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Ozet

Hastane enfeksiyonu hastanede baska saglik sorunlari nedeniyle tedavi olan hastalarda
enfeksiyon gelismesidir. Enfeksiyonlar bakteri direnci yliziinden etkili antibiyotik
olmamasi nedeniyle Oliimle sonuglanabilen tehlikeler arz etmektedir. Bu enfeksiyona
neden olan en baslica bakteriler giiniimiizde; MRSA (metisiline direngli Staphylococcus
aureus) ve VRE (vankomisine direngli enterococcus)’ dir. Gelecekte ise; VRSA
(vankomisine direngli Staphylococcus aureus) ve c¢oklu direngli enterokoklar olacaktir.
Tedavide kullanilan antibiyotikler ¢ok sinirlidir ve bu konudaki ¢aligmalar hizla devam
etmektedir. Indol halkasi non-steroidal anti-enflamatuvar, analjezik, antipiretik gibi bircok
ilag grubunun yapisinda yer alir. Son yillarda indol halkasi i¢eren yeni antimikrobiyal etkili
bilesikler ile ¢alismalar yapilmakta ve imit verici sonuglar alinmaktadir. Bu ¢alisma ile 17
adet yeni 2-metil indol-3-aldehit tiirevi bilesik sentezlenerek, saflastirildi ve kimyasal
yapilart NMR, Mass ve FT-IR spektrometresi ve elementel analiz kullanilarak aydinlatildi.
Bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri tiip diliisyon teknigi Staphylococcus aureus,
methicillin-resistant S. aureus, methicillin-resistant S. aureus isolate, Escherichia coli,
Bacillus subtilis ve Candida albicans’a karsi denenmistir. Minimum inhibisyon
konsantrasyonu (MIK) referans standart maddeler sultamisin, ampisilin, flukonazol ve

siprofloksazin kullanilarak saptanmistir.

2015, 123 sayfa
Anahtar Kelime: Antimikrobiyal aktivite, Indol, Hastane enfeksiyonu, MRSA, Sentez
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SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITIE EVALUATION OF NEW
ANTIMICROBIAL INDOLE DERIVATIVES
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Ankara University Biotechnology Institute

Supervisor: Prof. Dr. Sibel SUZEN

Abstract Text

Hospital infection is the development of infection on patients while being treated other
health problems in hospital. Because of antibiotic resistance of bacteria, it is capable of
resulting in death. The main bacteria that cause hospital infection today; MRSA
(Methicillin-resistant ~ Staphylococcus aureus) and VRE  (vancomycin-resistant
Enterococcus). In the future VRSA (Vancomycin-resistant Staphylococcus aureus) and
multiple-drug resistant enterococci will be the cause hospital infection. Antibiotics are used
for treatment is very limited and the work continues. Indole ring is present in many drugs
group such as non-steroidal anti-inflammatory, analgesic, antipyretic. In recent years, there
are studies with new antimicrobial effective compounds containing indole ring and
receiving encouraging results. In this study 17 new 2-methylindole-3-aldehyde derivatives
were synthesized, purified, chemical structure characterization was done using NMR, Mass
and FT-IR spectrometer and elementary analysis. Antimicrobial activities using the 2-fold
serial dilution technique against Staphylococcus aureus, methicillin-resistant S. aureus,
methicillin-resistant S. aureus isolate, Escherichia coli, Bacillus subtilis and Candida
albicans. The minimum inhibitory concentration (MIC) was determined for test
compounds and for the reference standards sultamicillin, ampicillin, fluconazole and

ciprofloxacin.

2015, 123 pages
Keywords: Antimicrobial activity Indole, Hospital infection, MRSA, synthesis.
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1. GIRIS

Hastane enfeksiyonu (hospital-acquired infection) ya da literatiirde diger kullanilan ad ile
nosokomiyal enfeksiyon (nosocomial infection) hastanede bagka saglik sorunlari nedeniyle
tedavi olurken, hasta saglik kurulusuna basvurdugu sirada var olmayan veya kulugka
doneminde olmayan, refakatci ve ziyaretcilerde de goriilebilen enfeksiyonlardir. Bu
enfeksiyonlar bakteri direnci yliziinden yeterli antibiyotik olmamasi nedeniyle O6liimle
sonuglanabilen tehlikeler arz etmektedir. Hastane enfeksiyonlar1 hasta hastaneden taburcu
olduktan sonra da ortaya ¢ikabilir ya da saglik personelinde gelisen mesleki enfeksiyonlar
da bu gruba dahil edilebilir (1). En ¢ok karsilagilan hastane enfeksiyonu tipleri iiriner
sistem enfeksiyonlari, yara enfeksiyonlar1 ve pndmoni olarak siralanmakla beraber ¢ok

daha fazla sayida enfeksiyon bu grupta yer almaktadir (2,3).
Hastane enfeksiyonlari igin baslica risk faktorleri asagidaki gibi siniflanmistir (4)

1. Hastadan kaynaklanan faktorler: Prematiire dogum ya da diisiik dogum agirligi, yashlik,

immiinosupresif ila¢ kullanimi, obezite, yanik
2. Cevresel faktorler: Hastane temizlik kosullari

3. Saglik personeline bagh faktorler: hijyeni kurallarina uyum, ameliyat uygulamalar

esnasinda olusan komplikasyonlar.

Hastanelerde antibiyotik direncinin yayilmasina etki eden énemli faktorler arasinda diisiik
dozda ve genis spektrumlu antibiyotiklerin asir1 kullanimi yer almaktadir. Ideal antibiyotik
kullanimi i¢in kesin hastalik tanis1 yapilmali, dogru antibiyotik; en uygun yoldan, uygun
dozda, gerekli araliklarla, uygun siireyle verilmelidir. Antibiyotiklerin gereksiz yere veya
dogru olmayan bi¢imde kullanilmasi, bakterilerin diren¢ kazanmasina neden olabilir.
Kazanilan antimikrobiyal direng, enfeksiyona karsi antimikrobiyal ajanin etkisinin
azalmasina veya yok olmasina neden olur. Bu durum sadece antibiyotigi uygun olmayan
bigimde kullanan kisi acisindan degil, sonradan direngli bakteriye yakalanma riski olan

herkes i¢in tehlike olusturmaktadir.



Hastane enfeksiyonlarinin %70’inden fazlasinin ¢ogul direngli mikroorganizmalarla
meydana geldigi tahmin edilmektedir. Hastane enfeksiyonlarindan sorumlu tutulan gram
pozitif bakteriler; giiniimiizde MRSA (methicillin-resistant Staphylococcus aureus;
metisiline direngli S. aereus) ve VRE (vancomycin-resistant enterococci; vankomisine
direngli enterokoklardir (5). Ancak gelecekte VRSA ve ¢oklu direngli enterokoklarin
olacag: bildirilmektedir (6). Cogul direngli mikroorganizmalarin isimleri sadece tek bir
ajan1 icerse de direnc¢ bircok farkli gruptan antibiyotigi kapsamaktadir. Avrupa, Asya,
Afrika, Orta Dogu ve Amerika’da yillardir en sik saptanan ¢ogul direngli patojen
MRSA’dir (7).

Diren¢ kazanan antibiyotiklerin aktif olmayis1 nedeniyle yeni ilag arastirmalarina
baslanmistir. Yeni ve etkili bir antibiyotige ulagsmak i¢in son yillarda ¢aligmalara biiytlik hiz
verilmistir. Bu calismalar i¢inde indol tiirevlerine ait antimikrobial caligmalar da dikkati

¢ekmektedir.

Indol (2,3-benzopirol) bir ¢ok dogal maddenin yapisinda bulunan heterosiklik bir halkadir.
Bir ¢ok terapotik maddenin igeriginde yer aldigi i¢in farmasétik agidan 6nemli bir halka
sistemidir (8ve9,10). Triptofan, serotonin, melatonin gibi énemli endojen maddelerin ana

yapisint olusturur.

Yeni ilag gelistirme calismalar1 indol halkasina ve ona baglanan yan zincirlerin 6énemini
gostermistir. Azometin grubu igeren hidrazon tipi bilesikler énemli bir simif olusturur.
hidrazon ve indol grubu bilesikler antimikrobiyal, antifungal, agr1 kesici, anti-enflamatuvar
ve antitiiberkiiloz aktivitede 6nemli rol oynamaktadir. Elektronca zengin halka sistemine
sahip heterosiklik bilesikler ila¢ molekiillerinde bir¢ok biyolojik aktivitenin gozlenmesinde

onemli rol oynarlar.

Hastane enfeksiyonuna neden olan en baslica bakterilerin MRSA ve VRE oldugu
bilinmektedir ve tedavide kullanilan antibiyotikler ¢ok sinirlidir. Bu konudaki ¢aligmalar
hizla devam etmektedir. Son yillarda indol halkasi iceren yeni antimikrobiyal etkili
bilesikler ile caligmalar yapilmakta ve iimit verici sonuglar alinmaktadir. Bu ¢aligsma ile de
yeni indol tiirevi bilesiklerin sentezleri, saflagtirllmalari, kimyasal yapilarinin
aydinlatilmas1 ile antimikrobiyal aktivitelerinin tiip diliisyon teknigi Staphylococcus

aureus, methicillin-resistant S. aureus, methicillin-resistant S. aureus isolate, Escherichia



coli, Bacillus subtilis ve Candida albicans’a karsi denenmesi gergeklestirilmistir.
Minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIK) referans standart maddeler sultamisin,

ampisilin, flukonazol ve siprofloksazin kullanilarak saptanmustir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Hastalik Olusturan Baslica Patojenler
2.1.1. Patojen Nedir?

Mikroorganizmalarin hastalik yapan tiirleri patojen mikroorganizma olarak tanimlanir.
Bagka bir deyisle hastaliga neden olan her tiirlii organizma ve maddelerdir. Bu terim
cogunlukla ¢ok hiicreli organizmalarin isleyisini ve hiicre biitlinliiglini bozan yapilar igin
kullanilir (11); ancak bunun yaninda, tek hiicrelileri etkileyen patojenler de vardir. Patojen
kelimesi eski Yunanca’daki ‘’pathos’ (ac1) ve ’genesis’” (olusma) kelimelerinin
birlesimidir.

2.1.2. Hastalik Yapan Baslica Patojenler

Enfeksiyon hastaliklarina bulasici hastaliklar, salgin hastaliklar da denilmektedir. Patojen
mikroorganizmalarin bir konakta var olmalar1 ve biiylimeye baslamalar1 ile hastalik
meydana gelebilir. Hastalik etmeninin bulasmasi fiziksel temas, kontamine yiyecekler,

vucut sivilari, objeler veya vektor organizmalar gibi birgok yolla gerceklesebilir. Hastalik

yapan mikroorganizmalar 6 ana baslik altinda toplanir.

Cizelge 1. Hastalik Yapan Mikroorganizmalar ve Ornekleri

Simif Ornekler

Bakteri Escherichia coli , Helicobacter pylori , Staphylococcus
aureus

Viriis HIV , Hepatit A,B,C,D,E

Protozoa Crytosporidium , Giardia lambia , Plasmodium

Mantar Candida, Tinea , Pneumocytis jiroveci

Parazit Yuvarlak solucan , Tenya , Uyuz

Protein Priyon




2.2 Kemoterapi ve Kemoterapotiklere Giris

Kemoterapi kisaca ilagla yapilan tedavi demektir. Bakteri, protozoa, mantar, kurt (helmint)
veya virlislerin olusturdugu enfeksiyon ya da tiimoérlerin tedavisine kemoterapi denir.
Kemoterapi amaciyla kullanilan kimyasal bilesiklere ise kemoterapotik —denir.
Kemoterapdtikler, patojen etmenlerin yol acgtig1 hastaliklarda tedavi amacli ve profilaktik

amach kullanilir. Cesitli stniflama yontemleri vardir (12).

Hastalik etkenine gore kemoterapdtiklerin siiflamasi: Antibakteriyeller, antifungaller,
antihelmintikler, antimalaryaller, antiamibikler, antiviriitikler, antineoplastikler ile

antiseptik ve dezenfektanlar

Secici toksik etki, antimikrobiyal ilagta bulunmasi gereken en Onemli oOzelliktir.
Kimyasalin konaga zarar vermeden mikroorganizmanin ¢ogalmasini inhibe etmesi segici
toksik etki olarak tanimlanabilir. Bu etkinin farkliligi, insan ve mikroorganizma arasindaki
biyolojik yap1 ve metabolizma farkliligindan saglanmaktadir. Bakteri hiicreleri ile insan
hiicreleri arasindaki farklar 4 bdliime ayrilir. Bunlar; hiicre duvari, hiicre membrant,

ribozomlar ve niikleik asittir.
Etki mekanizmalarina gore kemoterapoétiklerin siniflamast:
-Hiicre duvari sentezi inhibitorleri (Beta laktam antibiyotikleri, gilikopeptidler gibi)

-Sitoplazmik membran gecirgenligini bozanlar (Polipeptid antibiyotikleri, polien

antimikotikler gibi)

-Protein sentezi inhibitérleri (Aminoglikozitler, tetrasiklin, kloramfenikol, likomisin,

makrolitler gibi)

-Niikleik asit sentezi inhibitorleri (Siilfonamid, rifampisin, flusitozin, giraz inhibitorleri
gibi)

Antimikrobiyal kemoterapi, giiniimiizde enfeksiyon hastaliklar1 tedavisinde 6nemli rol
oynamaktadir. 1928 yilinda Alexander Fleming ‘in penisilini kesfetmesi ile antimikrobiyal

ilag gelistirme ¢alismalart baglamistir. Gelisimleri ile birlikte klinikteki uygulamalar1 da
artmistir (13).



Antimikrobiyel kemoterapikler 2 tipte aktivite gosterir. Bunlar, bakterisal aktivite ve
bakteriyostatik aktivitedir. Biyosidal bir ilag bakterileri oldiiriir, bakteriyostatik bir ilag ise,

bakterilerin ¢ogalmasini durdurur.
2.3. Kemoterapotiklerin Etki Mekanizmalari
2.3.1. Bakteri Hiicre Duvari Sentezini Inhibe Ederek

Beta-laktam antibiyotiklerin beta-laktam halkasinin ii¢ boyutlu konumu, hiicre duvarindaki
N-asetil muramik asite bagli pentapeptidin ucundaki D-alanin-D-alanine benzer. Bu
benzerlikten peptidoglukan sentezinde rol oynayan transpeptidaz ve karboksipeptidaz
enzimleri, D-alanin yerine beta laktam antibiyotige baglanirlar (14). Bu enzimler penisilin
baglayan protein(PBP) olarak adlandirilirlar. PBP, beta laktam antibiyotikle baglaninca
fonksiyonlarin1 goremez, hiicre duvari sentezlenemez ve bakterisit etki gosterirler.
Bakterisit etki gosterirler. Gelisimini tamamlamis bakterilere etkisizdirler. Ornek:
Penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar, karbapenemler, basitrasin, vankomisin,

teikoplanin, ristosetin, sikloserin
2.3.2. Bakteri Sitoplazma Membran Permeabilitesini Bozarak

Deterjan Ozelligine sahip bazi antibiyotik ve antiseptikler, sitoplazma geg¢irgenligini
degistirerek genel olarak da arttirarak hiicre i¢in yasamsal onemi olan bilesiklerin disar1
sizmasina neden olarak bakterisit etki olustururlar (15). Gelisimini tamamlamig bakterilere
de etkilidirler. Ornek: Polimiksinler, amfoterisin b, gramisidin, nistatin, ketokonazol ve

diger imidazoller, flukonazol ve diger triazoller.
2.3.3. Bakteri Ribozomlarinda Protein Sentezini Inhibe Ederek

Ribozomlar bakteri hiicresi i¢in gereken her tiirlii protein ve enzimin sentezlendigi
unitelerdir. Hiicre rRNA'sinin % 80-90"1 ribozomlarda bulunur. Bakterilerin ribosomlari
70S lik dir ve biri 30S, digeri 50S olan iki asimetrik fonksiyonel alt {initeden olusur.
Okaryotiklerin 80S lik ribosome vardir ve 40S ve 60S olarak iki alt {initeden meydana
gelmistir. Bu gruptaki antibiyotikler protein sentezini, ¢esitli basamaklarda etkileyerek
bozarlar (16):

a. Inisiyasyon basamaginda: Bakteri ribozomu 70S, 30S ve 50S’e ayrilir. Bu basamakta
ilaglar 30S alt birime baglanirlar. b. Uzama basamaginda: 50S alt basamag: {izerinden

olusur.



2.3.4. Niikleik Asit Sentezini Bozarak

Cogu memeli hiicresine de etkili olup antineoplastik olarak kullanilirlar. Memeli hiicresine
etkili olmayan kinolonlar ve rifamisinler antibiyotik olarak kullanilirlar. (17). Bu gruba

giren yapilar : Kinolonlar, rifampisin, mitomisin, aktinomisin, doksorubisin, daunorubisin
2.3.5. Intermedier Metabolizmay1 Bozarak (Antimetabolit Etki)

Bunlar bakteri metabolizmasi i¢in gerekli olan bazi1 maddelerin (folik asid gibi) sentezini

onlerler (18). Siilfonamidler, sulfonlar, izoniazid, PAS, etambutol, trimetoprim
2.4. Antibiyotiklerin Kimyasal Yapilarina Gore Siniflandirilnasi

2.4.1. p- Laktam Antibiyotikler

Molekiiliiniin antibakteriyel etkisinden sorumlu ¢ekirdek kisminda 3-laktam halkasi igceren
antibiyotiklere B-laktam antibiyotikler veya kisaca [-laktamlar adi verilir. Penisilinler,
sefalosporinler, karbapenemler, monobaktamlar, 5-B-laktamaz inhibitorleri (klavamlar)

olarak simiflandirilir.
2.4.1.1. Penisilinler

Penisilin, 1928 yilinda Londra'da Sir Alexander Fleming tarafindan Penicillium Notatum
adli kiiften saflastirilan bir antibiyotiktir (13). Bu madde, ilk olarak 1911 yilinda bir
Iskandinav bilim adami tanimlanmis olmakla beraber o yillarda tedavi edici, iyilestirici
giicii bilinmemekteydi. 1945 yilinda Fleming'le birlikte Nobel Odiiliinii kazanan Oxford'lu

Florey ve Chain, penisilinin kararli olarak maddenin elde edilebilmesini temin etmislerdir.

Biitlin penisilinlerde temel yap1 6 amino penisilanik asittir. Antibakteriyel yapi i¢in bu

yapinin bozulmamis olmasi gerekir.

Y
O/\OH

Sekil 1. Penisilinlerin Genel Formiilii


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/82/Penicillin-core.png

Penisilinler, giiglii bakterisid etkileri yaninda toksisiteleri nisbeten diisiik olan ve sik
kullanilan dogal ve yar1 sentetik antibiyotiklerdir. Ik olarak dogal penisilin bulunmus ve
ilerleyen zaman igerisinde dogal penisilinlerin cesitli sakincalarim diizelten yar1 sentetik
penisilinler gelistirilmigtir. Yart sentetik penisilinler ya dogal penisilinin yapisinin
kimyasal maniiplasyonlarla degistirilmesi yada ¢ogu zaman oldugu gibi penisilin
molekiiliinde ana iskeleti olusturan 6-aminopenisilanik asid’e uygun bir yan zincir
eklenmesi ile elde edilirler. Penisilinler, duyarli bakterilerin murain'den olusan hiicre

duvarini etkileyerek bakterisid etki gosterirler.
2.4.1.2.Sefalosporinler

Cephalosporium acremonium tarafindan iretilen sefalosporin ilk kez 1948 yilinda
Sardinya'da italyan bilimadami Giuseppe Brotzu tarafindan izole edilmis (19) ve ilk kez
1960'larda satisa sunuldu.  Kimyasal yapilar1 bakimindan ve antibakteriyal etki
mekanizmalar1 yoniinden penisilinlere benzerler. Sefalosporinlerin ana ¢ekirdegini sefem
tiirevi olan 7-aminosefalosporanik asid olusturur. Sefalosporinler kronolojik esasa dayanan
ve antibakteriyel spektrumdaki gelismeyi yansitmasi yoniinden pratik degeri olan bir
siniflandirma sekline gore ili¢ kusak halinde siniflandirilirlar. 1.kusaktan 3.kusaga, Gram

(+) etkinlik azalir, Gram (-) etkinlik artar.

