/ml’lik konsantrasyonunda 31.33 mm ile S. aureus’a karsi olugmus ve
konsantrasyonun 10 mg/ml’ye diismesinde bile, bu geniglik 30.66 mm olmustur.
Tereftalaldoksim ve bifenilglioksim ise bakterilerin hi¢birine karsi antibakteriyel etki
gosterememiglerdir. Tablo 2’den de goriilebilecegi diger oksimlerin bakterilere kars:

etkileri farkli olmaktadir. Bu farkliklarin, bakterilere maddelere ve konsantrasyonlarina

gore degistifi ve istatistiksel degerlendirme sonucunda ©nemli oldufu ortaya
konmugtur.
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Oksimlerin antibakteriyel etkileri ile ilgili varyans analizi sonuglarnimin verildigi
tablo 3 incelendiginde kullanilan maddeler, bakteriler ve seyreltme degerleri arasinda

farklilifin 6nemli oldugu goriilmektedir (p<0.001).

Tablo 3. Oksimlerin olusturdugu inhibisyon genigligi ile ilgili varyans analizi tablosu

Varyans SD  Kareler Kareler F P
Kaynagi Toplami1  Ortalamast

Madde 10 16662.7 1666.3 44.89 0.000
Bakteri 4 1916.0 479.0 12.90 0.000
Seyreltme : 2 20239.6 10119.8  272.61 0.000
Hata 508 18858.1 37.1

Toplam 524

Oksimlerin biitiin  bakteriler ve seyreltme derecelerindeki degerlerin
kullamlmas1 sonucu elde edilen ortalama inhibisyon geniglikieri tablo 4’de verilmigtir.
Tablodan da goriilebilecegi gibi en biiyiik inhibisyon geniglifinin 16.78 mm ile o-
klorbenzaldoksimden elde edildigi ve bu degerin istatistiksel yonden diger oksimlerden

farkl oldugu goriilmektedir(p<0.001).

Tablo 4. Oksimlerin olugturdugu ortalama inhibisyon genisligi, mm

Madde n X Sx
p-klorbenzaldoksim 75 1045 +£1.16 be
o- klorbenzaldoksim 45 16.78 +1.73 a
2,4-diklorbenzaldoksim 55 573 +£0.91 ed
Tolulaldoksim 55 13.07 +1.46 b
Tereftalaldoksim 45 0.00  £0.00 e
o-naftilaldoksim 45 13.02 £ 1.46 b
Anti-Kloroglioksim 45 1291 £1.71 b
Fenilglioksim 30 537 £1.51 d
p-Klorfenilglioksim 45 7.02 £ 141 ¢
Bifenilglioksim 40 020 +0.20 e
B-naftilglioksim 45 491 +1.07 d
Dioksan 30 0.00 *0.00

Ayni siitunda farkh harf tagtyan degerler birbirinden farklidir (P<0.001)
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Tolulaldoksim, o-naftilaldoksim, anti-kloroglioksim ve p-klorbenzaldoksimin
olugturdugu inhibisyon geniglikleri sirastyla 13.07, 13.02, 12.91, 10.45 mm olarak
bulunmug ve aralarindaki farklihifin 6nemli olmadi§1 belirlenmigtir (p>0.05).

Inhibisyon geniglifi 7.02 mm olan p-klorfenilglioksim ile inhibisyon genislikleri
sirasiyla 10.45 ve 5.73 mm olan p-klorbenzaldoksim ve 2,4-diklorobenzaldoksim
arasinda farklilifa rastlanmamistir. Yine inhibiéyon geniglifi sirasiyla 5.37 ve 4.91 mm
olan fenilglioksim ve B-naftil glioksim ile 2,4-dikloro benzaldoksim arasmda da
farkhlifa rastlanmamigtir. Bifenilglioksim (0.20 mm) ve Tereftalaldoksim ((.00) ise
bakterilere etkili olamamagtir.

Bu sonuglar degerlendirildiginde genellikle aldoksimlerin glioksimlerden daha
yiiksek bir aktiviteye sahip oldugu, aynca oksim molekiiliinde karbon sayisin
artmasiyla aktivitenin diistiigli diigiiniilebilir, Bununla birlikte aromatik halkadaki
klorun sayist ve pozisyonuna gore aktivitenin degistigi goriilmektedir. o-pozisyonu
aktiviteyi artirrken p- pozisyonu aym sartlarda  aktiviteyl Onemli derecede
diiglirmiigtiir. 0- ve p- pozisyonunun birlikte bulundugu durumlarda ise aktivite daha
fazla azalmigtir. Aromatik halkadaki CHj; grubunun’da aktiviteyi artwrdifa goriiliir.
Glioksimlerden yapisinda klor atomu bulunduran anti-kloroglioksim ve p-
klorfenilglioksim’in digerlerinden daha yiiksek aktivite olusturdugu gozlenmektedir.

Gray ve Lambert (1948) tarafindan yapilan bir arastirmada asetoksim, salisil
aldoksim ve o-metil benzaldoksim gibi maddelerin S. aureus ve S. typimurium gibi
bakteriler iizerindeki antibakteriyel etkileri incelenmis ve en yiiksek etkinin
asetoksimden elde edildigi Dbildirilmigtir. Katsuji  (1994) bazi  oksim (0~
Klorbenzaldoksim, 1,2-bromasetaldoksim), glioksim (monoklorglioksim,
dikloroglioksim, anti-kloroglioksim) ve difer baz1 maddelerin antibakteriyel etkilerini
incelemis ve bu aragturmasim patentlemigtir. Bu arastirmada antibakteriyel etkilerinin
yiiksek diizeyde oldugu goriilmiigtir. Mono ve di halojenlenmiy glioksimlerin
mikroorganizmalann {iremelerini  siurlayici etkileri bulunmustur. Bu nedenle bu
maddeler endiistriyel sularda ve cilt tedavisinde kullamimiglardir.

Oksimlerin bakterilere etkileri incelendiginde (Tablo 5) §. lutea’min 11.38 mm
inhibisyon geniglifi ile en fazla etkilendifi, fakat inhibisyon geniglii 9.71 ve 8.31
olan E.coli ve S. aureus ile arasinda bir farkliign olmadify, yine E.coli ve S.
aureus’un inhibisyon geniglifi 6.76 ve 6.17 olan P. aeruginosa ve S. typhimurium ile
de farkliik olusturmadif: belirlenmigtir. Gram(+) ve Gram(-) bakterilere etkileri ise
swrastyla 9.85 mm ve 7.55 mm olmus, aralarindaki farklibk 6nemli bulunmustur
(p<0.001). Tablo 6’da da goriilebilecegi gibi oksimler Gram(+) bakterilere kargt daha
fazla etkili olmaktadir. Nitekim Khalil ve ark. (1988) tarafindan yapilan bir
aragtirmada keton oksimlerin Gram(+) ve Gram(-) bakteriler iizerindeki antibakteriyel
etkileri incelenmis ve bu maddelerin Gram(+) bakteriler iizerindeki inhibisyon alam
olugturduklarim ancak Gram(-)'ler {izerinde hig etkili olmadiklann: gézlemislerdir.
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Gram (+) bakterilerin, Gram (-) bakterilere nazaran daha fazla etkilenmesi bu
bakterilerin hiicre duvar1 farklilbiklanndan kaynaklanmaktadir. Gram(+) bakterilerin
hiicre duvarlarinda sadece dig kisminda pepdidoglikan yapr bulunurken, Gram(-)
bakterilerin hiicre duvarlarimin en dig kisminda lipopolisakkarit ve proteinler i¢
kisminda ise pepdidoglikan yap:1 bulunmaktadir (Sekil 1). Muhtemelen sentezledigimiz
maddeler pepdidoglikan yapiyr bozarken, lipopolisakkarit ve proteinlere fazla
etkiyememektedir.

Tablo 5 . Oksimlerin farkli bakteriler iizerine etkileri

Bakteri n X Sx

S. lutea 105 1138 +1.14 a
S. aureus 105 831 £1.01 ab
E. coli 105 971 096 ab
P. aeruginosa 105 676 £090 b
S. thyphimurium 105  6.17 £0.89 b

Aym siitunda farkl harf tagiyan degerler birbirinden farklidir (P<0.001)

Tablo 6 . Oksimlerin Gram (+) ve Gram (-) bakteriler iizerine etkileri

Bakteri n X Sx
Gram (+) 210 9.85 +0.77 a
Gram (-) 315 7.55 +0.54 b

Ay siitunda farkl: harf tasiyan degerler birbirinden farklidir (P<(.001)

Oksimlerin farkli konsantrasyonlarimin olusturdugu inhibisyon genislikleri
incelendiginde (Tablo 7) 100 mg/ml konsantrasyonunda bu genislifin 14.74 mm, 10)
mg/ml konsantrasyonunda 8.46 mm ve 1 mg/ml’de 0.59 mm oldugu ve aralanindaki
tarklilifin istatistiksel bakimdan 6nemli oldugu (p<0.001) belirlenmisgtir.