2
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Sekil 2. Sefalosporin Genel Formiilii

Sefalosporinler gerek yapisal ve gerekse etki bakimindan penisilinleri andiran
antibiyotiklerdir ~ (20).  Sefalosporinler, penisilin  allerjisi  bulunan  kimselerde
kullanilabilirler. Penisilinler gibi sefalosporinler de peptidoglikan sentezini bozarlar.

Bakteristatik etkileri vardir.
2.4.1.3. Karbapenemler (imipenem / Meropenem)

Spektrumlar1 ¢ok genis antibiyotiklerdendir. Gram negatif, Gram pozitif aerob bakteriler
ve anaerob bakterilere etkili olabilen karbapenemlerin klinik kullanimda olan iiyeleri

imipenem ve meropenemdir. Bu grup antibiyotikler diger beta-laktam antibiyotikler gibi
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alerjik reaksiyonlara neden olabilmekteler ve penisilinlerle karbapenemler arasinda ¢apraz

alerji goriilebilmektedir.

COOH

Sekil 3. Karbapenemlerin Genel Formiilii

Imipenem klinik kullanima ilk giren karbapenem tiirevi antibiyotiktir. Penisilin ve
sefalosporinlere rezistan bakteri tiirleriningoguna karsi etkilidir. Antibakteriyel spektrumu
daha genistir. Bu bakimdan 3. kusak sefalosporinlere iistlinliik gosterir. Halen mevcut b-
laktam antibiyotiklerin en genis spektrumlusudur. IV yolla kullanilir. (21). Parenteral
kullanilirlar. Bunlarda biitiin beta laktamlar gibi MRSA ya etkisizdirler.

2.4.1.4. Monobaktamlar (Aztreonam)

Aztreonam antibakteriyel tedaviye ilk giren monobaktam ilagtir. Tamamiyla sentetiktir.
Nispeten dar spektrumludur. Gram (-) bakteri enfeksiyonlarinda aminoglikozidler yerine

kullanilabilir. IM yada IV yoldan verilir.

S
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Sekil 4. Monobaktamlarin Genel Formiilii
Beta- laktamazlara ileri derecede dayaniklidirlar. Beta- laktam antibiyotikler i¢inde en dar

spektrumlu olanlardir. Diger beta-laktamlarla ¢apraz alerji iliskisi gostermediklerinden

penisilin alerjisi olanlarda kullanilabilir (22).


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/af/Carbapenems_structure.svg

2.4.1.5 B-Laktamaz Inhibitorleri

Klavamlar olarak siiflandirilir.

- H COOH
NN H
® CH,OH

Sekil 5. Klavanik Asit Genel Forniilii

Beta laktam antibiyotiklerin ¢ogu Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerin sentezledigi
beta laktamaz enzimleri tarafindan inaktive edilirler. Beta laktamaz inhibitorleri, beta
laktam antibiyotiklerin beta laktamazlara duyarli bolgelerine irreversibl olarak baglanirlar
ve antibiyotigin beta laktamaz tarafindan hidrolize edilmesini Onlerler. Ayrica bakterinin
proteinlerine baglanarak antibiyotigin etkinligini artirarak sinerjik etki saglarlar. Baslica
beta laktamaz inhibitorleri; klavulanik asit ve penisillanik asit tiirevleri olan sulbaktam ve

tazobaktamdir.(151)
2.4.2. Makrolit Antibiyotikler

Bakteri ribozomlarinin 50S- alt birimindeki 23S- tRNA baglanarak, ayni yere tRNA’nin
baglanmasini ve dolayisiyla peptid yan zincirin uzamasini &nlerler. Ornek: Eritromisin,
Klaritromisin,  azitromisin,  spiramisin,  rokitamisin,  fluritromisin,  Kitasamisin,
troleandomisin, rozaromisin, jozamisin, roksitromisin, diritromisin, karbomisin,

miokamisin (23).

2.4.3. Tetrasiklinler

Sekil 6. Tetrasiklin Genel Formiilii
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Bakteri ribozomlarinin 30S alt {initesine baglanarak aminoasid t-RNA’nin baglanmasini
bloke ederek protein sentezini inhibe ederler. Bakteriyostatik etkilidirler. En az selektif ve
en genis spektrumlu antibiyotiktirler. Tetrasiklin, oksitetrasiklin, demeklosiklin, metasiklin,
doksisiklin, minosiklin (24). Tetrasiklinler olduk¢a fazla sayida ve gesitli gruplardan
bakterilere ve ayrica riketsiyalara, klamidyalara, spiroketlere, mycoplasmalara,
leptospiralara ve bazi protozoonlara karsi etkilidirler. Bu nedenle en genis spektrumlu

antibiyotiklerdendir.
2.4.4. Kloramfenikol ve Tiamfenikol

Kloramfenikol, 4 6nemli 6zelligi nedeni ile diger antibiyotiklerin coguna gore iistiinliigi
olan bir ilagtir. Bu 6zellikler genis spektrumlu olusu, yan etki insidansinin diistik olusu,
viicutta dagiliminin iyi olmast ve fiyatinin ucuz olmasidir. Ancak, ¢ok seyrek de olsa

Oliimle sonuglanan irreversibl aplastik anemi yapmasi bu {stiinliikleri {izerine golge

diistiriir.
OH OH
Cl
O HN
o (0]

Sekil 7. Kloramfenikol Genel Formiilii

Bakteri ribozomlarmin 50S alt birimine baglanirlar ve tRNA’nin baglanmasin
engelleyerek peptidil transferaz enzimini bloke ederler. Kloramfenikol ayrica memeli
hiicresinde 70S ribozomlar1 tarafindan yapilan proteinleri de inhibe ederek aplastik

anemiye neden olabilirler. Genis spektrumlu ve bakteriyostatik etkilidirler (25).

OH Cl

N
AN WH\CI
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Sekil 8. Tiamfenikol Genel Formiilii

2.4.5. Aminoglikozidler

Bakteri ribozomlarmin 30S ve 50S alt birimlerine irrevesibl baglanarak, mRNA’nin uygun

baglanmasin1 Onlerler. Boylece mRNA’nin tasidigi mesajin yanlis okunmasina neden
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olurlar. Streptomisin yalniz 30S alt birime baglanir. Gentamisin, streptomisin, netilmisin,
tobramisin, viomisin, isepamisin, arbekasin, amikasin, spektinomisin, neomisin,

paromomisin, kanamisin, sisomisin, dibekasin (26).

Gram (-) aerobik basiller iizerine diger antibiyotiklerden daha fazla etki gostermesi, hizli
bakterisid etki yapmasi, nisbeten ucuz ilaglar olmasi1 istiinliikleridir. Terapdtik
indekslerinin kii¢iik olmasi, agiz yolu ile kullanilamamasi, nefrotoksik ve ototoksik etki
potansiyellerinin bulunmasi, bakteride nisbeten ¢abuk diren¢ gelisimine neden olmast
sakincalaridir. Aminoglikozidler esas olarak dar spektrumlu antibiyotiklerdir. Bunlara en

duyarli olan bakteri grubu Gram (-) aerobik basillerdir.
2.4.6. Siilfonamidler

ONNO)

\N\ 7/

Sekil 9. Siilfonamid Genel Formiilii

Siilfonamidler, p-aminobenzoik asit (PABA) analoglaridir (antimetaboliti) ve
dihidropteroat sentetaz enzimi i¢in onunla yarigsarak folik asid sentezine girerler ve folat
sentezini inhibe ederler (27). Sonugta bakterilerde RNA ve DNA sentezi bozulur.
Bakteriyostatik etkilidirler. Trimetoprim, bu sentez yolag: {izerinde dihidrofolat rediiktaz
enzimini inhibe eder. (Siilfonamid + trimetoprim ) kombinasyonu, 6rn. Ko- trimoksazol,
folik asid sentez yolaginda ardisik inhibisyonla bakterisid etki yaparlar. Ornek:
Sulfisoksazol, sulfasitin, sulfametiazol, sulfadiazin, sulfametoksazol, sulfapiridin,

sulfadoksin, sulfasetamid, sulfosalazin, mesalazin, olsalazin, balsalazin, sulfapiridin.
2.4.7. Florokinolonlar (DNA- Giraz inhibitérleri)

Tamamen sentetik olan bu grubun ilk {iyesi nalidiksik asiddir. Bakterisid etki gosterirler.
Kinolonlarin etkisine maruz kalan bakteriler boliinemezler, anormal sekilde uzayip oliirler.

Daha fazla Gram (-) ler olmak tizere Gram (+) bakterilere de etkilidirler.

Nalidiksik asid tiirevi olan florokinolonlar, DNA’y1 negatif siipersarmal hale getiren DNA-

giraz (topoizomeraz Il) enzimini, alfa- alt birimine baglanarak inhibe ederler (28).
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Sekil 10. Kinolonlarin Genel Formiilii

1.Kusak: Nalidiksik asid, oksolinik asid, sinoksasin
2.Kusak: Pipedimik asid, flumekin

3.Kusak (florokinolonlar): Siprofloksasin, norfloksasin, ofloksasin, fleroksasin, pefloksasin,

amifloksasin, temafloksasin, lomefloksasin, enoksasin, rufloksasin.
2.5. Antifungallerin Siniflandirilmasi
2.5.1 Antifungal Antibiyotikler

Duyarli fungus tiirlerinin hiicre membraninda bulunan ergosterol’e irreversibl baglanarak
hiicre membraninin permeabilitesini bozmak suretiyle etki yapar. Sonugta fungusid etki

yaparlar. Ornek: Amfoterisin B, griseofulvin, nistatin, pimarisin ( natamisin) (29)

OH

HO. ~, O OH OH OH OH O,

Sekil 11. Amfoterisin B Kimyasal Yapisi

2.5.2. Imidazol Ve Triazol Tiirevleri (Azoller)

Azoller, lanosterol C-14a- demetilaz enzimini inhibe edip, mantar hiicre membraninin
biitiinlii i¢in gerekli ergosterol sentezini bozarlar (30). Sonu¢ta mantar hiicrelerinin
biiyiimeleri inhibe edilir, ayrica hiicre membran permeabiliteleri bozulur. Fungistatik etki
gosterirler. Ornek: Ketokonazol, flukonazol, mikonazol, klotrimazol, itrakonazol,

tiokonazol, hifonazol, oksikonazol, ekonazol, izokonazol, sulkonazol, terkonazol.
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Sekil 12. imidazol Halkas1 Kimyasal Yapist

2.5.3. Alilamin Tirevleri : Terbinafin, Naftifin

CH,
CH,
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Sekil 13. Terbinafin Kimyasal Yapisi

“”@

Sekil 14. Naftifin Kimyasal Yapisi

2.5.4. Diger Antifungal Etkili Bilesikler

a. Sistemik Uygulananlar:  Flusitozin  (5- florositozin), potasyum iyodiir,
Hidroksistilbamidin

b. Lokal Uygulananlar: Tolnaftat, Yag asidleri (kaprilik asid, undesilenik asid), iyod,
siklopiroks olamin, digerleri: akrizorin, kliokinol, metil yesili, tiabendazol, benzoik, asid,

kiikdirt
2.6. Antimikrobiyel Ilaglara Diren¢ Gelismesi

Direng¢ bakteri ve diger mikroorganizma—larin bir 6zelligi olup, genel anlamiyla onlarin
ilag (antibiyotik) tarafindan etkilenmemesi demektir. Klinikte kullanilan anlamryla direng,
patojen mikroorganizma veya susun, kemoterapétik ilacin kullamldigi doz araliginda

serumda meydana getirdigi yogunluk diizeyinde, ila¢ tarafindan etkilenmemesi demektir.

Antimikrobiyel ilaglara direng, infeksiyon hastaliklarinin tedavisini giiclestiren ve giderek

artan bir sorundur. Antibiyotik direncinin kemoterapiden 6nce de varligi bilinmektedir.
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Diren¢ gelisimi toprak ve suda bulunan mikroorganizmalar tarafindan dogal

antibiyotiklerin sentezlenmesi kadar eskidir (31).

Direng, bir mikroorganizmanin, antimikrobiyal ajanin 6ldiiriicli veya iiremeyi engelleyici

etkisinden korunabilme kapasitesidir.

Mikroorganizma direnci farkli nedenlerden dolayr saglar. Bunlar dogal direng, cevre ve

sartlara bagl direng ve kazanilmis direncdir.
2.6.1. Dogal Diren¢

Bazi bakteri tiirleri belli bir ilaca dogal olarak direngli olabilirler; bu durum dogal direng
diye bilinir. Bu olaymn temelinde mikroorganizmalarin metabolik olarak inaktif fazda
bulunmasi veya ilacin etki mekanizmasina uygun hedef yapilarin bulunmamasi durumu
vardir. Bu duruma 6rnek olarak hiicre duvari olmayan Mycoplasmalarin beta-laktam
antibiyotiklere olan direnci ve Mycobakterium tuberculosisin kalsifiye odaklarda
metabolizmast yavaslamis olarak uzun siire canli kalabilmesi ve bunun sonucunda
antitiiberkiiloz ilaglara direngli olmasi, gram negatif bakterilerde ilacin dis
membranlarindan ge¢cmemesi nedeniyle vankomisine karst dogal olarak direngli olmasi

verilebilir verilebilir.

Dogal direng bir organizma tiirliniin genetik 6zelligi olan direnci tanimlamaktadir. Dogal
direng, mikroorganizmalarin tiir 6zelligi olarak ilacin hedefi olan yapiy1 tasimamalarinin
veya ilacin yapisal bir Ozellikten dolayr hedefine ulasamamasinin bir sonucudur. Bu
mikroorganizmalar ilacin hedefi olan yapiyr dogal olarak icermez veya tlire 6zgii hiicre
ozelliklerinden dolay ilag etki gostermez. Ornek olarak, gram negatif bakterilerde ilacin
dis membranlarindan gegmemesi nedeniyle vankomisine karst dogal olarak direngli olmasi

verilebilir (32).
2.6.2. Cevre ve Sartlara Bagh Direng

Antimikrobiyal ajanin in vitro ve in vivo etkinligi arasindaki farki gosterir. Dogal yasam
sartlarinda  bulunan etkenlerin laboratuvar ortaminda bulunmamasi nedeniyle
antimikrobiyal ajan etki gostermeyebilir. Ornek olarak, birinci kusak sefalosporinler kan-
beyin bariyerini gegemedikleri i¢in,etken mikroorganizmaya etkili bulunsalar bile menenjit
tedavisinde kullanilmaz. Benzer Sekil de, diisik pH ve anaerobik kosullar

aminoglikozidlerin in vivo etkinlerini kisitlar (31).
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2.6.3. Kazanilmus Direnc¢

Bu—rada bakteri antibiyotik ile ilk temasa gelisinde etkilidir; ancak, temas siiresi boyunca
veya yinelenen te—maslar sirasinda bakteri popiilasyonunda ilaca karst direng gelisir.
Hemen her anti-mikrobik ilaca karsi er-ge¢ direng gelisebilir. Direng gelismesinin
gdstergesi, ilacin o mikroorganiz—madaki minimum inhibitdr konsantrasyon (MIK) ve
minimum bakterisid konsantrasyon (MBK) degerlerinin giderek yiikselmesi—dir. Bundan
dolayi, baslangigta belirli bakterilere karsi oldukga diisiik yogunluklarda etkili olan bir
antibakteriyel ilag, kisa veya uzun bir silire sonra, ayni bakte—ri tiirline karsi, bu
yogunluklarda etkisiz kalabilir. Direng, bakterinin antibiyotiklere in vitro kosullar altinda
maruz kalmasi sonucu gelisebilecegi gibi in vivo olarak, yani viicut i¢inde de gelisebilir.

Antimikrobiyal ilaglara diren¢ denildiginde bahsedilen direng bu siifa girmektedir (31).
2.7. Antimikrobiyal Ilaclara Diren¢ Mekanizmalari

2.7.1. Kromozomal Mutasyonla Olusan Direng

Plazmid aracili rezistans daha seyrek gelisir.

a. Tek asamali mutasyon [streptomisin tipi]: Antibakteriyel ilagla bir veya birka¢ temastan

sonra birden diren¢ olusur.

b. Cok asamali mutasyon [penisilin tipi] : Direng yavas olarak ancak giderek artan sekilde
olusur (33).

2.7.2. R- Plazmidleri [Epizom] Ve Transpozonlar Aracilig Ile Rezistans

Bu tip rezistans sadece ayni tiir bakteriler arasinda degil, farkl tiirden bakteriler arasinda
da olusmaktadir (34). (Epizom : Bakterinin ekstrakromozomal DNA pargasidir ve rezistans

ile ilgili genleri tasirlar. Transpozon : Epizomdan daha ufak, hareketli DNA parcalaridir.)
R- plazmidlerinin taginmast :
a. Transdiiksiyon : Bakteriyofajlar, rezistans plazmidin tasinmasina aracilik eder.

b.Transformasyon : Mikroorganizmanin lizisi sonucu ortama dokiilen R- plazmidlerin

dogrudan duyarli mikroorganizma tarafindan alinmasidir.

c.Konjugasyon : Bakteriler arasinda olusan sitoplazma kopriileri araciligiyla R- plazmidleri

duyarli olana aktarilir.
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Bakterilerin antibiyotiklere direng gelistirmesindeki mekanizmalar ve bunlardan etkilenen

antibiyotiklere 6rnekler Cizelge 2 ‘de gosterilmistir.

Cizelge 2 . Antimikrobiyal ilaglara diren¢ mekanizmalari ve etkilenen antibiyotikler

Mekanizma Etkilenen Antibiyotik
Beta-Laktamlar
[lacin hedefine etkin yogunlukta Aminoglikozitler
ulasamamasi Tetrasiklinler
Kinolonlar
Beta-Laktamlar
[lacin Enzimatik Inaktivasyonu Aminoglikozitler

Kloramfenikol
Beta-Laktamlar
Kinolonlar

[lacin Baglandig1 Hedefin Degisimi Rifampin
Glikopeptidler
Makrolid

Yeni Bir Metabolik Yolun Kullanimi  Trimetoprim direnci

Antimikrobiyal ilaglara direng mekanizmalarini 6zetle agiklanirsa;

flacin hedefine ulasmamasi : flacin hiicre igine almimiin azalmasi veya disar1 atilmasini

cabuklastiran/arttiran aktif pompa sistemleri aracilifi ile ilag etki yerine ulasamayabilir.

Ilag Etkinligini Gideren ( Ilac1 Inaktive Eden ) Enzimlerin Uretimi: Antibiyotik direncinde
temel mekanizma olarak gosterilebilir. Bakteriler antibiyotikleri hidroliz ederek direng

gelisimine yol agar.

[lacin  Bakteri Hiicresindeki Hedefinin  Degistirilmesi: Mutasyon  sonucunda,
antimikrobiyal ajana baglanma afinitesi diisliriilmiis olan ancak eski hiicresel islevini

stirdiiren yeni bir hedefin yapilmasi ile ilgilidir.

[lacin Hedefinin Disinda Yeni Bir Metabolik Yolun Gelistirilmesi: Bakterilerin basit
hedeflerinin degisiminden farkli olarak ilaca duyarli hedefe gereksinimi ortadan kaldiracak

yeni bir metabolik yol gelistirmesi ile aciklanabilir.