Tablo 7. Oksimlerin farkh konsantrasyonlarmm olusturdugu inhibisyon geniglikleri, mm

Seyreltme n X Sx
100mg/ml 195 1474 076 a
10mg/ml 175 846 069 b
Img/ml 155 059 022 ¢

Aym siitunda farkh harf tagiyan degerler birbirinden farklidir (P<0.001)

Oksim kloriirlerinin bakterilere karsi olugturduklari inhibisyon alanlarinin
caplann Tablo 8’de verilmigtir. Tablodan da goriilebilecegi gibi biitiin maddeler
oldukga yiiksek antibakteriyel etki meydana getirmiglerdir. Bu etkiler oksimlerde
oldugu gibi maddelere, maddelerin konsantrasyonlarina ve bakterilere gore farkliliklar
gosterdikleri varyans analizi tablosundan (Tablo 9) gériilmektedir.
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‘Tablo 9. Oksimkloriirlerin olugturdugu inhibisyon genisligi ile ilgili varyans analizi

tablosu

Varyans SD  Kareler Kareler F P
Kaynai Toplami Ortalamasi

Madde 7 9158.0 1308.3  30.27  0.000
Bakteri 4 35233 880.8  20.38  (.000
Seyreltme 2 15888.3 7944.2 183.78  0.000
Hata 332 14307.7 432

Toplam 345

Bu maddelerin bakteriler iizerinde olugturduklarn inhibisyon alanlan
incelendiginde en yiiksek inhibisyon alarmi 19.85 mm ile p-klorbenzaldoksim kloriir
gbstermis ve bu deger digerlerinden farkli bulunmugtur. Onu sirasiyla 12.54 mm ile
tolulaldoksim kloriir, 11.51 mm ile o-klorbenzaldoksim kloriir ve 11.49 mm ile 2,4-
diklorobenzaldoksim kloriir izlemistir. Bu son ii¢ klorlu oksimin olugturduklan
inhibisyon alanlann arasinda Onemli farkhihk (p>0.05) yoktur. Aym zamanda
bahsedilen bu ii¢ klorlanmig oksim ile fenilglioksim klorlir (8.89 mm) ve p-
klorfenilglioksim kloriir (10.00 mm) arasinda da farkliiklar gériilmemektedir. Bu son
iki madde 1le 5.56 mm inhibisyon geniglifi olusturan tereftalaldoksim kloriir arasinda
da farklihga rastlanmamugtr. Inhibisyon alam 3.17 mm olan kloro-f-naftil glioksim en
diigiik etkiyi gostermistir. Bunlardan da anlagilacagy iizere tiim klorlu maddeler
bakteriler iizerine etkilidir. Ancak ¢ogunun birbirleriyle aralarinda onemli farkliliklar
olugsmustur (Tablo 10).

Tablo 10. Oksimkloriirlerin olugturdugu ortalama inhibisyon geniglifi, mm

Madde n X Sx
p-klorbenzaldoksim kloriir 52 19.85 £1.52 a
o-klorbenzaldoksim kloriir 45 11.51 £2.01 b
2,4-diklorobenzaldoksim kloriir 45 1149 +£150 b
Tolulaldoksim kloriir 35 1254 +£190 b
Tereftalaldoksim kloriir 45 556 +£0.92 cd
Fenilglioksim kloriir 44 8.80 +1.34 be
p- Klorfenilglioksim kloriir 45 10.00 +1.54 be
Kloro B-naftilglioksim 35 317 £1.05 d

Ayni siitunda farkh harf tagiyan degerler birbirinden farkhdir (P<0.001)
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Klorlu oksimlerde olugan bu yiiksek etkinin oksim grubuna ilaveten klorun
dezenfektan etkisinden de kaynaklandigi ve bu oksimlerdeki klorlarin gevsek bagh
olanlarinin kolayca molekiilden ayrildifi ve bakterilerdeki protein ve yaglann
aktivitesini bozarak etkidigi diigliniilebilir. Ayrica oksim kloriirlerin asidik giigleri
oksimlerine gére daha fazladir. Yapilan aragtirmalarda basit oksimlerin pKa’lan 10-12
(Brady ve Chokshi 1928), dioksimlerin pKa’lart 7-10 (Green ve Saville 1956),
hidroksamik asit kloriirlerinin ise 2.5-5.5 (Ozler 1989) olarak bulunmustur. Bilindigi
gibi bakterilerin yagama ve iiremelerinde ortamin pH’sinin belli simirlar igerisinde
olmas: gerekmektedir. Bu smir mikroorganizmalarda genellikle konakcinin doku ve
vucut sivilarmin pH’sma  yakindir (pH=7.0-7.3). Bu yiizden bu pH’lann disinda
mikroorganizmalann {ireme ve yagamalanmn durmasi olagandir. Hidroksamik asit
kloriirlerinin pKa’siun digerlerinden oldukga diisiik olmas: bakteriler iizerinde en
yiiksek etkiyi gdstermesinin nedenini agiklar.

Tablo 1l’de ise oksim Kkloriirlerinin farkli bakteriler {izerindeki etkileri
incelenmis, S.lutea (15.13 mm) ve S.aureus (13.43 mm) en ¢ok etkilenen bakteriler
olmusglardir. Bunlani 10.12 mm ile E.coli izlemistir. Ancak S.lutea ve S. aureus
arasinda istatistik olarak fark olmadifi gOriilmiistir. En az etkilenen bakteri
P.aeruginosa (7.23 mm) olmug ve S. typhimurium (7.83 mm) ile arasinda onemli
farklilik gorilmemistir (p>0.05).