Antimikrobiyal ilaglarin bilingsiz ve gereksiz kullannmi sonucunda, enfeksiyona neden
olan bakteriler tarafindan diren¢ kazanilmistir. Diren¢ kazanan bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlar, oOliimciil sonuglar dogurabilmektedir. Giinlimiizde diren¢ kazanan

bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar, nozokomiyal enfeksiyonlardir.
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Yogun Bakim Unitelerinde hasta kapasitesi diger iinitelere gdre az olmasmna ragmen

enfeksiyon morbiditesi ve mortalitesi en fazla olan kliniklerdir. (35)

1986-1997 yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletleri hastanelerinde “National
Nosocomial Infection Surveillance (NNIC) hastanelerindeki yogun bakim bakim
tinitelerinde bakteremi etkenleri arasinda koagiilaz-negatif stafilokoklar ( KNS ) % 33,5 ile,
Staphylococcus aureus % 13,4 ile ve enterokoklar %12,8 ilk ii¢ sirayr almaktadir.
Nozokomiyal pnomonilerde goriillen en sik bakteriler % 17,4 ile S. aureus ve P.
aeruginosa’dir. Cerrahi alan enfeksiyonlarinda da enterokoklar, KNS’ler, S. aureus ilk tig
siray1 almaktadir. (36,37)

Yogun bakim {initelerinde, antibiyotiklerin diger kliniklere gore sik ve irrasyonel
kullanilmas1 nedeniyle hastane enfeksiyonuna neden olan patojenlerin daha yiiksek oranda

direngli olduklar1 gézlenmistir. (38,39)
2.8. MRSA Nedir ?
2.8.1. Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus , normal insan florasinin bir boliimiinii olusturan gram pozitif bir

bakteridir (40). S. aureus fakiiltatif aerob, spor olusturmayan mikroskop altinda {iziim

salkim1 seklinde gbzlenen bakteridir.

Sekil 15. S. aureus Bakterisinin Elektron Mikroskobu Altinda Renkli Goriiniimii

S. aureus bakterisi 1s1ya dayanikli toksin olustururlar. Bakteri 1s1l islemlerle kolayca tahrip

edilirken, toksini 100°C ‘ye kadar aktivitesini korumaktadir.

S. aureus, insanlarin yaklasik %20-30’nun tagimakta oldugu fakat bir kesik veya yaradan

kana karismadik¢a genellikle enfeksiyona neden olmamaktadir. Ancak kana karistiktan
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sonra biitlin viicuda yayilabilecek enfeksiyonlara neden olmaktadir. En sik goriinen

enfenksiyonlari su sekildedir :

1. Follikdilit

2. Karbonkiil

3. Impetigo

4. Mastit

5. Yara enfeksiyonlari

6. Osteomyelit

7. Besin Zehirlenmesi

8. Toksik Sok Sendromu

9. Kavlanmis Deri Sendromu
10. Septisemi/ Endokardit
11. Pndmoni

12. Neonatal deri lezyonlari

Enfeksiyonlar1 insan kaynaklidir. Enfeksiyon zincirinde diger hayvanlar nadir olarak rol

oynar.

S. aureus ile yapilan bir ¢alismada, yumusak doku ve deri enfeksiyonlarinin % 33’iinden,
hastane kdkenli pnémoni ve kan dolasimi enfeksiyonlarinin sirasiyla % 42 ve % 33’{inden,
cerrahi yara enfeksiyonlarinin % 33 ve iiriner enfeksiyonlarin ise % 9’undan soyutlandigi

bildirilmistir. (41)
2.8.2. Metisiline Direncli Staphylococcus aureus ( MRSA)

Aureus bakterisinin penisilin benzeri antibiyotikler familyasina karsi direng kazanmis bir
susudur. MRSA’da saglikli insanlarin burnuna ve derilerine yerlesir, zararsiz olmakla

birlikle yara veya kesiklerden viicuda girdiginde enfeksiyona neden olmaktadir (42).
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Seki 17. MRSA’nin Elektron Mikroskobu Altinda Renklendirilmis Goriiniimii

2.8.3. MRSA’nin Neden Oldugu Enfeksiyonlar

Gerek toplum gerekse hastane kdkenli enfeksiyonlarin en sik rastlanan etkenlerinden olup
normal cilt florasinda bulunabilecegi gibi saglikli bireylerin 1/3’iinde burunda kolonize
olabilen S.aureus, kan dolagimi enfeksiyonlari, deri ve yumusak doku enfeksiyonlart,

cerrahi alan enfeksiyonlarina neden olabilen bir mikroorganizmadir (84).

MRSA’y1 da igeren S. aureus enfeksiyonlari normalde sivilce veya ¢ibani andiran ufak
sislikler halinde baslamaktadir (44). Bu sislikler kirmizi, kabarmis ve ac1 veren halde veya
iltihapli olabilir. Bazen enfeksiyon sadece deride kalirken bakteri viicudun i¢ine dogru
oyuk vyaparak ilerleyebilmektedir.  Bunun sonucunda kemiklerde, eklem baglanti
yerlerinde, cerrahi yaralarda, kan dolasim sisteminde, akcigerlerde ve kalp kapakgiklarinda
enfeksiyona neden olmaktadir. Daha ciddi enfeksiyonlar i¢in belirtiler ateslenme, zorlukla
nefes alma, terleme, solgunlasma ve hizli kalp atiglari da olabilmektedir. Eger kalp
kapakgiklar1 enfekte olmugsa belirtiler, gogiis agris1 ve diizensiz kalp atislaridir. Bazi

durumlarda asir1 kanama da meydana gelmektedir. (45)

MRSA, nezle ve gripte oldugu gibi Oksiiriikk ve hapsirma ile havaya sagilan viriislerle
solunum yoluyla degil, deriden deriye temasla bulasiyor ve derideki ¢izik, ¢atlak ve yaralar

bulasmada 6nemli rol oynuyor.

Toz ve gevresel yiizeyler gibi kuru ortamlar S.aureus i¢in rezervuardir ve genel olarak
gram pozitif koklar bu yiizeylere temasla kolaylikla tagmabilir. Benzer Sekil de eller veya
eldivenlerdeki gram pozitif koklar de perde, kapit kolu, telefon, vantilator, infiizyon

pompast, beslenme tiipii gibi ekipmanlara temasla da bulasabilir.
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Hastanelerdeki hasta yogunlugu, personel yetersizligi, saglik personelinin olumsuz ¢alisma
kosullar1 ve personel gorevlerinde degisiklige gidilmesi hastane kaynakli enfeksiyonlarin

artmasina neden olmaktadir.
2.8.4. MRSA Enfeksiyonunun Goriilme Sikhgi

MRSA enfeksiyonlarina en sik hastanelerde rastlanmaktadir. Giliniimiizde yapilan
caligmalar sonucunda insanlarin ortak olarak kullandiklar1 alanlarda, bilingsiz uygulamalar

sonucunda MRSA enfeksiyonlarinin goriilme riski yiikselmektedir (46).

MRSA ilk olarak 1960’h yillarda Ingiltere’de tanimlanmis, daha sonra 1980°li yillarin
ortasinda A.B.D.’inde incelenmistir. Direng ¢abuk geliserek 1979 yilinda % 2,4 olan
goriilme siklig1 1991 yilinda % 29’a yiikselmistir. Hastane ve diger tesislerde MRSA’ya
yakalanan hasta oram1 % 10’nun altindayken % 65’e¢ ylikselmistir. 1999 yilinda
A.B.D.’deki saglik initelerinin % 50’sinden fazlasinda MRSA olan S. aureus bakterisi
izole edilmistir. MRSA salgim1 ozellikle anaokulu cagindaki c¢ocuklarda goriilmeye

baslanmistir. Arastirma sonucu bu ¢ocuklarin bir kisminin krese gittigi tespit edilmistir.

1997 yilinda 6nce Japonya ‘da daha sonra Amerika’da vankomisine duyarlilig1 azalmis ilk
S.aureus suslari, 2002 yilinda ise ilk defa Amerika’da iki vankomisin direngli S.aureus

susu saptanmistir.

Uzun siireli bakim tesislerinde MRSA oraninin % 25’ten % 35’e ylikseldigi tespit
edilmistir. Bu oran ne kadar yiikselmis bile olsa, hastanelerde goriilen orandan yiiksek

degildir.

MRSA goriilme sikligr tilkelere, bolgelere ve hastanelere, hatta ayni hastane i¢cinde degisik
servislere gore biiyiik farklilik gdstermektedir. Ornegin; Danimarka’da ve Hollanda’da %1
olan MRSA orani, Ingiltere’de %45, Japonya’da %60’lara ¢ikabilmekte ve A.B.D.
Eyaletlerinde %5ile %40 arasinda degisebilmektedir. Tiirkiye’de sorunlu mikroorganizma
olarak 1980’11 yillarin baslarindan itibaren goriilmeye baslanmis ve 2006 yilinda %46,
2007 yilinda %30 olarak saptanmuistir.

Amerika' da yayinlanan bir rapora gore tedavi i¢in hastaneye yatan hastanin yiizde 5' i bu
bakteriyle karsilagiyor. MRSA' nin 2005 yilinda 94 bin insanin hastalanmasina ve bunlarin
19 bininin Sliimiine yol actig1 biliniyor. AIDS' den bir yilda 6lenlerin sayismin 17 bin

oldugu dikkate almrsa, bu bakterinin O6nemi daha iyt anlasilacaktir.
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MRSA, metisiline duyarlt S. aureus’dan daha kuvvetli degildir ancak tedavisinde daha

biiylik sorunlarla karsilasilmaktadir.

Avrupa’da, Asya’da, Afrika’da, Orta Dogu’da ve Amerika’da yillardir en sik saptanan
cogul direngli patojen MRSA’dur.

Metisiline duyarlir S.aureus, MRSA, VRE dahil entekoklar,gram negatif bakteriler yanik

enfeksiyonlarinda yaygin goriilen patojenlerdir.
2.8.5. MRSA icin Kullanilan Antibiyotikler

Hastanelerde antibiyotik direncinin yayilmasina etki eden dnemli faktorler arasinda diisiik
dozda ve genis spektrumlu antibiyotiklerin asir1 kullammmi yer almaktadir. 3. Kusak
sefalosporinler (sefaperazon, seftizidim, sefotaksim, seftizoksim, seftriakson) ve kinolonlar
(Siprofloksazin, levofloksazin, trovafloksazin, Nalidiksik asit) gibi genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanimi  MRSA kolonizasyonu ve enfeksiyonunda bagimsiz risk

faktorleri olarak tespit edilmistir (47).
2.9. Enterokok
2.9.1. Enterokok Nedir?

Enterekoklar, streptokok cinsi i¢inde yer almaktaydi. Ancak bir¢ok fenotipik 6zelliklerinin
farkli olusu ve tedaviye farkli yanitlar1 sonucunda ayr1 bir cins olarak siniflandirtlmigtir.
(48) Streptococcus faecalis 1906 yilinda Andrewes ve Horder tarafindan, Streptococcus
faecium ise 1919 yilinda Orla-Jensen tarafindan tanimlanmstir. (49) ilk kez 1970 yilinda
Kalina, Streptococcus faecalis ve S. Faecium’un Streptococcus genusundan degisik bir
genetik yapiya sahip oldugu disiincesi ile farkli bir genusa alinmasini &nermistir. (50)
1984 yilinda bu bakterilerin Enterococcus genusunda incelenmesini Schleifer ve Kilpper-
Balz galismalariyla saglamis ve Enterococcus Faecalis ve E. Faecium yani sira genus

igerisine daha da tiir eklenmistir.

(51) Eklenen bu cins igerisindeki bakteriler E. durans, E. avium, E. casseliflavus, E.
malodoratus, E. hirae, E. gallinarum, E. mundtii, E. raffinosus, E. pseudoavium, E.
flavescens, E. dispar, E.sulfureus, E. saccharolyticus, E. columbae ve E. cecorum gibi

cesitli tiirlere ayrilmistir.
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Enterokoklar tek, ciftler halinde veya kisa zincirler halinde bulunabilen gram pozitif
koklardir. Gram boyamada agardaki kolonilerden yapildiginda kokbasil seklinde goriiliirler.
Fakiiltatif anaerobdurlar. Bir¢ok koken 10-45°C arasinda iireyebilirler. Optimal lireme

sicakligr 35°C’dir.

Y

" 4
’ :
. 9.\ 'n ’
L ”
N ] . ~
\\. \Q \ &

Sekil '18. Enterococcus sp. Enfeksiyonun Akciger Dokusu

Zor cevresel kosullarda yasamlarini siirdiirebilir ve c¢ogalabilirler. Elverigsiz cevre
sartlarinda iiremeye ve canliliklarini silirdiirmelerinden dolay1 enterokoklar her yerde
bulunurlar. Enterokoklar, insan dahil akciger sicakkanli hayvanlarin barsaklarinda, karin
ireme vyollarinda, toprakta, yiyeceklerde, su, bitki, kus ve boceklerde bulunur.

Enterokoklar insanlarda gastrointestinal flora ile kadin genital florasinin {iyesidir.
(52)

2.9.2. Enterokok Enfeksiyonlari

Insan gastrointestinal sistem normal flora mikroorganizmalari olan enterokoklarn agiz
boslugu, safra yollar1 ve genitoliriner sistemde kolonizasyon gosterdigi bilinmektedir.
Immunstipressif hastalarda, hastanede uzun siire kalanlarda ve daha onceden antibiyotik

kullanan hastalarda enterokok enfeksiyonlarina egilim artmaktadir. (53)

Insanda enfeksiyonlardan baslica iki tiir sorumludur. Enfeksiyonlarin % 80-90° nindan
Enterococcus feacalis % 5-10° nundan ise Enterococcus feacium sorumludur. Diger

enterokok tiirleri enfeksiyonlarin % 5° inden daha azinda etkendir.

Enterokoklarin neden oldugu baslica enfeksiyonlar, bakteriyemi, cerrahi yara enfeksiyonu,

iiriner enfeksiyon ve endokardittir.

Normal barsak florasinin bir elemani olduklar1 i¢in enterokoklar toplum veya hastane
kaynakli infeksiyonlara neden olabilirler. Bu donemlerde enterokok infeksiyonlarinin
insanin kendi florasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Fakat 1970°1i yillardan sonra

enterokoklarin gogunlukla hastane kaynakli enfeksiyonlara neden oldugu farkedildi. (48)
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Son zamanlara kadar enterokok enfeksiyonlarinin, insanlarin kendi florasindan endojen
olarak kaynaklandigi diisiiniilmekteydi. Ancak simdiki donemlerde enterokoklarin hastane
enfeksiyon patojenleri arasinda adlandirilmaktadir. Vankomisin, sefalosporin ve
aminoglikozid  gibi  antibiyotiklerin stk kullanimi  nozokomiyal  enterokok

enfeksiyonlarindaki artis ile iligkili olabilecegi diigiiniilmektedir. (53)

Enterokokal enfeksiyonlar igerisinde E. faecalis ile olusan enfeksiyonlarin orani diger
tirlere gore 10 kat fazladir. Ancak son zamanlarda, vankomisine direngli enterekoklarin
ortaya ¢ikmasi ile bu oran diismiistiir ve E. Faecium izolatlar1 6n plana ¢ikmaya baslamstir.
(48)

National Nosocomial Infections Study System ( NNIS) sonuglar1 incelendiginde ABD’de
enfeksiyon etkeni olarak izole edilen enterokoklarin VRE’lerin orant % 20’leri bulundugu

gbzlenmistir.

Avrupa’da VRE’nin kaynagi hayvan ciftlikleridir. ABD’de ise VRE kaynagi, hastane
calisanlar1 ve hastalarin elleri, steteskop termometre ve ortak kullanilan tibbi cihazlardir.
ABD’de asir1 antibiyotik kullanimi Avrupa’da ise, hayvanlarda biiylimeyi arttirici olarak
kullanilan ve bir glikopeptid tiirevi olan avoparsin’in kullaniminin vaknkomisin direncinin

artmasina neden oldugu kabul edilmistir.
2.9.3. VRE Nedir ?

Vankomisine direngli enterokoklar i¢in en Onemli rezervuar gastrointestinal sistem

tastyiciligr bulunan hastaliklardir (54).

VRE infeksiyonlar1 genellikle gastrointestinal kolonizasyonu takiben gelisen endojen
infeksiyonlar olarak kabul edilse de, VRE’nin ekzojen yollarla da alinabilecegi

gosterilmistir.

Sekil 19. VRE’ nin Renklendirilmis Elektron Mikroskop Goriintiisii
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VRE , insandan insana temas yoluyla yayilir, genellikle de hastabakicilarin ellerinden

yayilma goriiliir.
Hasta bakicilarin ellerinden,

1. Enfeksiyonlu hastanin viicuttan bosaltim yaptig1 sirada kontaminasyon olabilir veya

diski ile kirlenmis esyalara dokunulmasi ile kontaminasyon olur.

2. Canli1 kalarak; klozet oturagi, taharet muslugu, kapi kollari, yatak baslari,

mobilyalar ve yatak siirgiileri gibi esyalarda haftalarca yasayabilirler.

Yukaridaki nedenlerle kolaylikla dagilabilirler. Bu nedenler bilingsiz ve yanlis
uygulamalar ile artmaktadir. Kullanimda olan bir¢cok antibiyotige karst dogal direngli
olmalar1 veya direng gelistirebilme potansiyeline sahip olmalari, enterokoklarin hastane

ortaminda kolaylikla yasayabilmelerini saglamaktadir (55).

MRSA ve VRE gibi enfeksiyona neden olan patojenler, hastane, okul ve ortak kullanim
alanlarinda goriilme sikliklar1 hizla artmaktadir. Bu artisin ana nedenleri arasinda kullanim
yanligligi ve korumasiz uygulamalardan kaynaklanmaktadir. Enfeksiyonun dagilmasi gibi
enfeksiyonun tedavisinde de ¢ok biiyiik zorluklar vardir. Bu bakterilerin enfeksiyonlarin

tedavisinde kullanilabilecek antibiyotik sayis1 kisitlidir.

Penisilinler, aminoglikozidler ve glikopeptidler bu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan
baslica antibiyotiklerdir. Enterokoklarin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde
bakteridal etki elde etnek i¢in, bir beta-laktam ya da glikopeptid gibi hiicre duvarina etkili
antibiyotikle birlikte aminoglikozid grubu bir antibiyotigin kombinasyonu tercih edilir.(56)

2.9.4. VRE icin Kullanilan Antibiyotikler

Enterokokal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek antibiyotik segenekleri oldukca
sinirhidir.  Beta-laktam (amoksisilin, ampisilin, metisilin vb) ve glikopeptid (vankomisin)
antibiyotiklerin bakterisit etkisine enterokoklarin biiylik cogunlugu tolerans gosterdigi i¢in,
endokardit ve menenjit gibi ciddi infeksiyonlarin tedavisinde sinerjik etkilesimle bakterisit
etkinlik elde edebilmek amaciyla aminoglikozidlerle (amikasin, gentamisin, kanamisin,

neomisin, streptomisin vb) kombine tedavi 6nerilmektedir (57).
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2.10. MRSA Ve VRE’ye Karsi Indol Grubu Iceren Ila¢ Gelistirme Calismalar

Indol-3-karbinol, antioksidanli Cruciferae familyasmin bitkisel besinler igeren iiyelerinin
dogal bir bilesenidir. Potansiyel kemopreventif 06zelliktedir. Indol-3-karbinolin
antimikrobiyel etkisi anti-bakteriyel ve anti-fungal olarak rapor edilmis. Bir ¢alisma grubu

(35) indol-3-karbinoliin genis spektrumlu antibakteriyel aktivitesini gostermistir.
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Sekil 20. indol-3-karbinoliin Molekiil Yapist

Caligma gram pozitif bakterilerde antibakteriyel etkisinin gram negatiflere gore daha gii¢lii

oldugunu belirtmektedir. Indol-3-karbinoliin olas1 hedefi sitoplazmik membrandir.

Sonuglar, indol-3-karbinoliin antibakteriyel etkisinin bakteri ¢eperinin lipopolisakkarit
bariyeri iizerinde daha etkili oldugunu gdstermistir. Indol-3-karbinoliin bakterisit
potansiyelini agiklamak i¢in MSRA {izerinden bir deney uygulanmistir. Sonuglar indol-3-
karbinoliin bakterisidal etkisini kamtlamistir. Indol-3-karbinol MDR (multidrug direngli
gram negatif bakteri) gosteren tiirlerde sinirli veya zayif bir antibakteriyel etkiye sahiptir.
izole edilmis gram pozitif bakteriler, izole edilmis gram negatiflerden indol-3-karbinole

daha duyarlidir.