Tablo 11. Oksimkloriirlerin farkl: bakteriler {izerine etkileri

Bakteri n X Sx

S. lutea 69 1513 £145 a
S. aureus 69 1343 £143 a
E. coli 69 10.12 +1.14 b
P. aeruginosa 69 723 125 c¢
S. typhimurium 69 7.83 £108 bc

Aym siitunda farkl harf tasiyan degerler birbirinden farklidir (P<0.001)

Oksimlerde oldugu gibi oksim kloriirlerinde de 14.28 mm ile Gram (+) ve 8.39
mm ile Gram (-) bakteriler birbirlerinden gok farkh etkiler gostermislerdir (Tablo 12).
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Tablo 12. Qksimkloriirlerin Gram (+) ve Gram (-) bakteriler iizerine etkileri

Bakteri n X Sx
Gram (+) 138 1428 +1.02 a
Gram (-) 207 839 +£839 b

Ay siitunda farkls harf tagiyan degerler birbirinden farkhdir (P<0.001)

Oksim kloriirlerinde farkli konsantrasyonlanin birbirinden  ¢ok Onemli
farkliliklar olugturdufu en yiiksek inhibisyon alaninin 100 mg/ml konsantrasyonunda
goriildiigii belirlenmigtir (Tablo 13). Yoshinari ve ark. (1975) yapuklan ve
patentledikleri bir aragtirmada p-klorbenzaldoksim ve 2,4-diklorobenzaldoksimi
klorlamiglar ve elde ettikleri oksim kloriirlerin yiiksek antibakteryel etkiye sahip
olduklarini belirtmiglerdir. Ancak bu etkinin miktarini yayinlamamiglardir. Yine daha
tnce bahsedildigi gibi Katsuji (1994)’'nin yaptig:i ¢aligmada oksim kloriirleri yer
almakta ve yiiksek aktiviteye sahip olduklar belirtilmektedir.

Tablo 13. Oksimkloriirlerin farkl konsantrasyonlaninin olusturdugu inhibisyon.
geniglikleri, mm

Seyreltme n X Sx
100mg/ml 122 1798 094 a
10mg/ml 110 11.56 +£096 b
Img/ml 114 212 £047 ¢

Ayni siitunda farkli harf tasyan degerler birbirinden farkhidir (P<().001).

Oksim eterlerinin bakterilere karg: olugturduklari inhibisyon alanlannin ¢aplan
Tablo 14°de verilmistir. Tablodan da goriilebilecegi gibi bu maddeler tzellikle 10
mg/ml ve 1 mg/ml’lik konsantrasyonlarda diigiik antibakteriyel etki meydana
getirirlerken 100 mg/ml’lik konsantrasyonlarda daha etkili olmaktadirlar. Bu etkiler
oksimler ve oksimkloriirler’de oldugu gibi maddelere, onlanin konsantrasyonlarina ve

bakterilere gore farkhliklar gostermektedir (Tablo 15).

61



cwides yepuel§ xS

131181uad uodsiquyu eweelQ ¢ Y

1s1des w2 uepidex :u

00°0+000 t 000 ¥00°0 £ 000 +00°0 £ 00°0 F00°0 t 000 7000 € | Tuydug

00°0 7000 £ 00°0 7000 £ 000000 £ 000 ¥00°0 1 000 +000 € | rwyBuwoy [ouestp

LEVFEC Y t ISV F00°61 £ £L’1 FECTI £ LY F00°6 € L9°9FL99 € | ruy/Swoor owrsyol3[iua]

000 000 t 00°0 +00°0 ¢ 00°0F00°0 £ 00°0 ¥00°0 £ 0007000 € | IuySuy

000 F00°0 £ 000 F00'€ £ 0007000 t 000 ¥00°0 £ 0007000 € | 1uw/Bwor . [ouela1p

000 F000 £ LErFeCy € LOCFLIE £ 00°¢ F00°¢ £ 00°0F000 € | nuy3wpor ounsyopreeija],

00°0+000 £ 0070 F000 t 000 F00°0 £ 00°0 F00°0 4 0007000 € | ruySuy

LYEFLOE £ 00°0F000 € 00°0 +00°0 £ ECE FEEE € £E'S FEE'S € | nuBwQr [oue)s

L9V Fee'6 t 00v F00'8 € LOTFLOTL £ 001 F00'#1 £ 6E°6FLILL € | (uy/3woQy | OWISOPIRZUSQIOPIP-#°Z

00°0F00'0 £ 00°0F00°0 £ 00°0 ¥00°0 1 00°0 000 £ 000 F00°0 ¢ | [uySuy

000 7000 £ LYV +L9Y £ 00°0%00°0 £ 000 F00°0 £ 0007000 € | TuySugy [oues

00°S F00°S €| 09TFHELY €| OVTFECSI € 88'0 FL9€1 € EELFEEL ¢ | w/BwQoy | ownsyoprezusquopy-d

x§ x [ul x [ x Jul x | x [u] x5 x [u] x | x Ju .
umLmuiydSy - DSOUIZNIAD 302 sHa.mp ¢ vamyj g Juesuoy] OppRIA JeseAuIry]