Triptofanca zengin bir antimikrobiyel bir peptit olan indolisidin 13 amino grubuna sahiptir
ve S.aureus ve de E.coli’ye kars1 hayli aktiftir. Indolisidin ile yapilan baska bir ¢alismada
da (36); indolicidin kanal olusumuyla sitoplazmik membran pargalanmasi sebebiyle ve dis
membrandan gecerek gram(-) bakterileri oldiirme yetenegine sahiptir ve yapilan
calismalara gore; indolisidinin anti-fungal aktivitesi direk etkilesim yoluyla hiicre

membran yapisinin par¢alanmasina yol agar (58).
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Sekil 21. Indolisidin Molekiiliiniin Kimyasal Yapisi

3-piranil indoller’in sentezi; 3-siyanoasetil indole, degisik aromatik aldehitlerin
Knoeveangel-Michael denilen bir dizi reaksiyondan olusan basit ve uygun bir metodla
basarilmistir. Son zamanlarda sentezlenmis 3-piranil indoller antimikrobiyal, antioksidan,
antikanser aktiviteler agisindan degerlendirilmistir. Standart ilaclarla karsilastirildigi zaman
bazi bilesikler MCF-7 meme kanser hiicre topluluklarina karsi iyi bir antikanser aktivitesi

gostermistir (59).

Sekil 22. 3-Piranil indol Tirevi

Bazi  yeni 5-metoksi/etoksi-2,3-[2-(3-kloro-2-okso-4-siibstitiie-aril-1-azetidinil)-1,3,4-
tiyadiazino]indoller ve 5-metoksi/etoksi-2,3-[2-(2-stibstitiie-aril-4-0kso-1,3-tiyazolidin-3-
il)1,3,4-tiyadiazino]indoller ; 5-metoksi/etoksi-2,3-[2-siibstitiie-benzilidinilimino)-1,3,4-
tiyadiazino]indoller kullanilarak sentezlenmistir. Asagida formulii verilen iiyeler yiiksek

antibakteriyel ve antifungal 6zellikler gostermistir (60).

ﬁﬁw

Sekil 23. Indol Tiirevi Bilesikler a.5-metoksi/etoksi-2,3-[2-(3- kIoro-2-okso-4-siibstitiie-
aril-1-azetidinil-1,3,4-tiyadiazino]indol b.5-metoksi/etoksi-2,3-[2-(2-siibstitiie-aril-4-)
okso-1,3-tiazolidin-3-il)-1,3,4-tiyadiazino]indol
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2-aril-3-(1H-imidazol-1-il- ve 1H-1,2,4-triazol-1-il)-1H-indol tiirevi bilesikler  invitro
antifungal ve antimikrobiyal aktiviteleri i¢in sentezlenmis ve test edilmistir.Bu indol
tirevleri candidaya karsi antifungal aktivite gostermemekle beraber Mycobacterium

tuberculosis referans H37 Rv susuna kars1 iyi bir antitiiberkiiloz aktivite sergilemistir (61).

)

/

N
H

Sekil 24. 2-aril-3-(1H-imidazol-1-il- ve 1H-1,2,4-triazol-1-il)-1H-indol

AR

Indolo[1,2-cJkinazolin’in yeni seri tiirevleri 2-(0-amino fenil)indol ve degisik
arilaldehitlerin reaksiyonu ile iyi bir verim ile hazirlanmistir. Bilesiklerin yapilart IR,
'H NMR, C NMR kiitle spektral calismalar ve elementel analiz ile dogrulanmustir.
Ampisilin ve ketokonazol referans bilesiklerine karsi sentezlenmis bilesenler belirgin

aktiviteler gostermislerdir (62).

Sekil 25. Aril Indol Tiirevi Bilesiklerin Genel Formiilii a. Bis-6-arilindolo[1,2-c]kinazolin
b. 6-Arilindol[1,2c]kinazolin

2 ve 3 aril siibstitiie serisi ile 1,3,4,5-tetrahidropirano[4,3-b]indol’ler indol ve 5 —
metoksiindol’ den sentezlenmistir. 2 aril indoller iyot ve magnezyum oksit kullanilarak 1-
fenilsiilfonil indoliin tiirevlerinden elde edilmistir. 2 ve 3 aril indollerin bazilar1 gram-
pozitif mikroorganizma olan Bacillus cereus’a karsi onemli aktivite (3.9 lg/mL)

gostermistir (63).
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Sekil 26. a.2-Avril siibstitiie indol Genel Formiilii b. 3-Aril siibstitiie indol Genel Formiilii c.
1,3,4,5-tetrahidropirano[4,3-b]indol Genel Formiilii

HIV-1 virilisii aktivitesini degerlendirmek amaciyla N-arisiilfonilindoller laboratuvar
ortaminda ilk kez HIV-1 inhibitorii olarak sentezlenmistir. N-(3-nitrobenzen)siilfonil-6-
metilindol ve N-(3-nitrobenzen)siilfonilindol bilesiklerinin yiiksek anti-HIV-1 aktivitesi

gosterdigi bulunmustur (64).

RL©j\> R'
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Sekil 27. N-aristilfonilindol

Furanilarilen arilsiilfonilindolsiilfonamid serisi bilesikler bromasyon, rediiksiyon,
ariflsiilfonilasyon, Klorosiilfonilasyon ve kondensasyon reaksiyonlarini da igeren ¢ok
asamali sentetik protokoller yoluyla sentezlenmistir. Ilk degerlendirme olarak 2 kat seri
seyreltme yontemi kullanilarak B. subtilis, E. faecalis, S. aureus, P. aeruginosa, E. coli, ve
K. pneumoniae gibi bakteri suslarina karsi antibakteriyel aktivite test edilmistir. Metoksi ve
Kloro siibstitiie tiirevi bilesiklerin daha aktif oldugu ispatlanmistir. Bazi bilesiklerin de

streptomisine direngli organizmalara karsi daha iyi aktive sergiledigi bulunmustur (65).

O
NN N _o

—_ R —
_NH NH_
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R

Sekil 28. Furanilarilen arilsiilfonilindolsiilfonamidlerin Genel Formiilii

Bis(indol) metanollerin sentezleri i¢in; aliiminyum triflat (0.5 mol%)’in yeni bir katalizor
gibi kullanilmasi sonucu ¢ok yiinlii ve yararli bir metod gelistirilmistir. Ayrica,
sentezlenmis bazi bilesikler antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri gibi etkileri agisindan

degerlendirilmistir. Bilesiklerin ¢ogu iyi inhibitor aktivite gostermistir (66).
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Sekil 29. Bis(indol) Metanol Tiirevi Genel Formiilii

Bir seri pirazolilbisindol tiirevi, bilesik siibstitiie pirazol aldehitler’le siibstitiie indoller’in
fosfotungstik asid esliginde tepkimeye girmesiyle sentezlenmistir. Sentezlenmis
pirazolilbisindoller antimikrobiyal aktiviteler yoniinden degerlendirilmistir.
Pirazolilbisindollerin ~ patojenik mantarlarin  biiylimeleri iizerinde ki etkisi agiga

cikarilmistir. Bir ¢ok bilesikte mitkkemmel antifungal aktivite ortaya ¢ikmistir (67).

Sekil 30. Pirazolilbisindol Tiirevi Genel Formiili

3-bromo-2,5-dihidro-1HO -2,5-pirolidion ve indol yapilarini igeren bilesiklerin S.aureus ve
diger baz1 gram-pozitif  bakterilere karst antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu
bulunmustur. Bu bilesikler, vankomisin ve siprofloksasin gibi genel antibiyotiklerden daha

diisiik minimal inhibisyon konsantrasyonu sergilemistir (68).

Rz
Sekil 31. 3-Bromo-2,5-dihidro-1H-2,5-pirolidion

Bir seri 1-benzil-3-(imidazol-1-il-metil)indol tiirevi ilimli reaksiyon kosullari altinda

sentezlenmis ve antifungal aktiviteleri test edilmistir. Tiim bu bilesikler insan fungal

patojeni olan C. albicans ve A. fumigatus’a karsi in vitro olarak degerlendirilmistir.
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Referans olarak ise amfoterisin B, fluconazol ve itrakonazol kullanilmistir. Bu bilesiklerin
cogu C. albicans’a kars1 6nemli antifungal etki gostermistir. A. fumigatus’a kars1 inhibitor

aktivitesi itrakonazoldan daha yiiksek bir degerde bulunmustur (69).
R =
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Sekil 32. 1-Benzil-3-(imidazol-1-il-metil)indol

Kryptolepin yeni antifungal bilesik olarak gelistirilmistir. SAR teknolojisi kullanilarak
dizayn edilen bilesiklerin antimikrobiyal ve antifungal spektrumu daha fazla firsatci
mikroorganizmayr  kapsamugtir.  2-siibstitlie  indolokinolinler  antifungal  olarak

degerlendirildiginde birgogunun etkisi yiiksek bulunmustur (70).

Sekil 33. Kryptolepin

Yeni bir seri [3-(4,5-diaril-1H-imidazol-2-il)-1H-indol)] bilesigi MRSA’lara Kkarsi
sentezlenmislerdir. En aktif bilesik olan  3-(4,5-bis(4-florofenil)-1H-imidazol-2-il)-5-
bromo-1H-indoliin gram-pozitif suslarin tamaminin biiylimelerini inhibe ettigi goriilmiis
ama vankomisine direngli E. faecalis ve VRE igeren testte gram-negatiflere karst herhangi

bir aktivite goriilmemistir (71).
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Sekil 34. [3-(4,5-Diaril-1H-imidazol-2-il)-1H-indol)]
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Indol tiirevi bilesiklerde yapilan in vitro arastirmalar sonucunda MRSA ve diger gram

pozitif bakterilere kars1 antimikrobiyal etki gozlenmistir. (72)

Yeni gelistirilen indolil pirimidin tiirevi bilesikler siproflaksazine kars1 yapilan
antibakteriyel aktivite test sonucunda yiiksek konsantrasyonlarda farkli bakterilere karsi
cok 1yi inhibisyon alani olusturmuslardir. Yapisal aktivite iligkileri incelendiginde halojen,
nitro ve metoksi gruplarinin varligi gram pozitif bakterilere kars1 aktiviteyi arttirmistir.

(73)
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Sekil 35 . Indolil pirimidin Tiirevi Bilesiklerin Kimyasal Yapist
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Sekil 36.5 - Metil - N - (3 - oxo - 1- thia - 4 - azaspiro [4.5] dec - 4 - il ) - 3 - fenil - 1H -
indol - 2 Karboksamid Tiirevi Bilesiklerin Kimyasal Yapisi

Indol tiirevlerini iizerinde yapilan antibakteriyel, antiflamatuar, antipiroliferatif etki
caligmalar1 sonucunda 2-(( 3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)karbonil)-5-kloro-1H-indol ve 2-
((3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)karbonil)-5-bromo-1H-indol ~ adli  bilesiklerin  yiiksek
aktivitede antibakteriyel etkiye sahip oldugu gozlenmistir. 2-(( 3,5-dimetil-1H-pirazol-1-
il)karbonil)-5-kloro-1H-indol ve 2-((5-(4-florofenil)-1,3,0xadiazol-2-il)-7-nitro-1H-indol

adli bilesiklerin antifungal aktivitesi gozlenmistir.

Gram pozitif bakterilerin diren¢ kazanmasi1 sonucunda olusan enfeksiyonlara tedavi igin
aragtirillan yeni antibakteriyel gruplarin arastirilmasi ¢alismasinda, 2-(1H-indol-3il)
tetrahidrokinolin adli bilesik MRSA’ye kars1 aktif oldugu ve glikoeptide orta diizeyde

direngli S. aureus ve benzer nedenlerle VRE karsi aktif oldugu gézlenmistir. (74)

H
Sekil 37. 2-(1H-indol-3il) tetrahidrokinolin Tiirevi Bilesiklerin Kimyasal Yapisi
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Schiff bazlarinin ¢ok genis ¢alisma alanlari mevcuttur. Boya endiistrisinde 6zellikle
tekstilde boyaciliginda, iyot segici elektrot yapiminda kullanilmaktadir. Giintimiizde schiff
bazlarmin endiistri ve biyolojik sistemlerdeki onemi giderek artmaktadir. Bazi metal
kompleksleri, ila¢ sanayisinde, hastaliklarin teshis ve tedavisinde onem kazanmistir.
Ozellikle kiikiirt —igeren Schiff bazi metal komplekslerinin antikanser &zelligi, bu

maddelerin {izerine dikkat edilmesini saglamaktadir.

Schiff bazli metal kompleksleri, organizmalarda a-aminoasitlerin elde edilmesi konusunda

onemi ile, antitimdr ve antimikrobiyal aktiviteleriyle biyolojik olarak ©neme sahip

kimyasallardir. (75)

Tiyosemicarbazonlarin metallerle verdigi komplekslerin ¢ok genis biyolojik 6zellik

gostermesi bu ligandlara 6nemli yer kazandirmistir. (76)

Schiff baz1 kompleklerinin antikanser aktivitesine sahip olmasindan dolayr da tipta 6nemi

artmakta ve kanser miicadelerde reaktif olarak kullanilmaktadir. (77)

Farelerle yapilan in vivo c¢alismalar ile schiff bazlarinin Ascites carcinoma viriisiinde

yiiksek antivitede antikanser etkisi gozlenmistir. (78)

iﬂi H R' = +-Bu, neopentyl, Fbutenyl, crotyl,styryl
U o RZ = H or Ac
R o OHOBz OA

Sekil 38. 3-Alkil- ve 3'-alkenyl-3'-defenilldoketaksel Tiirevlerinin Kimyasal Yapisi

Schiff bazi platin komplekslerinin antitomiiral aktivitesi yapilan ¢calismalarla gdozlenmistir.
(79)

Yapilan bir diger arastirma da ise schiff bazi nitro ve halo tlirevlerinin antimikrobiyal,

antitiimoral aktivite gosterdigi gozlenmistir (80,81,82).

Sekil 39. N-{ (1E)-[4-(dimetilamino)fenil]metilen}benzene-1,2-diamin Molekiil Formiili
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Schiff bazlarinin farkli oranlarda antimikrobiyal aktivite gosterdigi farkli bir ¢calisma ile de

gOsterilmistir. (83)

Schiff bazl bilesikler bakteri ve mantarlar ile etkilesir. Bu bilesiklerin biyolojik aktivitesi
yapidaki kimyasal 6zelliklere, reseptdre ilgisine, biyolojik sisteme ve hedef organizmanin

konumuna baglidir.

S OH ]
| A —CH=N L A=,
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Sekil 40. 2-[(1,3-benzotiazol-2-ilimino)metil] fenol Tiirevi Bilesiklerin Kimyasal Yapisi
a.2-[(1,3-benzotiazol-2-ilimino)metil]  fenol  b.2-[(1,3-benzotiazol-2-ilimino)metil]-4-
klorofenol

Aminoasit schiff bazlarimin antibakteriyal ve antifunga aktiviteleri iizerinde ¢alisma
yapilmistir. indol ve hidrazon tipi bilesikler, ila¢ direngli mikrobik enfeksiyonlara karsi
etkili bir bilesigi bulmak i¢in yeni ilag gelisimi i¢in Onemli bir bilesik simnifini
olusturmaktadir. Indol-3-aldehid ve 5-bromoindol-3-aldehid hidrazit ve hidrazonlarinin
diliisyon teknigiyle Staphylococcus aureus, metisiline direngli S. aureus (MRSA), E. coli,
Bacillus subtilis ve Candida albicans suslara karsi in vitro antibantimikrobiyal
degerlendirilmistir. Elde edilen bilesikler ve referans standartlar sultamisilin, ampisilin,

flukonazol ve siprofloksasin i¢in MIK degerleri belirlenmistir. (84)
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Cizelge 3. indol Bilesiklerinin Tiirevleri (84)

I. Yap1 Tiirevleri

I1. Yapi Tiirevleri
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Yapilan calismalar sonucunda, 1H-indol-3-karboksialdehit fenil hidrazon, 1H-indol-3-
karboksialdehit  (3-bromofenil) hidrazon, 1H-indol-3-karboksialdehit (4-florofenil)
hidrazon, 1H-indol-3-karboksialehit (3,4-diklorofenil) hidrazon, 5-Bromo-1H-indol-3-
karboksialehit fenil hidrazon ve 5-Bromo-1H-indol-3-karboksaldehit (3,4-diklorofenil)
hidrazon bilesikleri MRSA standartina ve MRSA izolatina karst ampisiline gore daha

giiclii etki gostermistir.

’ < N
i: :N
H

a. 1H-indol-3-karboksaldehit fenil hidrazon
NH
H NN’
s
N
H
Br
b. 1H-indol-3-karboksaldehit (4-bromofenil) hidrazon
NH
H N7
)
N
H
F
c. 1H-indol-3-karboksaldehit (4-florofenil) hidrazon
NH
H NN’
S8
N
H
Cl

d. 1H-indol-3-karboksaldehit (4-klorofenil) hidrazon

Br \ NH
N
C@
N
H

e. 5-Bromo-1H-indol-3-karboksaldehit fenil hidrazon

NH
Br\©j§N
N
H Cl
Cl

f. 5-Bromo-1H-indol-3-karboksaldehit (3,4-diklorofenil) hidrazon
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H Cl
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g. 1H-indol-3-karboksaldehit (3,4-diklorofenil) hidrazon
NH
Br NN
)
N
H
F

h. 5-Bromo-1H-indol-3-karboksialdehit (4-florofenil) hidrazon
Sekil 41. indol-3-hidrazon Tiirevi Bilesiklerin Kimyasal Yapisi

Bacillus subtilise kars1 yapilan ¢alismada (84), 1H-indol-3-karboksaldehit (4-bromofenil)
hidrazon, 1H-indol-3-karboksaldehit (4-florofenil) hidrazon, 1H-indol-3-karboksaldehit
(4-klorofenil) hidrazon, 5-Bromo-1H-indol-3-karboksialehit fenil hidrazon ve 5-Bromo-
1H-indol-3-karboksialehit (3,4-diklorofenil) hidrazon bilesiklerinin ampisiline goére daha

giiclii sonuglar verdigi gdzlenmistir.

Indol tiirevi bilesiklerinin biyolojik aktivitelerinin halkaya halojen girisi ile arttirdig
gozlenmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda schiff bazlarinin antimikrobiyel aktivitesinde
halojen atomlarinin 6nemli rol oynadigi gosterilmistir. Arastirmalarda indol nikotinik asit
hidrazitleri bazi tiirevlerinde kayda deger aktivite gostermezken indol anisik asit

hidrazinlerinin iyi aktivite gostermistir.

Klinik mikrobiyolojik ve antibakteriyel arastirmalarda, ilaca direngli patojenlerin onemi
artmaktadir. Indol ve hidrazon tipi bilesiklerin, coklu ila¢ direngli mikrobiyal
enfeksiyonlara karsi etkili maddeler i¢in yapilan aragtirmalarda Onemli bir smif
olusturmaktadir. Yapilan ¢alismada, 1H-Metilindol-3-karboksaldehit hidrazon tiirevlerinin,
Staphylococcus aureus, metisilin-direngli S. aureus, Escherichia coli, Bacillus subtilis,
Candida albicans suslarina karsi seyreltme teknigi kullanilarak in vitro antimikrobiyal
aktiviteleri agisindan degerlendirilmistir. MIK degerleri elde edilen bilesikler ve
sultamisilin, ampisilin, flukonazol ve siprofloksasin adli referans standartlar igin test
edilmistir.  (85) Yapilan testler sonucunda, 6,25-100 mikrogram / ml MIK degerlerine
sahip olan genis bir aktivite spektrumlar elde edilmistir. Aromatik yapiya, flor ve klor gibi

halojenlerin eklenmesiyle bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin arttig1 tespit edilmistir.
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2.11. Indol Halkasinin Kimyasal Ozellikleri
2.11.1. Indol Halkasi
Indol erime noktas1 52° olan renksiz kristalli bir katidir. Tas komiirii katraninda bulunur.

Pirol halkasinin benzen halkasiyla kondensasyonundan indol olusur. Bir diger adi

benzopiroldiir.

A\

N
H

Sekil 42. indol Halkasinin Molekiil Sekli

Indol (2,3-benzopirol) birgok dogal maddenin yapisinda bulunan heterosiklik bir halkadur.
Bir ¢ok terapotik maddenin igeriginde yer aldigi i¢in farmasotik agidan énemli bir halka

sistemidir (8).

Indol halkas: ( benzopirol) dogada birgok bilesikte bulunur. Triptofan, serotonin, melatonin
gibi 6nemli endojen maddelerin ana yapisini olusturur. Bir amino asit olan triptofan, -

indolil alanindir. Bunun bir metaboliti olan skatol, B-metilindoldiir ve insan diskisinda

bulunur.
/NH2
CH CH3
“cooH
N N
H H

Sekil 43. Dogada bulunan bazi indol tiirevlerinin molekiil Yapilar1 a. Triptofan b. Skatol

Indol halkasi yapisindaki azot atomu nedeniyle baz gibi diisiiniilse de sadece zayif bazik
karakterdedir ve asitler karsisinda tuzlarini zorlukla olusturur. Azot atomunun elektronlari
halka i¢inde delokalize olur. Bu delokalizasyon nedeniyle indol halkasi 3. konumundan
elektrofilik siibstitiisyonlara agiktir. Insanda melatonin hormonuna karsilik bitkide indol-3-

asetik asit bulunmaktadir.

Elektronca zengin yapisi nedeniyle indol kolayca okside olur. 2. ve 3. karbonlar1 arasindaki

cifte bag nedeniyle sikloadisyon reaksiyonlarina agiktir. Indol ve tiirevi bilesikler karbon
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bazli elektrotlar araciligi ile oksitlenebilirler. Elektrokimyasal ¢aligmalar ile gelistirilen
voltametrik yontem sonucu indol yapisinin oksidasyonunun azot atomundan basladigi ve
benzen halkasiin hidroksilasyonu ile sonlandigi gosterilmistir (86,87). Bu yontem ile in

vitro olarak indol ve tiirevi bilesiklerin olas1 metabolitleri tespit edilebilir.
2.11.2. indol Halkasinin Genel Sentez Yontemleri

Indol halkasinin sentezi igin birgok sentez yontem gelistirilmistir. Bunlardan en &nemli

olan iki yontem asagida verilmistir.

2.11.2.1. Fischer indol Sentezi

Ry
H \
+ —_— R»
_NH, 04

Denklem 1. Fischer Indol Sentezi

Iz

En eski indol sentez yontemlerinden biridir. 2. ve 3. konumda siibstitiientler istenen indol

tiirevlerinin sentezi i¢in idealdir (88).

2.11.2.2. Leimgruber-Batcho indol Sentezi

OCHj

HyCO
[ :[ H @v "
NO N NO, Raney-Ni N

_—
2
NH,.NH,
H,0

Denklem 2 . Leimgruber-Batcho Indol Sentezi

Indol ve siibstitiie indollerin sentezi igin etkili ve yiiksek verimli bir yontemdir.

Bu yontemlerin yanisira son yillarda yapilmis yeni indol sentez yontemleri 2.11.2.3,

2.11.2.4,2.11.2.5 ve 2.11.2.6 maddelerde belirtilmektedir.
2.11.2.3. 2-Etilanilinin Siklizasyonu lle

2-Etilanilinin siklizasyonu ile 1. ve 2. konumlardan ve ayrica indoliin fenil halkasi tizerinde

slibstitiientler bulunan indol halkasi sentezi (89) tarafindan gergeklestirilmistir.
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L
== 5 mal-% InBr, ng.. o H B A
R : - N ECO,

-F taluene \
|§| reflux, 0.5 - 20 h R' R A, alkyl

Denklem 3. 2-Etilanilinin Siklizasyonu lle Indol Sentezi

2.11.2.4. 2-Alkilanilin Turevleri

2-alkilanilin tiirevlerinden hareketle diger bir indol sentez metodu (90) tarafindan

gerceklestirilmistir.
HI
4 rmol-% NaluCl, » 2 Hy0
- - Y g
EtOH (cosobent H, O M
MH., rt,25-20h H

Denklem 4. 2-Alkilanilin Turevlerinden Hareketle Indol Sentezi

2.11.2.5. 2-bromotrifloroasetanilid ve 1-Alkinin Cul/L-Prolin

2-bromotrifloroasetanilid ile 1-alkinin Cul/L-prolin varhiginda verdigi reaksiyon {iriinii

indol tiirevlerini vermektedir (91).

1.1enq. B 2mok% Cul, 2 eq. k,C0,
_l:l - i
R@ + =M B mal-% L-proline . R*ma&f
NHC OCF, DOMF,80°C, 24 h H

Denklem 5. 2-bromotrifloroasetanilid ile 1-Alkinin Cul/L-Proline Varliginda Indol Sentezi

2.11.2.6. 2-Etilanilin
2-etilanilin tiirevlerinin bakir katalizorliigiinde verdigi siklizasyon {iriinii indollerdir (92).

RQ%H' 02 eq. Cu{OCOCF,), ng.
- N

3 " H,0 / WeCOH (1:1) L
N=S0R rt, 10-72 h =0R

Denklem 6. 2-Etilanilin Tiirevlerinin Siklizasyonu Ile indol Sentezi

Yeni ilag gelistirme caligmalar1 indol halkasina ve ona baglanan yan zincirlerin énemini

gostermistir. Azometin grubu igeren hidrazon tipi bilesikler 6nemli bir sinif olusturur.

hidrazon ve indol grubu bilesikler antimikrobiyal, antifungal, agr1 kesici, anti-enflamatuvar

ve antitiiberkiloz aktivitede 6nemli rol oynamaktadir.
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Elektronca zengin halka sistemine sahip heterosiklik bilesikler ilag molekiillerinde bir¢ok

biyolojik aktivitenin gdzlenmesinde 6nemli rol oynarlar.
2.11.3. Indol Tiirevleri

Indol tiirevlerinin bir ¢ok ¢alisma ile mantar enfeksiyonlar1 iizerinde azaltic1 etki yaratarak

antimikrobiyel aktivite gosterdigi belirlenmistir.
2.11.3.1. Indol-3-Karboksaldehit Sentezi
Vilsmeier-Haack Formiilasyonu

Cok kullanilan bir yontemdir. indol 3. karbondan elektrofilik siibstitiisyona agik oldugu

icin kolay yiirtir (88).
O
H
\ DMF /POCl; / 0° \
N N
H H

Denklem 7. Vilsmeier-Haack Formiilasyonu

Indol-3-karboksialdehit schiff baz analogunu biyolojik aktivitesi i¢in yapilan ¢alismada,
Schiff bazlarinin B. subtilis, P. Fluorescence, S. aureus, A. Niger, C. albicans ve T.
Rubrum bakterilerine karsi antimikrobiyel etkisi gozlenmistir. 3-(3H-Imidazol-4-yl)-2-
[(1H-indol-3-ylmethilen)-amino]-propiyonik asit ve 2-[(1H-Indol-3-ylmethilen)-amino]-
pentanoik asit iiriinleri sentezlenmis ve P. Fluorescence ve S. aureus bakterilerine karsi iyi

aktivite gosterdigi belirlenmistir. (93)
Indol-3-aldehit antimikrobiyel 6zelliklerin arastirmasinda dnciiliik etmis bir molekiildiir.

0]

\ H

N
H

Sekil 44. Indol-3-aldehit Molekiil Yapisi
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2.12. Schiff Bazlarimin Kimyasal Ozellikleri

Schiff bazlari, primer aminlerin aldehit ve ketonlarla kondenzasyon reaksiyonu sonucu
olusan iiriinlerdir. ilk kez 1869 yilinda Alman kimyager Hugo Schiff tarafindan elde
edilmistir. Cok esnek ve degisken yapiya sahiptirler.

Schiff bazi, karbon-azot ¢ift bagidir. Bu nedenle azometin grubu olarakta adlandirilirlar.

H,C=—=NH
Sekil 45. Schiff Bazi ( karbon-azot bagi)
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3. GEREKCE VE AMAC

Bakterilerin mutasyon gecirerek antibiyotiklere karsi rezistans kazanmasi giiniimiizde
tedavisi hemen hemen imkansiz hale gelen O&liimciil hastane enfeksiyonuna neden
olmaktadir. Bakteriler mutasyon gegiren genetik bilgilerini plasmid degisimi yoluyla
transfer edebilmektedir. Bir kag rezistans kazanmis gen tasiyan bakteriler ise multirezistans
ozelligine sahip olmaktadir. Rezistans kazanan bakterilere karsi acilen yeni ilag

molekiillerinin gelistirilmesi gerekmektedir.

Bakterilerde gelisen rezistans problemi son yillarda yeni anti-bakteriyel molekiillerin
gelistirilerek bakteriler ile miicadele yontemleri yenilenmelidir. (94). Bu amagla hem ilag
endiistrisi hem de iiniversiteler ve arastirma laboratuvarlar aragtirmalar yapmaktadir. Indol
grubu bilesiklerin antibakteriyel aktiviteleri bilinmektedir (95,96). Bakterilerin metabolik
yolaklarinda indol halkasi ve tiirevlerine benzer yapilar bulunmaktadir. Bu benzerlikten
yararlanilarak, sentezlenen indol tlirevlerinin bakterilerin metabolik yolaklarina

katilabilecegi ve bakteri gelisim sistemini inhibe edebilecegi diisiiniilmektedir.

Bu bilgiler 1s181inda sentezlenecek indol tiirevi ila¢ etken maddeleri antibakteriyel etkili
yeni ila¢c etken maddesi gelistirilmesini saglayacaktir. Sentezlenen bilesikler iizerinde
gergeklestirilecek yapr aydinlatma calismalarini igeren tez ¢alismamiz NMR, Mass, IR
spektrometrelerini ile yorumlanacaktir. Ayrica in-vitro biyolojik aktivite ¢aligmalari ile

mikrobiyolojik agidan sentezlenen molekiiller yorumlanabilecektir.
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4. MATERYAL VE YONTEM

4.1. Materyal
4.1.1. Kullanilan Arac¢ ve Geregler

Hassas terazi (Sartorius — CP 2245), geri geviren sogutucu, doner buharlastirici (Biichi
Heating Bath B — 490 ve Rotavapor R-200), kurutma etiivii (Specac), Vakum etiivii
(Vaciotem — Selecta), ¢esitli cam laboratuar malzemeleri, aliiminyum silika gel plaklar
(Merck), desikatdr, eppendorf tiipler, ITK yiiriitme tanki, siizge¢ kagid1 (Orta gdzenek)
(Merck), cesitli boyda magnet, 1siticili manyetik karistirict (Bunsen Agitador Megnetico
MCB8 ve ARE magnetic stirrer).

4.1.2. Kullamlan Kimyasal Maddeler

2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (Aldrich),fenil hidrazin hidrokloriir(Riedel De Haen),
2,3-Dimetilfenil hidrazin hidrokloriir (Aldrich), 2,5-diklorofenil hidrazin hidrokloriir
(Aldrich), 3-florofenil hidrazin hidrokloriir ( Acros), 2-klorofenil hidrazin hidrokloriir
(Aldrich), 3-klorofenil hidrazin hidrokloriir (Acros,Aldrich), 4-klorofenil hidrazin
hidrokloriir (Aldrich), 3,4-diklorofenil hidrazin hidrokloriir (Aldrich), 3,5-diklorofenil
hidrazin hidrokloriir (Aldrich), 2,4-diklorofenil hidrazin hidrokloriir (Aldrich), 2,4-
dimetilfenil hidrazin hidrokloriir (Aldrich), 2-bromofenil hidrazin hidrokloriir (Aldrich), 3-
bromofenil hidrazin hidrokloriir (Acros Organics), 4-bromofenil hidrazin hidrokloriir
(Aldrich), 2-florofenil hidrazin hidrokloriir (Aldrich,Acros), 2,4-diflorofenil hidrazin
hidrokloriir (Aldrich), 2,5-diflorofenil hidrazin hidrokloriir (Aldrich), 3,5-diflorofenil
hidrazin hidrokloriir (Aldrich), Isonikotinik asit hidrazidi (Merck), Anisik asit hidrazidi
(Aldrich), Sodyum Asetat (Aldrich), Hidrazin Hidrat (Aldrich), Silikagel (Merck), KBr
(Aldrich),Etil Asetat (Sigma-Aldrich), Hekzan (Sigma-Aldrich).

44



4.2. Yontem

H
=0
N CH,4
R Ry N
H
H,N—NH R, (1)
Etanol
R3
CH,COONa
70-80 °C
R Ry
NH
N\ 3 N CHH,C
CH,4 N N
N H H
H
(2a- 6) (3a)
R :Cl,Br, F

Rt .CLBrF

Rz :CIBrF

Rs  .CLBrIF

Sema 1 . 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit hidrazon Tiirevlerinin Genel Sentezleri
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4.2.1 Sentezlenen Maddelerin Analitik incelemeleri icin Uygulanan Prosediirler
4.2.1.1. Kromatografik Analizler

Tez ¢alismasi siiresince, sentez reaksiyonlar1 gergeklestirilirken, reaksiyonlarin izlenmesi,
bitis siirelerinin saptanmas1 ve safliklarmin degerlendirilmesi amaciyla Ince Tabaka
Kromatografisi (ITK) yonteminden yaralamlmistir. Bu amacla Kieselgel 60 GF 254
(Merck) ile kaplanmis 0,2 mm kalinliginda hazir aliminyum plaklar kullanilmistir.
Plaklardaki madde lekelerinin belirlenmesi i¢in UV ( CAMAG ) -254 nm dalga boyu
1s1gindan  faydalanilmistir. Sentezlenen iiriinlerin saflastirilmast amaciyla, gerektiginde
Kolon Kromatografisi yontemi kullanilmistir. Bu amacla durgun faz olarak Silicagel 60,
230-400 mesh (Merck) hareketli faz olarak da ITK i¢in belirlenen solvan sistemi ( Heksan:
Etilasetat ; 2:1; 3:1; 4:1 ) kullanilmistr.

4.2.1.2. Erime Noktas1 Tayinleri

Sentezlenen tiim bilesiklerin erime noktasi Olgiimleri Electrothermal 9100 cihazi ile

gergeklestirilmistir. Sonuglar incelenmis ve diizeltilmeden verilmistir.
4.2.1.3. Elementel Analiz Tayini

Sentezlenen sonug iiriinlerin Elementel Analizleri LECO CNHS 932 cihazi1 kullanilarak

gergeklestirilmistir.
4.2.1.4. Elemantel Analiz

4.2.1.4.1. FT-IR Spektra: Sentezlenen iiriinlerin FT-IR spektral analizleri Jasco 420

Fourier FT-IR Spektrofotometresinde gergeklestirilmistir.

4.2.1.4.2. NMR Spektra (*H ve *C): Sentezlenen iiriinlerin *H ve *C NMR spektral
analizleri Varian Mercury 400 FT-NMR Spektrometresi kullanilarak gergeklestirilmistir.

4.2.1.4.3. Kiitle (Mass) Spektra: Sentezlenen iriinlerin Mass analizleri, Waters ZQ
mikromass LC-MS spektrometresinde, Elektrosprey iyonizasyon (ESI) yontemi
kullanilarak gergeklestirilmistir.

46



4.2.1.5. Biyolojik Aktivite

Antimikrobiyal etki tayini i¢in Mikro Diliisyon yontemi kullanilmistir (58,72,98).
-20 °C’ta stoklanmis olarak saklanan bakteriler Miicller Hinton Broth (MHB), C. albicans
ise Sabouraud Dekstroz Broth (SDB) besiyerlerine pasajlanarak 16-48 saat 35-37°C de
inkiibe edilerek kiiltiirler tazelenecektir. Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel ve
antifungal etkilerinin saptanmasinda kullanilan mikroorganizmalar, Refik Saydam
Hifzissihha Enstitiisii’nden temin edilmistir. Calismada Staphylococcus aureus ATCC
25923, Bacillus subtilis ATCC 6633, Escherichia coli ATCC 25922, Candida albicans
ATCC 10231, MRSA standart ve MRSA isolat kullanilmustir.

Deneyin Yapilist

Antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri belirlenecek olan maddenin ve standart antibiyotik
maddelerin homojen bir siispansiyon olusturacak Sekil de ¢Oziinmesini saglamak icin
Mutlak Etanol (Riedel-de Haen®) ve DMSO (Riedel-de Haen®) kullanilmistir. Testte
kullanilan ¢o6ziiciilerin de uygulanan dilusyonlarda kontrolleri yapilmistir. Standart
antibiyotik maddeler olarak, ampisilin trihidrat (Paninkret Chem.-Pharm.), flukonazol

(Nobel ilag), sultamisilin T pfizer Ve siprofloksazin kullanilmistir.

Minimum inhibisyon degerlerinin (MIK) tespit edilebilmesi igin 96 kuyucuklu Microtiter
Plate® mikropleytlerde mikrodiliisyon yontemi, Clinical and Laboratory Institute (CLSI)
protokoliine gore ¢aligilmistir. Tiim kuyucuklara 100l besiyeri koyulduktan sonra her
maddenin 1000pg/ml soliisyonundan ilk kuyucuklara eklenip ¢ift kath diliisyon

yapilmistir. Dillisyon sonrasinda tiim kuyucuklara 10ul 106 hiicre/ml bakteri ve 10ul 105
hiicre/ml mantar siispansiyonundan eklenerek bakteriler 37°C’ta 24 saat, mantarlar 35°C’ta
48 saat inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon sonrasi iiremenin oldugu ilk kuyucuktan bir
onceki kuyucuktaki madde miktar1, MiK degeri olarak tespit edilmistir. Tiim calismalar en

az 3 kez tekrarlanmustir.
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5. ARASTIRMA BULGULARI
5.1. Baslangi¢c Maddesi

Sentez baslangi¢ maddesi olarak 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit kullanilmistir.

Baslangi¢c maddesi sentezlenmemistir, ticari olarak temin edilmistir.

H
—0
N CH,
N
H

Sekil 46. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit Kimyasal Formiilii

5.1.1. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit fenil hidrazon Tiirevlerinin Genel Sentezi

1 mmol 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit 8 mL EtOH iginde ¢oziilir. Hazirlanan
cozeltiye, 1.3 mmol fenil hidrazin hidrokloriir veya tiirevleri ile 0.4 g (4.88 mmol) sodyum
asetat’in distile suda hazirlanan ¢ozeltisi eklenir. Reaksiyon su banyosu iginde geri
sogutucu altinda 70-80 °C da 30 dakika karistirilir ve reaksiyonun bitis siiresi ITK ile
kontrol edilerek belirlenir (97). Reaksiyon sonunda olusan ¢okelek siiziilerek ayrilir.
Gerektiginde elde edilen kristaller EtOH dan tekrar kristallendirilerek saflastirilir.

Kristaller vakum etiivde kurutularak islem tamamlanr.

5.1.1.1. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit fenil hidrazon

N /@
— '\
NH
Neer

N
H

Sekil 47. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit fenil hidrazon Kimyasal Formiilii
159 mg (1 mmol ) 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit 8 mL EtOH i¢inde ¢Oziiliir. 1.3

mmol fenil hidrazin hidrokloriir ve 0.4 g (4.88 mmol) sodyum asetat 10 mL distile suda
¢oziilur ve 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit igerisine eklenir. Olusan ¢okelekli karisim,
su banyosu iginde geri sogutucu altinda 70-80 °C da 30 dakika reaksiyona sokulur ve
reaksiyonun bitis siiresi ITK ile takip edilir. Reaksiyon sonunda olusan ¢okelek siiziilerek
ayrilir. Kristaller vakum etiivde kurutularak islem reaksiyon verimi hesaplanir.