(-) wpin (+) w19

*(wuw) wepded vere woAsquyur LrepNpINISn[o SpuLIAZN IO[UANE] (-) WDLD OA (+) WD.LH 1Z8Q UTULIS[IANG-() ULI[UWISYO T O]qEL

62



Tablo 15. O-oksimeterlerin olugturdugu inhibisyon genigligi ile ilgili varyans analizi

tablosu

Varyans SD  Kareler Kareler F P
Kaynag Toplam:i Ortalamast

Madde 3 44556 148.52  6.24 0.000
Bakteri 4 105.13 26.28 1.10  0.356
Seyreltme 2 2838.41 1441.71 60.56 0.000
Hata 170 4047.14 23.81

Toplam 179

Oksim eterlerinin olugturduklar1 inhibisyon genigliklerine bakildifinda 2.4-
dikloro benzaldoksimo etanoliin eterler igerisinde (4.87 mm) en yiiksek inhibisyon
alanim1 olusturdugu, ikinci olarakda p-klorbenzaldoksimo etanoliin (4.22 mm) ve
fenilglioksimo etanoliin (3.16 mm) yiiksek inhibisyon alam meydana getirdigi en az
inhibisyon alamminda tereftalaldoksimo etanol’de (0.73 mm) gorildiigli tesbit
edilmistir. Bununla birlikte p-klorbenzaldoksimo etanol ve fenilglioksimo etanol diger
ikisi ile de istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik olusturmamiglardir (Tablo 16).

Tablo 16. O-oksimeterlerin olusturdugu ortalama inhibisyon genisligi (mm)

Madde ' n X Sx

p- klorbenzaldoksimo etanol 45 422 +1.09 ab
2,4-diklorobenzaldoksimo etanol 45 487 £1.14 a
Tereftalaldoksimo dietanol 45 0.73 042
Fenilglioksimo dietanol 45 3.16 £094 ab

Ayni stitunda farkh harf tasiyan degerler birbirinden farkhidir (P<().001)

Oksim eterlerinin farkli bakterilere etkileri incelendiginde dnemli bir farklihik
olusmadi@r goriilmektedir (Tablo 17). Aym sekilde denemede kullanilan Gram (+) ve
Gram (-) bakterilere karg: olusturulan antibakteriyel etkiler incelendiginde de farklilhiga
(p>0.05) rastlanmamugtir (Tablo 18).

Tablo 17 . O- oksimeterlerin farkl bakteriler iizerine etkileri

Bakteri n X Sx

S. lutea 36 3.08 £1.34

S. aureus 36 358 x1.00

E. coli 36 358 £1.01

P. aeruginosa 36 411 £1.19

S. typhimurium 36 1.86 +0.79
p> 0.05
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Tablo 18. O-oksimeterlerin Gram (+) ve Gram (-) bakteriler iizerine etkileri

Bakteri n X Sx

Gram (+) 72 3.33 +0.83

Gram (-) 108 3.19 +0.59
p> 0.05

Tablo 19. O-oksimeterlerin farklt konsantrasyonlarinin olugturdugu
inhibisyon geniglikleri, mm

Seyreltme n X Sx
100mg/ml 60 8.88 +£1.06 a
10mg/ml 60 073 £042 b
Img/ml 60 0.00 £0.00 b

Ayn stitunda farkli harf tagtyan degerler birbirinden farkhdir (P<0.001)