(Verim : %99,21)
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Elemental Analiz Ci6H15N3-0,5 H,O
%C %H %N

Hesaplanan 7439 6,24 16,26
Sonug : 74,21 581 15,58

Kiitle Spektrumu m/z (ESI) : 250 ( M+1 %2100 )

IR Spektrumu ( KBr Disk ) cm™

1598 C = N (‘azometin ) gerilim bandi, 3379 N — H gerilim band1
'H-NMR Spektrumu ( dg-DMSO ) 6 ppm

2.51 (s, 3H, CH3 ), 6.67 (t, 1H, Jo=7.6 Hz, H4" ), 7.03 ( d, 2H, Jo=7.6 Hz, H-2"-6"),
7.09-7.13 ( m, 2H, H-3"-5"), 7.22 ( t, 2H, Jo=7.6 Hz, H-5,6 ), 7.31-7.34 ( m, 1H, H-7),
8.15-8.16 ( m, 1H, H-4), 8.18 ('s, 1H, azometin-CH ), 9.83 ('s, 1H, hidrazin-NH ), 11.33

(s, 1H, indol-NH)
BC-NMR Spektrumu ( d-DMSO ) 6 ppm

12.2, 108.9, 111.4, 111.9, 118.0, 120.5, 121.2, 122.0, 126.1, 129.8, 135.2, 136.3, 137.2,

146,9
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Sekil 48. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit fenil hidrazon Kiitle Spektrumu
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Sekil 49. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit fenil hidrazon IR Spektrumu
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Sekil 50. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit fenil hidrazon *H-NMR Spektrumu

o

Sekil 51. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit fenil hidrazon *C-NMR Spektrumu




5.1.1.2. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit ( 2-klorofenil ) hidrazon
Cl

N
— '\
L)
(™
N
H

Sekil 52. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit ( 2-klorofenil ) hidrazon Kimyasal Formiilii

159 mg ( 1 mmol ) 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit 8 mL EtOH i¢inde ¢oziiliir. 227,5
mg ( 1.3 mmol ) 2-klorofenil hidrazin hidrokloriir ve 400 mg (4.88 mmol) sodyum asetat
10 mL distile suda ¢oziiliir ve 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit igerisine eklenir. Olusan
¢okelekli karisim, su banyosu iginde geri sogutucu altinda 70-80 °C da 30 dakika
reaksiyona sokulur ve reaksiyonun bitis siiresi ITK ile takip edilir. Reaksiyon sonunda
olusan ¢okelek siiziilerek ayrilir. Kristaller vakum etiivde kurutularak islem reaksiyon

verimi hesaplanir. (Verim : %63,30)
Elemental Analiz C16H14N5Cl

%C %H %N
Hesaplanan 67,72 494 14,82
Sonug : 67,16 4,99 14,56

Kiitle Spektrumu m/z (ESI) : 284 (M+1 %100 ), 286 ( M+1+2, %34 )
IR Spektrumu ( KBr Disk ) cm™
1598 C =N (‘azometin ) gerilim bandi, 3385 N — H gerilim bandi

'H-NMR Spektrumu ( de-DMSO ) & ppm 2.51 (s, 3H, CH3), 6.71 ( t, 1H, Jo=7.6 Hz,
H-5"), 7.10-7.13 (m, 2H, H-5-6 ), 7.28-7.35 (m, 3H, H-7, 3",4"), 7.54 (d, 1H, Jo=38.4 Hz,
H-6"), 8.14-8,17 (m, 1H, H-4), 8.63 (s, 1H, azometin-CH), 9.31 (s, 1H, hidrazin-NH),
11.42 (s, 1H, indole NH)

BC-NMR Spektrumu ( dg-DMSO ) & ppm 11.45, 107.97, 110.74, 112.88, 115.29,
117.96, 119.89, 120.47, 121.31, 125.23, 128.02, 129.07, 135.68, 137.75, 138.60, 142,01
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Sekil 53. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2-klorofenil) hidrazon Kiitle Spektrumu
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Sekil 54. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2-klorofenil) hidrazon IR Spektrumu
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Sekil 55. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2-klorofenil) hidrazon "H-NMR Spektrumu
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Sekil 56. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2-klorofenil) hidrazon **C-NMR Spektrumu
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5.1.1.3. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit ( 3-klorofenil ) hidrazon
Cl

N
— '\
NH@
N\ CH,4

N
H

Sekil 57. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit ( 3-klorofenil ) hidrazon Kimyasal Formiili

159 mg ( 1 mmol ) 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit 8 mL EtOH iginde ¢oziiliir. 227,5
mg ( 1.3 mmol ) 3-klorofenil hidrazin hidrokloriir ve 400 mg (4.88 mmol) sodyum asetat
10 mL distile suda ¢oziiliir ve 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit igerisine eklenir. Olusan
¢okelekli karisim, su banyosu icinde geri sogutucu altinda 70-80 °C da 30 dakika
reaksiyona sokulur ve reaksiyonun bitis siiresi ITK ile takip edilir. Reaksiyon sonunda
olusan c¢okelek siiziilerek ayrilir. Kristaller vakum etiivde kurutularak islem reaksiyon

verimi hesaplanir. (Verim : %99,68)

Elemental Analiz C16H14N3CI-0.35H,0

%C %H %N
Hesaplanan 65,84 514 14,39
Sonug : 65,86 4,90 14,26

Kiitle Spektrumu m/z (ESI) : 284 ( M+1, %100 ), 286 ( M+1+2, %32)
IR Spektrumu ( KBr Disk ) cm™
1593 C =N (‘azometin ) gerilim band1, 3386 N — H gerilim bandi

'H-NMR Spektrumu ( dg-DMSO ) & ppm 2.50 (s,3H,CH3), 6.67 (dd, 1H, Jo=8 Hz,
Jm=1.2 Hz, H-6"), 6.96 (dd, 1H, Jo=8 Hz, Jm=1.2 Hz, H-4"), 7.04-7.14 (m, 3H, H-5,6, 2"),
7.21 (t, 1H, Jo= 8 Hz, H-5), 7.32-7.35 ( m, 1H, H-7), 8.11-8.13 (m, 1H, H-4), 8.22 (s, 1H,
azometin-CH), 10.11 (s, 1H, hidrazin-NH), 11.41 (s, 1H, indol-NH)

BC-NMR Spektrumu ( de-DMSO ) & ppm 12.25, 108.66, 110.63, 111.12, 111.49,
117.27, 120.62, 121.07, 122.09, 126.05, 131.34, 134.45, 136.35, 136.62, 137.88, 148.32
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Sekil 58. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (3-klorofenil) hidrazon Kiitle Spektrumu
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Sekil 59. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (3-klorofenil) hidrazon IR Spektrumu
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Sekil 60. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (3-klorofenil) hidrazon *H-NMR Spektrumu
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Sekil 61. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (3-klorofenil) hidrazon *C-NMR Spektrumu
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5.1.1.4. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit ( 4-klorofenil ) hidrazon

N Cl
— '\
NH
Neer

N
H
Sekil 62. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit ( 4-klorofenil ) hidrazon Kimyasal Formiilii

159 mg ( 1 mmol ) 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit 8 mL EtOH i¢inde ¢oziiliir. 227,5
mg ( 1.3 mmol ) 4-klorofenil hidrazin hidrokloriir ve 400 mg (4.88 mmol) sodyum asetat
10 mL distile suda ¢oziiliir ve 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit igerisine eklenir. Olusan
¢okelekli karisim, su banyosu iginde geri sogutucu altinda 70-80 °C da 30 dakika
reaksiyona sokulur ve reaksiyonun bitis siiresi ITK ile takip edilir. Reaksiyon sonunda
olusan ¢okelek siiziilerek ayrilir. Kristaller vakum etiivde kurutularak islem reaksiyon

verimi hesaplanir. (Verim:%64,48)

Elemental Analiz C16H14N5ClI

%C %H %N
Hesaplanan 67,73 494 14,82
Sonug : 66,89 4,69 14,46

Kiitle Spektrumu m/z (ESI) : 284 ( M+1,%100 ), 286 ( M+1+2,%34 )
IR Spektrumu ( KBr Disk ) cm™

1595 C = N (azometin ) gerilim bandi, 3379 N — H gerilim bandi
'H-NMR Spektrumu ( d-DMSO ) 6 ppm

2.50 (s, 3H,CH3),7.02 (d, 2H, J,=8.8 Hz, H-2"-6"), 7.09-7.11 ( m, 2H, H-5-6 ), 7.23(d,
2H, J,=8.8 Hz, H-3"-5"), 7.30-7.33 (m, 1H, H-7), 8.10-8.12 ( m,1H, H-4) 8.17 ( s, 1H,
azometin-CH ), 9.95 ('s, 1H, hidrazin-NH ), 11.31 ( s, 1H, indol-NH )

BC-NMR Spektrumu ( d-DMSO ) 6 ppm

11.44, 107.97, 110.63, 112.50, 119.77, 120.25, 120.39, 121.26, 125.25, 128.74, 135.25,
135.52, 136.77, 145.03
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Sekil 63. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (4-klorofenil) hidrazon Kiitle Spektrumu
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Sekil 64. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (4-klorofenil) hidrazon IR Spektrumu

59



Y, 9)\_ JML —— J['\LJ«A :‘i_. e

e T —
13 1z EES 10 °

e S . i —— e (e I Y SR
7 6 s a 3 2 1 -0 -1 ppm

Sekil 65. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (4-klorofenil) hidrazon *H-NMR Spektrumu
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Sekil 66. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (4-klorofenil) hidrazon *C-NMR Spektrumu
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5.1.1.5. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit ( 2,4-diklorofenil ) hidrazon

Cl

N Cl
— N\
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N
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Sekil 67. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2,4-diklorofenil) hidrazon Kimyasal Formiilii

159 mg ( 1 mmol ) 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit 8 mL EtOH i¢inde ¢6ziiliir. 277,6
mg ( 1.3 mmol ) 2,4-diklorofenil hidrazin hidrokloriir ve 400 mg (4.88 mmol) sodyum
asetat 10 mL distile suda ¢oziiliir ve 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit igerisine eklenir.
Olusan ¢okelekli karigim, su banyosu iginde geri sogutucu altinda 70-80 °C da 30 dakika
reaksiyona sokulur ve reaksiyonun bitis siiresi ITK ile takip edilir. Reaksiyon sonunda
olusan ¢okelek siiziilerek ayrilir. Kristaller vakum etiivde kurutularak islem reaksiyon

verimi hesaplanir. (Verim : %70,36)

Elemental Analiz C16H13N5Cl»

%C %H %N
Hesaplanan 60,38 4,09 13,21
Sonug : 59,89 4,16 13,00

Kiitle Spektrumu m/z (ESI) : 318 ( M+H, %100 ), 320 ( M+H+2, %65 ), 322
( M+H+4, %13)

IR Spektrumu ( KBr Disk ) cm™
1594 C = N (‘azometin ) gerilim bandi, 3380 N — H gerilim band1
'H-NMR Spektrumu ( dg-DMSO ) 6 ppm

2.52 (s, 3H, CH3), 7.11-7.14 ( m, 2H, H-5-6 ), 7.33-7.36 ( m, 1H, H-7 ), 7.42 ( d, 1H,
Jn=2 Hz, H-3”), 7.52 (d, 2H, J,=8.8 Hz, H-5",6), 8.12-8.14 ( m,1H,H-4), 8.64 (s, 1H,
azometin-CH ), 9.45 ('s, 1H, hidrazin-NH ), 11.38 ( s, 1H, indol-NH )

BC-NMR Spektrumu ( de-DMSO ) 6 ppm 12.2, 108.6, 111.5, 114.5, 116.5, 120.8, 121.1,
121.2,122.2,125.9, 128,8, 129.1, 136.4, 138.9, 140.1, 141.9
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Sekil 68. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2,4-diklorofenil) hidrazon Kiitle Spektrumu
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Sekil 69. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2,4-diklorofenil) hidrazon IR Spektrumu
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Sekil 70. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2,4-diklorofenil) hidrazon *H-NMR
Spektrumu
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Sekil 71. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2,4-diklorofenil) hidrazon **C-NMR
Spektrumu
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5.1.1.6. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit ( 2,5-diklorofenil ) hidrazon

Cl
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Sekil 72. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2,5-diklorofenil) hidrazon Kimyasal Formiilii

159 mg ( 1 mmol ) 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit 8 mL EtOH i¢inde ¢6ziiliir. 277,6
mg ( 1.3 mmol ) 2,5-diklorofenil hidrazin hidrokloriir ve 400 mg (4.88 mmol) sodyum
asetat 10 mL distile suda ¢oziiliir ve 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit igerisine eklenir.
Olusan ¢okelekli karigim, su banyosu iginde geri sogutucu altinda 70-80 °C da 30 dakika
reaksiyona sokulur ve reaksiyonun bitis siiresi ITK ile takip edilir. Reaksiyon sonunda
olusan ¢okelek siiziilerek ayrilir. Kristaller vakum etiivde kurutularak islem reaksiyon

verimi hesaplanir. (Verim: %60,31)

Elemental Analiz C16H13N3Cl,

%C %H %N
Hesaplanan 60,38 4,09 13,21
Sonug ; 60,21 4,26 13,12

Kiitle Spektrumu m/z (ESI) : 318 ( M+H, %100 ), 320 ( M+H+2, %68 ),
( M+H+4, %12

IR Spektrumu ( KBr Disk ) cm™
1591 C =N (azometin ) gerilim bandi, 3408 N — H gerilim bandi

'H-NMR Spektrumu ( de-DMSO ) & ppm 2.54 (s, 3H, CH3 ), 6.74 ( dd, 1H, J,=8.4
In=2.4 H-4"), 7.14-7.15 ( m, 2H, H-5-6 ), 7.32-7.37 (m, 2H, H-3,7 ), 7.46 (d, 1H, Jn=
2Hz, H-6), 8.09-8.11 ( m, 1H, H-4), 8.68 (s, 1H, azometin-CH), 9.59 (s, 1H, hidrazin-NH),
11.42 (s, 1H, indol-NH)

BC_NMR Spektrumu ( de-DMSO ) & ppm 12.24, 108.51, 111.61, 112.62, 114.65,
117.91, 120.8, 120.91, 122.26, 125.92, 131.23, 133.43, 136.42, 139.20, 140.74, 143.76
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|Default file
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Sekil 73. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2,5-diklorofenil) hidrazon Kiitle Spektrumu
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Sekil 74. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2,5-diklorofenil) hidrazon IR Spektrumu
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Sekil 75. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2,5-diklorofenil) hidrazon *H-NMR
Spektrumu
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Sekil 76. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2,5-diklorofenil) hidrazon *C-NMR
Spektrumu
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5.1.1.7. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit ( 3,4-diklorofenil ) hidrazon
Cl
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Sekil 77. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (3,4-diklorofenil) hidrazon Kimyasal Formiilii
159 mg ( 1 mmol ) 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit 8 mL EtOH i¢inde ¢6ziiliir. 277,6
mg ( 1.3 mmol ) 3,4-diklorofenil hidrazin hidrokloriir ve 400 mg (4.88 mmol) sodyum
asetat 10 mL distile suda ¢oziiliir ve 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit igerisine eklenir.
Olusan ¢okelekli karigim, su banyosu iginde geri sogutucu altinda 70-80 °C da 30 dakika
reaksiyona sokulur ve reaksiyonun bitis siiresi ITK ile takip edilir. Reaksiyon sonunda
olusan ¢okelek siiziilerek ayrilir. Kristaller vakum etiivde kurutularak islem reaksiyon

verimi hesaplanir. (Verim:%90,14)

Elemental Analiz C16H13N3Cl,-0,25H,0

%C %H %N
Hesaplanan 59,55 4,21 13,02

Sonug : 60,34 4,16 13,13
Kiitle Spektrumu m/z (ESI) : 318 ( M+H, 97100 ), 320 ( M+H+2, %66 ), 322

(M+H+4, %12)
IR Spektrumu ( KBr Disk ) cm™
1592 C =N (‘azometin ) gerilim bandi, 3371 N — H gerilim bandi

'"H-NMR Spektrumu ( ds-DMSO ) & ppm 2.53 (s, 3H, CH3 ), 6.99 ( dd, 1H, J,=8.4 Hz,
Jn=2 Hz, H-6"), 7.11-7.16 ( m, 2H, H-5,6 ), 7.20 (d, 1H, J»,=2.4Hz, H-2"), 7.33-7.36 (m,
1H, H-7), 7.41 (d, 1H, J,=9.2 Hz, H-5"), 8.12-8.14 (m, 1H, H-4), 8.23 (s, 1H, azometin-
CH), 10.17 (s, 1H, hidrazin-NH ), 11.36 ( s. 1H, indol-NH )

BC-NMR Spektrumu ( dg-DMSO ) & ppm 11.51, 107.80, 110.77, 111.49, 111.93,
117.70, 119.98, 120.34, 121.42, 125.27, 130.79, 131.44, 135.60, 136.52, 137.48, 146.10
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Sekil 78. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (3,4-diklorofenil) hidrazon Kiitle Spektrumu
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Sekil 79. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (3,4-diklorofenil) hidrazon IR Spektrumu
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Sekil 80. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (3,4-diklorofenil) hidrazon ‘H-NMR
spektrumu
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Sekil 81. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (3,4diklorofenil) hidrazon *C-NMR
Spektrumu
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5.1.1.8. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit ( 3,5-diklorofenil ) hidrazon
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Sekil 82. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (3,5-diklorofenil) hidrazon Kimyasal Formiilii

159 mg ( 1 mmol ) 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit 8 mL EtOH i¢inde ¢6ziiliir. 277,6
mg ( 1.3 mmol ) 3,5-diklorofenil hidrazin hidrokloriir ve 400 mg (4.88 mmol) sodyum
asetat 10 mL distile suda ¢oziiliir ve 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit igerisine eklenir.
Olusan ¢okelekli karigim, su banyosu iginde geri sogutucu altinda 70-80 °C da 30 dakika
reaksiyona sokulur ve reaksiyonun bitis siiresi ITK ile takip edilir. Reaksiyon sonunda
olusan ¢okelek siiziilerek ayrilir. Kristaller vakum etiivde kurutularak islem reaksiyon

verimi hesaplanir. (Verim:%91)

Elemental Analiz C16H13N3Clo.