Oksim eterlerin farkli konsantrasyonlardaki etkilerine bakildifinda (Tablo 19),
10 mg/ml (0.73 mm) ve 1 mg/ml (0.00 mm) konsantrasyonlarinda 6nemli bir farklilik
goriilmezken, 100 mg/ml (8.88 mm) diizeyindeki konsantrasyonlarinda nemli oranda
(p<0.001) yiiksek bir etki gostermiglerdir. ~ Garoufalias ve ark. (1988) taratindan
sentezlenen oksim eterlerinin S. aureus, E. coli gibi bakterilere karsy ¢ukur agar
yontemiyle belirlenen antibakteriyel etkilerinin 80 mg/ml diizeyinde olusturduklan
inhibisyon alami genigliginin yiiksek diizeyde oldugu bulunmustur. Burada CH;
grubunun aktiviteyi azalttig1 goriilmiistiir. Ancak bu maddeler P. aeruginosa’ya karsi
pek etkili olmamigtir. Sieger ve Klein (1957) tarafindan yapilan bir arasurmada
benzaldoksim ve benzofenon oksimin dialkil amino eterleri sentezlenmis ve bu
maddeler igerisinden 3,4- dikloro benzaldoksim tiirevinin yeterince aktif antibakteriyel
etkisinin oldugu, difer maddelerin ise ¢ok diisiik etki gosterdigi bulunmustur. Buna
kargmm bu maddelerin yiiksek bir lokal anestezik etkisinin oldugu belirlenmistir.
Takahashi ve ark.(1976) yaptugi ve patentledigi bir ¢alismada o- Kklor-o-asetil
benzaldoksim tiirevlerini sentezlemig ve bunlarin antbakteryel aktivitelerini MIC
yontemine gore incelemistir. Aromatik halka iizerinde o, p, 2,4- dikloro ve CH,
gruplarini bulunduran maddeler diigiik konsantrasyonlarda (2.5 ppm) birbirlerine
yakin ve yiiksek antibakteriyel aktivite gosterirken; halka tizerindeki gruplar NQO,,
(CHs)» N ve GHsCOO oldugunda aym etkinin daha yitksek konsantrasyonlarda
olugabildigi belirlenmigtir. Krimer ve Smingag (1993) O-metil oksimlerin nitronlarin
sentezlemigler ve bunlardan yalnizca klorlulann etkili oldugunu bildirmiglerdir.
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Sentezlenen oksim ve oksim kloriileri ile eterlerinin bakteriler iizerine
olusturduklan antibakteriyel etkiler ile ilgili varyans analizi sonuglann Tablo 20°de, bu
analiz sonuglarindan yararlanilarak hesap edilen ortalama inhibisyon alani ¢aplan ise
Tablo 21’de verilmigtir. Bu tablonun incelenmesinden en yiiksek etkiyi 10.99 mm ile
klorlu oksimlerin yaptig1, bunu 8.76 mm ile oksimlerin izledigi, O-oksim eterlerin 2.80

mm ile en diigiik etkiyi olugturdugu anlagidmigtir.

Tablo 20. Oksimlerin klorlanma ve eterlenmesinin inhibisyon genigligi tizerine
etkileri ile ilgili varyans analizi tablosu

Varyans SD . Kareler Kareler F P
Kaynagi Toplami1  Ortalamasi

Uygulama 2 9624.9 9624.9 49.89 0.000
Hata 1047 100994.3  100994.3

Toplam 1049 110619.2

Tablo 21. Oksimlere yapilan uygulamalarin olusturdugu ortalama inhibisyon
genigligi, mm

Uygulama n X Sx

Oksim 440 876 +£0.49 b
Klorlama 388 10.99 +0.55 a
Eterleme 222 280 +£041 ¢

Ayni siitunda farklh harf tagiyan degerler birbirinden farkhidir (P<(.001)

Oksimler ve oksim kloriirlerin antibakteriyel etkilerinin karsilastirilmasi:
p-klorbenzaldoksim ve p-klorbenzaldoksim kloriir:

p-klorbenzaldoksim 100 mg/ml konsantrasyonunda iyi bir inhibisyon etkisi
gostermig, 10 mg/ml konsantrasyonda da bu etki devam etmigtir. Oksimin klorlanmasi
oksime gore ¢ok daha fazla olmug hatta P. aeruginosa ve S. aureus’ta bu artig 2 kat
oranina ¢ikmigtir. Klorlama sonucu daha diisilk konsantrasyonlarda elde edilen
inhibisyon genigligi klorsuz haldeki oksimin daha yiiksek konsantrasyonlarindan elde
edilen degerlere yakin hatta daha yiiksek oldugu ortaya konmugtur (Tablo 22).

o- klorbenzaldoksim, o-klorbenzaldoksim kloriir:

o-klorbenzaldoksim 100 ve 10 mg/ml konsantrasyonunda yiiksek bir aktivite

gosterirken E. coli ve S. lutea’da 1 mg/ml konsantrasyonunda bile iiremeyi biraz
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Onledigi goriiliir. Klorlamanin etkisiyle Gram pozitif bakteriler aktiviteyi dikkate
deger bir oranda artinrtken, Gram negatiflerde ise yine dikkate deger bir oranda
azaltuf goriilmektedir. Burada klorun Gram pozitiflerde olumlu etki yaparken,
Gram negatiflerde olumsuz etki yaptif1 goriilmektedir(Tablo 22).

2,4-diklorobenzaldoksim, 2,4-diklorobenzaldoksim Kkloriir:

Aromatik halka iizerinde iki klor ihtiva eden bu oksim S.lutea diginda diger
bakterilerde 100 ve 10 mg/ml konsantrasyonlarinda bile diisiik bir aktiviteye sahiptir.
Ancak klorlanmasiyla inhibisyon alammnin S.ryphimurium digindaki bakterilerde 2 ve
5 kattan daha fazla arttif1 ortaya ¢ikmigtir. 1 mg/ml konsantrasyonunda bile bazi
bakterilerde diigiik de olsa bir inhibisyon alani olusturmustur. S. typhimurium ise
oksiminde diigiik olan inhibisyon alam klorlanmas: ile yok denecek kadar azalmigur.
Zaten p-klor benzaldoksim kloriir ve 2,4-dikloro benzaldoksim kloriiriin antibakteriyal
etkilei Yoshinari ve ark. (1975) tarafindan incelenmis ve yeterince Onemli

bulundugundan patentlenmislerdir (Tablo 22).

p-Tolulaldoksim, p-Tolulaldoksim kloriir:
p-Tolulaldoksim kullamlan tiim bakteriler iizerinde aym biiylikliikte bir
inhibisyon alani géstermig, bununla birlikte klorlamanin P. aeruginosa disindakilerde

olumlu yonde biiyiik bir degisiklik olusturmadi@: belirlenmigtir (Tablo 22).

Tereftalaldoksim, Tereftalaldoksim kloriir:

Tereftalaldoksim bakterilerin hi¢ birinde inhibisyon zonu olugturmazken,
Klorlama ile 100 ve 10 mg/ml konsantrasyonlarinda dikkate deger bir inhibisyon alam
olusturmusgtur. Buda Gram (+) bakterilerde ve E.coli’de biraz daha belirgindir (Tablo
22).

Fenilglioksim, Fenilglioksim kloriir:

100 mg/m!l konsantrasyonunda fenilglioksim kiigiimsenmeyecek diizeyde bir
aktiflik saglamig, klorlamada ise Gram (+) bakterilere olumlu etki yaparken Gram (-)
bakterilerde ise aktiviteyi diiglirmiigtiir (Tablo 22).
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p-Klorfenilglioksim, p-klorfenilglioksim Kkloriir:

100 ve 10 mg/ml konsantrasyonunda E.coli ve S.lutea’da en fazla olmak iizere
iyi bir deger gosterirken, diferlerinde ¢ok az bir inhibisyon zonuyla ortaya ¢ikmistir.
S.typhimurium’da ise tamamen etkisizdir. Ancak klorlama ile S.aureus ve S.
typhimurium’ma karst olusan etki bariz bir oranda artmis, S. typhimurium da
klorlama ile aktivite (’dan 19’a ulagmigtir. Bunun yamsira klorlama bu maddenin
antibakteriyel etkisini E.coli ve P. aeruginosa’da azaltirken S.lutea’da bir degisiklige
yol agmamugtir (Tablo 22).

B-Naftilglioksim, B-naftilglioksim Kloriir:

B-Naftilglioksimin 100 ve 10 mg/ml konsantrasyonlarimn Gram (-) bakterilerden
S.thyphi. ve P.auroginosa lizerinde hig etkisi goriilmezken; Gram (+) bakterilerde 13
mm gibi bir miktar alan olusturmugtur. En yiiksek etkiyi ise E.coli’de gOstermistir.
Klorlama ile S. typhimurium (’dan 7 mm’ye ¢ikarken diger bakterilerin aktivitesinde

bir miktar diigiise sebeb olmuglardir (Tablo 22).

Eterleri sentezlenen oksimlerin, kendileri, klorlulan ve eterlerinin olusturdugu
inhibisyon alani ¢aplart Tablo 23’de verilmigtir. Bu tablodan da agik¢a goriilebilecegi
gibi oksimlerin klorlanmas: etkiyi artirirken, eterlenmesi diisiirmiigtiir.

Bu sonuglardan oksim ve klorlanmig oksimlerin Gram (+) bakterilere Gram (-)
bakterilerden daha fazla etki gosterdigi gibi farkli oksimler farkli bakteriler {izerinde

etkili olmuglardur.
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Bakteriler iizerine en etkili maddeler:
Sarcunia lutea: '

Bu bakteri lizerinde en yiiksek inhibisyon zonunu p-klorbenzaldoksim kloriir
(32.67 mm) ve o-klorbenzaldoksim kloriir (36.00 mm) gostermiglerdir(Tablo 22).

Staphylococcus aureus:
p-Klorbenzaldoksim kloriir(34.00 mm) ve o-klorbenzaldoksim kloriir (33.00
mm) inhibisyon alam ile en yiiksek etkiyi olugturmustur(Tablo 22).

Escherichia coli:

p-Klorbenzaldoksim kloriir (30.33 mm) ve p-klorfenilglioksim (26.00 mm) ile
aktivite yiiksekliinde en On siray1 almiglardir (Tablo 22).

Pseudomonas aeruginosa:
p-Klorbenzaldoksim kloriir (31.00 mm) ve o-klorbenzaldoksim kloriir (27.67
mm) ile bu bakteride liste basindadir (Tablo 22).