%C %H %N
Hesaplanan 60,38 4,09 13,21
Sonug : 60,36 4,19 13,17

Kiitle Spektrumu m/z (ESI) : 318 ( M+H, %100 ), 320 ( M+H+2, %63 ), 322
( M+H+4, %12

IR Spektrumu ( KBr Disk ) cm™
1586 C = N (‘azometin ) gerilim bandi, 3406 N — H gerilim band:
'H-NMR Spektrumu ( dg-DMSO ) 6 ppm

2.51 (s, 3H,CH3), 6.75 (s, 1H, H-4"), 6.95 ( d, 2H, J,=1.2 Hz, H-2"-6" ), 7.12-7.14 (m,
2H, H-5-6 ), 7.33-7.35 ( m, 1H, H-7 ), 8.06-8.08, ( m, 1H, H-4 ), 8.20 ( s,1H, azometin-
CH), 10.28 (s, 1H, hidrazin-NH ), 11.38 ('s, 1H, indol-NH )

BC-NMR Spektrumu ( de-DMSO ) 6 ppm 12.26, 108.35, 109.93, 111.56, 116.42, 120.8,
120.93, 122.23, 125.95, 135.28, 136.31, 137.94, 138.63, 148.82
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Sekil 83. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (3,5-diklorofenil) hidrazon Kiitle Spektrumu
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Sekil 84. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (3,5-diklorofenil) hidrazon IR Spektrumu
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Sekil 85. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (3,5-diklorofenil) hidrazon 'H-NMR
Spektrumu
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Sekil 86. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (3,5-diklorofenil) hidrazon **C-NMR
Spektrumu
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5.1.1.9. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit ( 2-florofenil ) hidrazon
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Sekil 87. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit ( 2-florofenil ) hidrazon Kimyasal Formiilii

159 mg ( 1 mmol ) 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit 8 mL EtOH i¢inde ¢oziiliir. 211,4
mg ( 1.3 mmol ) 2-florofenil hidrazin hidrokloriir ve 400 mg (4.88 mmol) sodyum asetat
10 mL distile suda ¢oziiliir ve 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit igerisine eklenir. Olusan
¢okelekli karisim, su banyosu iginde geri sogutucu altinda 70-80 °C da 30 dakika
reaksiyona sokulur ve reaksiyonun bitis siiresi ITK ile takip edilir. Reaksiyon sonunda
olusan ¢okelek siiziilerek ayrilir. Kristaller vakum etiivde kurutularak islem reaksiyon

verimi hesaplanir. (Verim:%60,90)

Elemental Analiz Ci6H14N3F

%C %H %N
Hesaplanan 60,38 4,09 13,21
Sonuc ; 60,21 4,26 13,12

Kiitle Spektrumu m/z (ESI) : 268 (M+1 %100 )

IR Spektrumu ( KBr Disk ) cm™

1620 C = N (‘azometin ) gerilim bandi, 3376 N — H gerilim bandi
'H-NMR Spektrumu ( d-DMSO ) 6 ppm

2.57 (s, 3H, CHs ), 6.67-6.68 (m, 1H, H-4 ), 7.08-7.15 ('m, 4H, H-5,6,3,6" ), 7.32-7.34
(m, 1H,H-7 ), 7.49 ( t, 1H, J,=8Hz, H-5 ), 8.14-8.17 ( m, 1H, H-4 ), 8.47 ( s, 1H,
azometin-CH ), 9.63 ('s, 1H, hidrazin-NH ), 11.42 (s, 1H, indol-NH )

BC_NMR Spektrumu ( de-DMSO ) & ppm 12.21, 108.83, 111.46, 113.61, 115.38,
117.63, 120.61, 121.26, 122.06, 125.69, 126.01, 135.13, 136.38, 138.13, 148.37, 150.73
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Ozlem 12 411 (6.864) Cn (Cen.2, 80.00. HY 1: Scan Es+
100 Ze8.44 Shen
% ‘
269.46 '
13s5.28
157.99 241.40 200.53
& Ll Ui " 1ss.oz 19237 L I 324245 36551 41371 asq.87 27596 s1g.0ss404s5
125 150 175 200 225 266 276 500 536 850 376  abo  abs  aso  arv5 860 &8 5807

Sekil 88. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2-florofenil) hidrazon Kiitle Spektrumu
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Sekil 89. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2-florofenil) hidrazon IR Spektrumu
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Sekil 90. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2-florofenil) hidrazon *H-NMR Spektrumu

220 =200 aso 160 140 iz 100 s0 so ao 20 o ppm

Sekil 91. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2-florofenil) hidrazon **C-NMR Spektrumu
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5.1.1.10. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit ( 3-florofenil ) hidrazon

N

/\

NH
Neer

N
H
Sekil 92. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit ( 3-florofenil ) hidrazon Kimyasal Formiilii

159 mg ( 1 mmol ) 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit 8 mL EtOH i¢inde ¢6ziiliir. 211,4
mg ( 1.3 mmol ) 3-florofenil hidrazin hidrokloriir ve 400 mg (4.88 mmol) sodyum asetat
10 mL distile suda ¢oziiliir ve 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit icerisine eklenir. Olusan
¢okelekli karisim, su banyosu iginde geri sogutucu altinda 70-80 °C da 30 dakika
reaksiyona sokulur ve reaksiyonun bitis siiresi ITK ile takip edilir. Reaksiyon sonunda
olusan ¢okelek siiziilerek ayrilir. Kristaller vakum etiivde kurutularak islem reaksiyon

verimi hesaplanir. (Verim:%99,70)
Elemental Analiz C16H14N3F-0,45H,0
%C %H %N
Hesaplanan 69,77 5,45 15,25
Sonug : 70,05 5,28 14,98
Kiitle Spektrumu m/z (ESI) : 268 (M+1 %100 )
IR Spektrumu ( KBr Disk ) cm™
1610 C = N (‘azometin ) gerilim band1, 3382 N — H gerilim bandi
'H-NMR Spektrumu ( d¢-DMSO ) & ppm

2.50 (s, 3H, CH3 ), 6.44 (t, 1H, J,=8Hz, H-5>), 6.77-6.81 ( m, 2H, H-2>,4> ), 7.09-7.34
( m, 4H, H-5,6,7,6" ), 8.10-8.13 ( m, 1H, H-4 ), 8.19 ( s,1H,azometin-CH ), 10.11
('s,1H,hidrazin-NH ), 11.40 ( s,1H,indol-NH)

BC_NMR Spektrumu ( dg-DMSO ) 8 ppm 11.45, 97.40, 103.14, 107.35, 107.89, 110.69,
119.84, 120.34, 121.29, 125.25, 130.47, 135.56, 137.03, 148.09, 162.21, 164.59
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Sekil 93. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (3-florofenil) hidrazon Kiitle Spektrumu
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94. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (3-florofenil) hidrazon IR Spektrumu
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Sekil 95. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (3-florofenil) hidrazon *H-NMR Spektrumu
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Sekil 96. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (3-florofenil) hidrazon **C-NMR Spektrumu
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5.1.1.11. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit ( 2,4-diflorofenil ) hidrazon

/N\ F
NH
S-cH,
N
H

Sekil 97. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2,4-diflorofenil) hidrazon Kimyasal Formiilii

159 mg ( 1 mmol ) 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit 8 mL EtOH i¢inde ¢oziiliir. 234,8
mg ( 1.3 mmol ) 2,4-diflorofenil hidrazin hidrokloriir ve 400 mg (4.88 mmol) sodyum
asetat 10 mL distile suda ¢oziiliir ve 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit igerisine eklenir.
Olusan ¢okelekli karisim, su banyosu i¢inde geri sogutucu altinda 70-80 °C da 30 dakika
reaksiyona sokulur ve reaksiyonun bitis siiresi ITK ile takip edilir. Reaksiyon sonunda
olusan ¢okelek siiziilerek ayrilir. Kristaller vakum etiivde kurutularak islem reaksiyon

verimi hesaplanir. (Verim:%51,74)
Elemental Analiz C16H13N3F»-0,45C,Hs0OH-0,45H,0

%C %H %N
Hesaplanan 64,61 5,32 13,37
Sonug : 64,72 4,64 13,01

Kiitle Spektrumu m/z (ESI) : 286 (M+1 %100 )

IR Spektrumu ( KBr Disk ) cm™

1600 C = N (azometin ) gerilim bandi, 3382 N — H gerilim bandi
'H-NMR Spektrumu ( dg-DMSO ) 6 ppm

2.52 (s, 3H, CH3), 7.02-7.20 ( m, 4H, H-5,6,3°,6" ), 7.32-7.34 ( m, 1H, H-7 ), 7.43-7.49
(m, 1H, H-5" ), 8.12-8.14 ( m, 1H, H-4 ), 8.45 (' s, 1H, azometin-CH ), 9.56 ( s, 1H,
hidrazin-NH ), 11.32 (s, 1H, indol-NH)
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Default file o h
Ozlem 14 354 (5.914) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100+ 286.37 1.34e8
%
287.39
134.90
1o 259.34| 30044
G _‘U 19}%-?8J N (84258 45475 51835 610.11  683.73  753.91 815.06 903.18 _ 981.87_
100 200 300 400 500 600 700 800 900 ' 1000

Sekil 98. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2,4-diflorofenil) hidrazon Kiitle Spektrumu

Sekil 99. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2,4-diflorofenil) hidrazon IR Spektrumu
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Ozlem-14 27Jul2010

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
sample directory: Ozlem-14_273ul2010
File: PROTON

i ¢
Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO N ,
Ambient temperature 2N Bt
Mercury-400BB “mercuryd00*

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 de
Acq. time 1
Width 6402
8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759650 MHz

DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

13 12 11 10 9 8 7 6

Sekil 100. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit

(2,4-diflorofenil) hidrazon
Spektrumu

81
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5.1.1.13. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit ( 2,5-diflorofenil ) hidrazon

F
N
— N\
\ F
CHj,
N
H

Sekil 101. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2,5-diflorofenil) hidrazon Kimyasal
Formiilii

159 mg ( 1 mmol ) 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit 8 mL EtOH iginde ¢oziilir. 234,8
mg ( 1.3 mmol ) 2,4-diflorofenil hidrazin hidrokloriir ve 400 mg (4.88 mmol) sodyum
asetat 10 mL distile suda ¢oziiliir ve 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit igerisine eklenir.
Olusan ¢okelekli karisim, su banyosu i¢inde geri sogutucu altinda 70-80 °C da 30 dakika
reaksiyona sokulur ve reaksiyonun bitis siiresi ITK ile takip edilir. Reaksiyon sonunda
olusan ¢okelek siiziilerek ayrilir. Kristaller vakum etiivde kurutularak islem reaksiyon

verimi hesaplanir. (Verim:%46,80)

Elemental Analiz Ci6H13N3F
%C %H %N

Hesaplanan 67,37 456 14,74
Sonuc : 66.86 452 1394

Kiitle Spektrumu m/z (ESI) : 286 (M+1 %100 )

IR Spektrumu ( KBr Disk ) cm™

1634 C =N (‘azometin ) gerilim bandi, 3407 N — H gerilim bandi
'H-NMR Spektrumu ( d-DMSO ) & ppm

2.54 (s, 3H, CHs), 6.44 (m, 1H, H-6" ), 7.10-7.18 (m, 4H, H-5,6,3,4"), 7.32-7.35 (m, 1H,
H-7), 8.09-8.11 (m, 1H, H-4), 8.49 (s, 1H, azometin-CH), 9.93 (s, 1H, hidrazin-NH), 11.40
(s, 1H, indol-NH)

BC_NMR Spektrumu ( dg-DMSO ) & ppm 12.2, 99.8, 102.6, 108.6, 111.5, 116.3, 120.9,
122.2, 125.9, 136.4, 136.6, 139.5, 144.6, 146.9, 158.9, 161.2
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Ozlem15 689 (6.901) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
286.6 1.34e8
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Sekil 102. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2,5-diflorofenil) hidrazon Kiitle Spektrumu

Sekil 103. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2,5-diflorofenil) hidrazon IR Spektrumu
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Ozlem-15_28Mar2011

Archive directory: /export/home/vnmrl/vimrsys/data
Sample directory: Ozlem-15 28Mar2011
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-400BB “mercuryd00®

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE M1, 400.1759615 Mz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min, 25 sec
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Sekil 104. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2,5-diflorofenil) hidrazon *H-NMR

Spektrumu

OZLEM-15 28Mar2011

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrays/data
Sample directory: OZLEM-15 28Mar2011
File: CARBON

Pulse Sequence: a2pul

Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-400BB “mercuryd00*

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.199 sec

width 25125.6 Hz

2000 repetitions

OBSERVE €13, 100.6243052 Mz
DECOUPLE H1, 400.1779559 Muz
Power 39 aB

continucusly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hx

FT size 65536

Total time 1 hr, 16 min, 21 sec
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Sekil 105. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2,5-diflorofenil) hidrazon *C-NMR

Spektrumu
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5.1.1.14. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit ( 3,5-diflorofenil ) hidrazon

N

— '\

NH
F
-ch,

N
H

Sekil 106. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (3,5-diflorofenil) hidrazon Kimyasal
Formiili

159 mg ( 1 mmol ) 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit 8 mL EtOH i¢inde ¢oziiliir. 234,8
mg ( 1.3 mmol ) 3,5-diflorofenil hidrazin hidrokloriir ve 400 mg (4.88 mmol) sodyum
asetat 10 mL distile suda ¢oziiliir ve 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit icerisine eklenir.
Olusan ¢okelekli karisim, su banyosu i¢inde geri sogutucu altinda 70-80 °C da 30 dakika
reaksiyona sokulur ve reaksiyonun bitis siiresi ITK ile takip edilir. Reaksiyon sonunda
olusan ¢okelek siiziilerek ayrilir. Kristaller vakum etiivde kurutularak islem reaksiyon

verimi hesaplanir. (Verim:%57,93)

Elemental Analiz C1sH13N3F, -0,45H,0
%C %H %N

Hesaplanan 6550 4,77 14,32
Sonug : 65,82 454 14,30

Kiitle Spektrumu m/z (ESI) : 286 ( M+1 %2100 )

IR Spektrumu ( KBr Disk ) cm™

1624 C = N (‘azometin ) gerilim band1, 3390 N — H gerilim band:
'H-NMR Spektrumu ( dg-DMSO ) 6 ppm

2.56 (s, 3H, CH3), 6.36-6.41 (m, 1H, H-4"), 6.61 ( dd, 2H, Jn=2Hz, J,=10.4Hz, H-2"-6"),
7.12-7.14 (m, 2H, H-5,6 ), 7.33-7.35 ( m, 1H, H-7), 8.08-8.10 ( m, 1H, H-4), 8.22 (s, 1H,
azometin-CH ), 10.38 ('s, 1H, hidrazin-NH ), 11.40 (s, 1H, indol-NH)

BC-NMR Spektrumu ( ds-DMSO ) & ppm 12.22, 92.31, 94.48, 108.37, 111.50, 120.93,
122.17, 125.94, 136.30, 137.42, 138.45, 149.30, 163.02, 165.42
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Default file - - o T 7]
Ozlem 16 698 (6.992) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 280.8 1.34e8
%
287.8
l28s.8
143.5 284.6 536.6 6531 752
b 457.7 > 5317529 9576 1060.6 1291.81328.3 1613.9 1744.41852.6 }937&,2
200 " Taco0 | eoo 800 “Hooo 1200 1400 1600 1800

Sekil 107. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (3,5-diflorofenil) hidrazon Kiitle Spektrumu
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Sekil 108. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (3,5-diflorofenil) hidrazon IR Spektrumu
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Ozlem16_28Mar2011

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmreys/data
Sample directory: Oxleml6_28Mar2011
¥ile: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-400BB “mercury400*

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 H=

8 repetitions

OBSERVE M1, 400.1759607 Muz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec
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Sekil 109. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (3,5-diflorofenil) hidrazon

Spektrumu

Ozlem-16_28Mar2011

Arehive ai /export ya/data
Sample directory: Ozlem-16_28Mar2011
File: CARBON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMEO
Ambient temperature
Mercury-400BB “mercuryé00*

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.199 sec

width 25125.6 Mx

2000 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243052 iz
DECOUPLE M1, 400.1779559 itz
Power 39 an

continucusly on

WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Mx

T aize 65536
Total time 1 hr, 16 min, 21 sec
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H-NMR
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Sekil 110. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (3,5-diflorofenil) hidrazon

Spektrumu
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5.1.1.15. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit ( 2-bromofenil ) hidrazon
Br

N
LN
N\
N
H

Sekil 111. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit ( 2-bromofenil ) hidrazon Kimyasal Formiilii

159 mg ( 1 mmol ) 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit 8 mL EtOH i¢inde ¢6ziiliir. 290,6
mg ( 1.3 mmol ) 2-bromofenil hidrazin hidrokloriir ve 400 mg (4.88 mmol) sodyum asetat
10 mL distile suda ¢oziiliir ve 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit igerisine eklenir. Olusan
cokelekli karisim, su banyosu iginde geri sogutucu altinda 70-80 °C da 30 dakika
reaksiyona sokulur ve reaksiyonun bitis siiresi ITK ile takip edilir. Reaksiyon sonunda
olusan ¢okelek stiziilerek ayrilir. Kristaller vakum etiivde kurutularak islem reaksiyon

verimi hesaplanir. (Verim:%67,08)

Elemental Analiz C16H14N3Br-0,35H,0
%C %H %N

Hesaplanan 57,44 4,42 12,56
Sonug : 57,68 4,33 12,52
Kiitle Spektrumu m/z (ESI) : 328 ( M+H, %100 ), 330 ( M+H+2 %99 )

IR Spektrumu ( KBr Disk ) cm™
1596 C = N (‘azometin ) gerilim bandi, 3386 N — H gerilim band1

'H-NMR Spektrumu ( dg-DMSO ) & ppm 2.52 (s, 3H, CH3 ), 6.66 (td, 1H, J,=1.6Hz,
Jo=7.6 Hz, H-4" ), 7.11-7.13 ( m, 2H, H-5,6 ), 7.32-7.36 ( m, 2H, H-7,5* ), 7.46 ( dd, 1H,
Jn=1.2Hz, J,= 8Hz, H-3" ), 7.52 ( dd, 1H, J= 1.6Hz, J,= 8Hz, H-6"), 8.13-8.15 ( m, 1H,
H-4), 8.63 ('s, 1H, azometin-CH ), 9.07 ( s, 1H, hidrazin-NH ), 11.34 ('s, 1H, indol-NH )

BC_NMR Spektrumu ( dg-DMSO ) & ppm 12.22, 106.06, 108.76, 111.46, 114.10,
119.51, 120.70, 121.24, 122.13, 126.01, 129.35, 133.07, 136.41, 138.56, 139.52, 143.75
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530.65 567.95
I s Ao ekl

Default file
Ozlem 17 429 (8.594) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
- 328.72
%%
331.76
-
332.74
15850 495 65 300.71 g
0 bbbl i 265.78 SUL. -333.10407.02.418.82 476.42
y y by v y 1 i T T - r
200 250 300 350 400 450 500

550

595.45

600

2: Scan ES+
1.34e8

Sekil 112. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2-bromofenil) hidrazon Kiitle Spektrumu
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Sekil 113. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2-bromofenil) hidrazon IR Spektrumu
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Ozlem-17 263u12010

Archive directory: /export/home/vnmrl/vrmrsys/data
Sample directory: Oszlem-17 26Jul2010
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: pMEO

Ambient temperature
Mercury-400BR “marcury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE M1, 400.1759662 mMu=
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

o N o

.i!__lULi_ S N NS S

,,,,, v 1 T
8 7 6

T T
13 12 11 10 °

Sekil 114. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit ~(2-bromofenil) hidrazon *H-NMR
Spektrumu

Ozlem-17 26Jul2010-09:12:51

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory: Ozlem-17_26Jul2010-09:12:51
File: CARBON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-400BB "mercuryd00"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.199 sec

width 25125.6 Hz

5000 repetitions
OBSERVE C13, 100.6243052 MAz
DECOUPLE K1, 400.1779559 MHz
Power 37 4B

continucusly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 65536

Total time 3 hxr, 10 min, 49 sec

T T T T

220 200 180 160 140

Sekil 115. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit ~(2-bromofenil) hidrazon **C-NMR
Spektrumu
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5.1.1.16. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit ( 3-bromofenil ) hidrazon

Br
N
— N\
NH@
N-on
N
H

Sekil 116. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit ( 3-bromofenil ) hidrazon Kimyasal Formiili

159 mg ( 1 mmol ) 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit 8 mL EtOH i¢inde ¢6ziiliir. 290,6
mg ( 1.3 mmol ) 3-bromofenil hidrazin hidrokloriir ve 400 mg (4.88 mmol) sodyum asetat
10 mL distile suda ¢oziiliir ve 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit igerisine eklenir. Olusan
¢okelekli karisim, su banyosu iginde geri sogutucu altinda 70-80 °C da 30 dakika
reaksiyona sokulur ve reaksiyonun bitis siiresi ITK ile takip edilir. Reaksiyon sonunda
olusan ¢okelek siiziilerek ayrilir. Kristaller vakum etiivde kurutularak islem reaksiyon

verimi hesaplanir. (Verim:%43,92)

Elemental Analiz C16H14N3Br-0,2C,HsOH-0,45H,0
%C %H %N

Hesaplanan 57,00 4,69 12,16
Sonug : 57,25 4,17 11,65

Kiitle Spektrumu m/z (ESI) : 328 ( M+H, %98 ) , 330 (M+H+2, %100 )
IR Spektrumu ( KBr Disk ) cm™

1592 C =N (‘azometin ) gerilim bandi, 3378 N — H gerilim bandi
'H-NMR Spektrumu ( d-DMSO ) & ppm

2.52 (s,3H,CHs3), 6.80 (d, 1H, Jo= 7.6 Hz, H-6"), 6.98 ( d, 1H, J,= 8 Hz, H-4"), 7.10-
7.18 (m, 4H, H-5,6,2",5"), 7.32-7.36 ( m, 1H, H-7), 8.08-8.11 ( m, 1H, H-4 ), 8.18 ( s,
1H, azometin-CH ), 10.02 ( s, 1H, hidrazin-NH ), 11.30 ('s, 1H, indol-NH )

BC-NMR Spektrumu ( dg-DMSO ) 6 ppm 12.2, 108.65, 110.98, 111.47, 114.04, 120.20,
120.65, 121.04, 122.12, 123.09, 126.04, 131.69, 136.46, 136,6, 137.86, 148.41
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1: Scan ES+
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Sekil 117. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (3-bromofenil) hidrazon Kiitle Spektrumu