Salmonella typhimurium:

p-Klorbenzaldoksim kloriir (27.00 mm), p-klorbenzaldoksim (22.60 mm) ve
Tolulaldoksim kloriir (22.00 mm) olmak iizere en yiksek inhibisyon etkiyi
gostermiglerdir (Tablo22).

Bunlardanda anlagilacag: iizere p-klorbenzaldoksim kloriir tiim bakteriler
izerinde isﬁsnasm digerlerinden c¢ok farkli ve en yiiksek etkiyi gOstermistir. o-
klorbenzaldoksim kloriir’de Gram (+) bakteriler iizerinde olduk¢a yiiksek bir etki

olusturmustur.
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EK A: Klor-amphi glioksim kristallerinin ve sentezlenen kimyasal maddelerin
antibakteriyel etkilerine ait resimler

Resim 1: Klor-amphi glioksim’in kristalleri

Resim 2: Salmonella typhimurium’a karst oksim ve oksimkloriirlerinin test edilmesi ve
antibakteriyal etkisi.

1 Anti-Kloroglioksim (100 mg/ml) 5- B - naftil glioksim (100 mg/ml)
2- Anti-Kloroglioksim (10 mg/ml) 6- B - naftil glioksim (10 mg/ml)
3- Kloro B - naftil glioksim (100 mg/ml) 7- p - kloro fenil glioksim (100 mg/ml)

4- Kloro B - naftil glioksim (10 mg/ml)

Bu resimde 1 numara ile gosterilen oksimlerin S. ryphimurium’a karg: etkili oldufu
goriilmektedir. 2 numarali oksim de biraz etkili iken digerleri etkisizdir.



Resim 3: Staphylococcus aureus’a karsi oksim, oksim kloriir ve o - eterinin olusturdugu etki.

1- Anti-Kloro glioksim (100 mg/ml) 5- Kloro f - naftil glioksim (100 mg/ml)
2- Anti-Kloro glioksim (10 mg/ml) 6- 2,4-diklorobenzaldoksim (100 mg/ml)
3- B - naftil glioksim (100 mg/ml) 7- Fenil glioksimodietanol (100 mg/ml)

4- B - nafiil glioksim (10 mg/ml)

Bazi oksimlerin degisik konsantrasyonlarda bile etkili iken (1, 2), digerleri diigiik bir
ctki gostermektedir (3, 4, 5, 6, 7).

Resim 4: Staphylococcus aureus’a karsi oksim ve oksim Kloriirlerinin olusturduklar alanlar.

1- p-Klor fenilglioksim kloriir (100 mg/ml) S- Bifenil glioksim (100 mg/ml)
2- p-Klor fenilglioksim kloriir (10 mg/ml) 6- Bifenil glioksim (10 mg/ml)
3- Fenil glioksim kloriir (100 mg/ml) 7- Tereftalaldoksim (100 mg/ml)

4- Fenil glioksim kloriir (10 mg/ml)

Bu resimde ise klorlu oksimlerin (1, 2, 3, 4) etkili, diferlerinin (5, 6, 7) ise etkisiz
oldufu gériilmektedir.



Resim 5: Pseudomonas aeruginosa’ya Karg: oksimlerin etkileri.

1- Anti-kloroglioksim (100 mg/ml) 5- B - naftil glioksim (10 mg/ml)
2- Anti-Kloroglioksim (10 mg/ml) 6- f - naftil glioksim (10X) mg/ml)
3- Kloro [ - naftil glioksim (10 mg/ml) 7- Bifenil glioksim (1(X) mg/ml)

4- Kloro f - naftil glioksim (100 mg/ml)
Bu resimde de en yiiksek aktiviteyi 1 nolu oksim olugturmug, 3, 4. 5. 6 v¢ 7 nolu
oksimler tamamen etkisiz kalmiglardir.

Resim 6: Sarcina lutea’ya karst oksim, oksim Kloriirii ve oksim eterlerinin olugturduklar

inhibisyon alan.

1- o-Klor benzaldoksim (100 mg/ml) 4- 2,4-dikloro benzaldoksim kloriir (100 mg/ml)

2- o-Klor benzaldoksim Klortiir (100 mg/ml) S- Tereftal aldoksimo dietanol (100 mg/ml)

3- 2,4- diklor benzaldoksim (100 mg/ml)  6- Tereftal aldoksimo dietanol (10 mg/ml)
Goriildiigii gibi oksim kloriirleri (2, 4) en yiiksek zonu olustururken bazi oksimlerde

iyi bir zon olugturmglar (1, 3) ancak o-eterler zon olugturamamuglardir (5, 6).



EK. B: Arasurmada kullanilan saf kiiltiirlerin fotograflarn.

Resim 7: Sarcina lutea, x (1470)
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Resim 8: Escherichia coli, x (1470)



Resim 9: Staphylococcus aureus, x (1470)

Resim 10: Pseudomonas aeruginosa, x (1470)



Resim 11: Salmonella ryphimurium, x (1470)
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