Sekil
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118. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (3-bromofenil) hidrazon IR Spektrumu
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Ozlem-18 233ul2010

Archive directory: /export/home/vmmrl/vamrsys/data
sample directory: Ozlem-18 23Jul2010
Pile: PROTON

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury-400BB "mercury400*

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759658 Mz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

L e o L e s S S o B e L L B o e e e e T T T T T T T T T

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm

Sekil 119. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit ~(3-bromofenil) hidrazon *H-NMR
Spektrumu

Ozlem-18 23Jul2010-11:46:15

Archive directory: /export/home/vnmrl/vamrsys/data
Sample directory: Ozlem-18_23Jul2010-11:46:15
File: CARBON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Ambient temperature
Morcury-400BB “mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.199 sec

width 25125.6 Mz

5000 repetitions

OBSERVE €13, 100.6243052 Muz
DECOUPLE H1, 400.1779559 mmz
Power 37 aB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 H=z

PT size 65536
Total time 3 hr, 10 min, 49 smec

T B0 B e B i e e e e e e

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 o

Sekil 120. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (3-bromofenil) hidrazon *C-NMR
Spektrumu
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5.1.1.17. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit ( 4-bromofenil ) hidrazon

N Br
— '\
NH
\ CHj

N
H

Sekil 121. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit ( 4-bromofenil ) hidrazon Kimyasal Formiili

159 mg ( 1 mmol ) 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit 8 mL EtOH iginde ¢oziiliir. 290,6
mg ( 1.3 mmol ) 4-bromofenil hidrazin hidrokloriir ve 400 mg (4.88 mmol) sodyum asetat
10 mL distile suda ¢oziiliir ve 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit igerisine eklenir. Olusan
¢okelekli karisim, su banyosu iginde geri sogutucu altinda 70-80 °C da 30 dakika
reaksiyona sokulur ve reaksiyonun bitis siiresi ITK ile takip edilir. Reaksiyon sonunda
olusan ¢okelek siiziilerek ayrilir. Kristaller vakum etiivde kurutularak islem reaksiyon

verimi hesaplanir. (Verim:%56,15)

Elemental Analiz C16H14N3Br-0,4H,0
%C %H %N

Hesaplanan 57,29 4,44 12,52
Sonug : 5749 439 12,26

Kiitle Spektrumu m/z (ESI) : 328 ( M+H, %100 ) , 330 ( M+H+2, %98 )
IR Spektrumu ( KBr Disk ) cm™

1592 C = N (azometin ) gerilim bandi, 3388 N — H gerilim bandi
'H-NMR Spektrumu ( dg-DMSO )  ppm .

49 (s, 3H, CH3 ), 6.97 (d, 2H, J,= 8.4 Hz, H-2"-6"), 7.09-7.11 ( m, 2H, H-3",5" ), 7.31-
7.36 (m, 3H, H- H-5,6,7), 8.10-8.13 (m, 1H, H-4), 8.18 (s, 1H, azometin-CH ), 9.99
('s, 1H, hidrazin-NH ), 11.36 (s, 1H, indol-NH)

BC-NMR Spektrumu ( dg-DMSO ) & ppm

12.22, 108.7, 110.9, 111.5, 114.0, 120.2, 120.7, 121.0, 122.1, 123.1, 126.0, 131.7, 136.3,
136.6, 137.9, 148.4
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[Default file o B i
Ozlem 19 453 (7.570) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
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Sekil 122. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (4-bromofenil) hidrazon Kiitle Spektrumu
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Sekil 123. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (4-bromofenil) hidrazon IR Spektrumu
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Ozlem-19 27Jul2010

Archive directory: /export/home/vnmrl/vrmrsys/data
Sample directory: Ozlem-19_27Jul2010
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-400BE “mercury400"

Relax. delay 1.0
Pulse 45.0 deg

heg.

8 repetitions
OBSERVE  H1, 400.1759658 Mz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

| / J
S ¥ . U SR ) SURS || 7. S SRS S

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm

Sekil 124. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (4-bromofenil) hidrazon *H-NMR
Spektrumu

Ozlem-19 27Ju12010-09:06:23

Archive directory: /export/home/vamsl/vomesys/date
Sample directory: Ozlem-19 27Jul2010-09:06:23
Pila: CARBON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Ambient temperature
Marcury-400BB “mercuryd00®

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.199 sec

width 25125.6 Nz

5000 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243052 iz
DECOUPLE M1, 400.1779559 Muz
Power 37 4B

continucusly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

PT size 63536

Total time 3 hr, 10 min, 49 sec

aa T T B e B B B i e s T

100 80 60 40 20 ] pPpm

Sekil 125. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (4-bromofenil) hidrazon *C-NMR
Spektrumu
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5.1.2. N,N’-bis-(2-metil-1H-indol-3-ilmetilen) hidrazin Tiirevlerinin Genel Sentezi

1 mmol 2-metil-1H-indol-3-karboksaldehit ile 0,5 mmol hidrazin hidrat 20 ml etanol i¢inde
su banyosunda 4 saat siire ile reaksiyona sokulur. Reaksiyon sonunda olusan ¢okelek
stiziiliir ve etanolden kristallendirilir. Kristaller vakum etiivde kurutularak iglem reaksiyon

verimi hesaplanir. (Verim : %99,74)

CHj3
/N\N/
/

HsC NH
SN

NH

Sekil 126. N,N’-bis-(2-metil-1H-indol-3-ilmetilen) hidrazin Kimyasal Formiilii

Elemental Analiz

%C %H %N
Hesaplanan 76,43 5,73 17,83
Sonuc : 5446 7,27 17,09

Kiitle Spektrumu m/z (ESI) : 315 ( M+1 %2100 )

IR Spektrumu ( KBr Disk ) cm™

1619 C =N (‘azometin ) gerilim bandi, 3391 N — H gerilim band1
'H-NMR Spektrumu ( dg-DMSO ) 6 ppm

2.51 (s, 6H, CH3), 6.98 ( t, 2H, J,=7.6Hz, H-5,5"), 7.04 ( t, 2H, J,=7.6 Hz, H-6,6"), 7.28
(d, 2H, H-7,7"), 7.97 (d, 2H, J,= 7,6 Hz, H-4,4"), 8.18 (s, 2H, azometin-NH ), 11.33 (s,
2H, indol-NH)

BC-NMR Spektrumu ( ds-DMSO ) & ppm

12.10, 108.98, 111.18, 119.97, 121.17, 121.63, 126.41, 136.00, 136.2, 138.19
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Defaultfile o o
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Sekil 127. N,N-bis-(2-metil-1H-indol-3-ilmetilen) hidrazin Kiitle Spektrumu
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Sekil 128. N,N-bis-(2-metil-1H-indol-3-ilmetilen) hidrazin IR Spektrumu

98



Ozlem-21_18Apr2011

exp8  s2pul

SAMPLE SPECIAL
date  Apr 18 2011 temp 2s5.0
solvent DMSO  gain not used
file exp spin 20
ACQUISITION hat 0.008
aw 6402.0 pwso 8.700
at 1.992 alfa 20.000
np 25512 PLAGS
£ 3600 i1 n
bs 16 in n
a1 1.000 ap ¥
nt 16 hs nn
ct 16 PROCESSING
TRANSMITTER £n not usea
tn HL DISPLAY
atrq 400.178 a=p -783.1
tof 421.3 wp 6401.7
tpwr 60 xf1 783.5
pw 4.350 xrfp o
DECOUPLER e -71.1
an c13 1p -80.2
dof o PrOT
am non  we 270
Amm e me o
Apwr 44 va 177
ame 17100 th 3
ai cde ph

L S S S e B T s N B e e ey e s e s e e S S S B S S

Sekil 129. N,N-bis-(2-metil-1H-indol-3-ilmetilen) hidrazin *H-NMR Spektrumu

Ozlem-21_18Apr2011-11:56:41
Archive directory: /export/home/vamrl/vimrays/data
Sample directory: Ozlem-21 18Apr2011-11:56:41
File: CARBON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent:

1664 repetitions
OBSERVE €13, 100.6243052 M=
DECOUPLE H1, 400.1779559 Mu=
Power 39 a»

continucusly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

PT size 65536

Total time 3 hr, 10 min, 49 sec

T T T T T L B e e e S o B e

220 200 iso0 160 140 120 100 80 60 40 20 o ppm

Sekil 130. N,N-bis-(2-metil-1H-indol-3-ilmetilen) hidrazin **C-NMR Spektrumu
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6. TARTISMA VE SONUC

Bu tez calisma ise, 6zellikle ¢oklu ila¢ direnci kazanan suslara kars1 gii¢lii aktivite gdsteren
yeni antimikrobiyal bilesikler sentezlenmek istenmistir. indol ve hidrazon tipi bilesikler,
mikrobiyal enfeksiyonlara karsi etki gosterebilen bir sinif olusturmaktadir. Bu iki grubun

birlesmesi ile elde edilen hidrazonlarda bu etkinin devami ya da daha fazlasi hedeflenmistir.

Indol hidrazon tipi yeni bilesigimizi olusturulurken, 2 konumu metil grubu (CHjz) ile
zenginlestirilmis indol halkast 3. konumda ise amid yan zinciri yerine ¢esitli hidrazid

tiirevleri baglanarak imin yapist olusturulmustur.

Imin yapisimin yan zincirlerini fenil aromatik halkasi ve fenil halkasia 2 konumundan, 3,4
ve 5 konumlarindan baglanmis halojenlerce zenginlestirerek antimikrobiyal etkisinin

arttirtlmasi 6n goriilmiistiir. Tasarim yapilan bilesikler Cizelge 4’de goriilmektedir.

Sentezi yapilan bilesikler elemantal analiz, FT-IR Spektroskopisi, kiitle spektroskopisi,
NMR Spektroskopisi ile aydinlatildi. Kimyasal analizi yapildiktan sonra, sentezlenen
bilesiklerin biyolojik aktivitesi Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Escherichia coli,
Candida albicans, MRSA standart ve MRSA isolate standart suslarina karsi ampisilin
trihidrat, flukonazol, sultamisilin T wve siprofloksazin standart antibiyotik maddeler
kullanilarak test edildi. Boylelikle sentez edilen indol tiirevlerinin antibakteriyal aktiviteleri,

etki giicleri 1yi bilinen etken maddelere kars1 kiyaslamasi yapilarak incelendi.

Yaptigimiz tez ¢alismasi sonucunda, umut verici sonuglar elde edilmistir. Elde edilen indol

tiirevlerinin antibakteriyal sonuglari, dikkate alinabilecek etki gdstermistir.
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Cizelge 4. 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit fenil hidrazon Tiirevleri

R
R2
/NH
—N rR®
N CH,
N
H
No Madde Kod R R' R R’
1 2-Met|I-1H-|ndol_-3-karboksaldeh|t fenil 24 H H H
hidrazon
2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit
2 ( 2-lorofenil ) hidrazon 2b | Cl H H H
2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit
3 ( 3-klorofenil ) hidrazon 2 H Cl H H
2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit
4 ( 4-Klorofenil ) hidrazon 2d | H H Cl H
2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit
5 ( 2.4-diklorofenil ) hidrazon e | Cl H cl H
2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit
6 ( 2.5-diklorofenil ) hidrazon 2t | Cl H H Cl
2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit
! ( 3.4-diklorofenil ) hidrazon 2 | H Cl cl H
2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit
8 ( 3,5-diklorofenil ) hidrazon 2h | H Cl H Cl
2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit .
9 ( 2-florofenil ) hidrazon 2l F H H H
2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit .
10 ( 3-florofenil ) hidrazon 2 | H F H H
2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit
11 ( 2,4-diflorofenil ) hidrazon 2k F H F H
2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit
12 ( 2,5-diflorofenil ) hidrazon 20| F H H F
2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit
13 ( 3,5-diflorofenil ) hidrazon 2m | H F H F
2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit
14 ( 2-bromofenil ) hidrazon 2n | B H H H
2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit
15 ( 3-bromofenil ) hidrazon 20 H Br H H
2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit ..
16 (4-bromofenil ) hidrazon 20 H H Br H
CH,
N
= SN=
-
N,N"-bis-(2-metil-1H-indol-3-iImetilen) HyC NH
17 - . 3a
hidrazin
NH
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Cizelge 5. Biyolojik Aktivite Sonuglari

S. aureus MRSA MRSA E. coli B. C.
standart | Isolate subtilis | albicans
MIK (ug/ml) | MIK (ug/m) | MiK (ug/ml) | MiK (ugiml) | MIK (pg/ml) | MIK (ugiml)
1 2a 100 100 50 50 25
2 2b 50 3.125 3.125 50 50 50
3 |2 25 25 25 50 50 50
4 |2d 50 50 50 50 100 50
S) 2e 3.125 3.125 3.125 50 50 125
6 2f 100 50 50 50 100 50
7 29 125 12.5 12.5 50 25 25
8 |2h 6.25 6.25 6.25 50 12.5 12.5
9 2i 6.25 25 25 125 125 6.25
10 | 2j 25 25 25 50 50 50
11 | 2k 50 50 50 12.5 50 6.25
12 | 2l 125 25 25 25 25 3.125
13 | 2m 25 125 125 50 50 6.25
14 | 2n 100 100 100 50 50 6.25
15 | 20 100 50 50 50 50 3.125
16 | 26 100 100 100 50 50 12,5
17 | 3a 100 100 100 12,5 100 50
Sultamisilin T 0.39 25 25 25 0.78 -
Ampisilin 0.78 50 50 50 50 -
Flukonazol - - - - - 0.78
Siprofloksazin 0.78 6.25 12,5 0.19 0.09 -
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MRSA standarti ve MRSA isolate suslarina kars1 yapilan testlerde, 2-Metil-1H-indol-3-
karboksaldehit (2-klorofenil) hidrazon (3,125 ug/ml), 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit
(2,4-diklorofenil) hidrazon (3,125 pg/ml), 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (3,4-
diklorofenil) hidrazon (12,5ug/ml), 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (3,5-diklorofenil)
hidrazon (6,25pg/ml) ve 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (3,5-diflorofenil) hidrazon
(12,5ug/ml) bilesikleri, sultamisilin T (25ug/ml) ve ampisilin (50ug/ml) antibiyotiklerine
gore daha gii¢lii antibakteriyal aktivite gostermistir. Aym suslara karsi yapilan testlerde,
2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2-klorofenil) hidrazon (3,125 upg/ml), 2-Metil-1H-
indol-3-karboksaldehit (2,4-diklorofenil) hidrazon (3,125 pg/ml) ve 2-Metil-1H-indol-3-
karboksaldehit (3,5-diklorofenil) hidrazon (6,25ug/ml) bilesiklerinin siprofloksazin
(12,5ug/ml) standart antibiyotiginden daha aktif oldugu gézlenmistir.

E.coli susuna karsi yapilan testlerde, 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2-florofenil)
hidrazon (12,5pg/ml), 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit  (2,4-diflorofenil) hidrazon
(12,5ug/ml) ve N,N’-bis-(2-metil-1H-indol-3-ilmetilen) hidrazin (12,5ug/ml) bilesikleri
sultamisilin T (25pg/ml) ve ampisilin (50ug/ml) antibiyotiklerine gore daha giicli

antibakteriyal aktivite gdstermistir.

S. aureus susuna karsi 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2,4-diklorofenil) hidrazon
(3,2125pg/ml)  bilesigi, sultamisilin T, Ampisilin ve Siprofloksazin (<1pg/ml)

antiyotiklerine gore 1liml1 sonuglar gosterdigi diigiiniilmektedir.

C. albicans susuna karsi 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit (2,5-diflorofenil) hidrazon
(3,125ug/ml)  ve  2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit  (3,5-diflorofenil)  hidrazon
(3,125pg/ml) bilesikleri flukonazol (<lpg/ml) antibiyotigiyle kiyaslandiginda 1limlh

sonuglar géstermistir.
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B. subtilis susuna karsi yapilan biyolojik testlerde, 2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit
(3,5-diklorofenil)  hidrazon  (12,5ug/ml)  ve  2-Metil-1H-indol-3-karboksaldehit
(2-florofenil) hidrazon (12,5ug/ml) bilesikleri ampisilin (50pg/ml) antibiyotigine gore

giiclii bir etki gosterdigi izlenmistir.

Yapilan tiim ¢alismalarla indol halkasinin 3 konumunda bulunan yan zincir, antibakteriyel
aktiviteyi etkiledigi diisiiniilmektedir. Yan zincirin halojen iyonlar1 karsilastirildiginda klor
iyonunun brom iyonlarina gére daha antibakteriyel etki kazandirdigi diisiiniilmektedir.
Ayni1 zamanda yan zincire flor iyonlarinin eklenmesi ise, sentezlenen bilesiklerin

antifungal etkisinin arttig1 diistiniilmektedir.

Bu ¢aligma ile indol ve hidrazon tiirevi bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin g6z
onlinde bulundurarak yeni bilesiklerin sentezlenmesi ve yeni tedavi yontemlerinde 151k

tutacag diisiiniilmektedir.
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GIRIS: Hastane enfeksiyonu hastanede baska saglik
sorunlart nedeniyle tedavi olurken enfeksiyon
gelismesidir. Enfeksiyonlar bakteri direnci yiiziinden
yeterli antibiyotik olmamasi nedeniyle olimle
sonuglanabilen tehlikeler arz etmektedir.

Bu enfeksiyona neden olan en baglica bakteriler
gliniimiizde; MRSA (metisiline direngli
Staphylococcus aureus) ve VRE (vankomisine
direngli enterococcus)’ dir. Gelecekte ise; VRSA
(vankomisine direngli Staphylococcus aureus) ve
coklu direngli enterokoklar olacaktir. Tedavide
kullanilan antibiyotikler ¢ok smirlidir ve bu
konudaki ¢aligmalar hizla devam etmektedir.

MATERYAL-METOT: Bir cok fizyolojik aktiviteye
sahip olan indol ve hidrazon tiirevi bilesiklerin son
yillarda antibakteriyel aktivite caligmalari ivme
kazanmugtir.

Bu caligmada indol halkasi ¢esitli fenil hidrazin
tirevleri ile birlestirilerek bir seri yeni indol-3-
aldehid fenil hidrazon tirevleri sentezlenmis,
kromatografik yontemlerle saflastirildiktan sonra
kimyasal yap1 aydinlatmalar1 'H, 3C NMR, Kiitle ve
IR Spektroskopisi ve elementel analiz yontemleri ile
aydinlatilmigtir.
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Sentezlenen  bilesiklerin  biyolojik  aktiviteleri
S.aureus, MRSA isolate and standat, E. Coli, B.
Subtilis C. Albicans mikroorganizmalarina karg1 tip
dilisyon yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir.

KAYNAKLAR :

SONUC VE TARTISMA: Biyolojik degerlendirmesi
yapilan Dbilesikler arasinda p-klorofenil ve o-
bromofenil hidrazon tiirevi olan molekiiller MRSA
izolat ve standart suslarina karsi Siltamisin T ve
Ampisilinden ¢ok daha etkili bulunmuglardir.
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Bu yapilari 3,5 diklorofenil siibstitiie tiirevi izlemistir.
m-bromofenil tiirevi olan bilesik ise Siltamisin T ve
Ampisilin ile ayni1 etkiyi gostermigtir.

Ayrica 24-diflorofenil ve 3,5-diflorofenil siibstitiie
tiurevlerin E. Coli karsisinda etki potansiyelinin
Siiltamisin T ve Ampisilin den fazla oldigu
gozlenmistir.

Geri kalan bilegikler ise bu iki susa karg1 Siiltamisin T
ve Ampisilin kadar etki gostermiglerdir. Sentezlenen
yeni indol tiirevi bilesiklerin birgcogunda MRSA izolat
ve standart suglarina karsi aktivite gozlenmesi timit
verici bulunmugtur. Bu bilesiklerle daha ileri
biyolojik aktivite ¢aligmalari planlanmaktadir.

Bu calisma Tibitak 109S099 No lu projesi ile
desteklenmistir.
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