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Ozet: Son yillarda gegis metal naftenatlarmin (karboksilatlarinin) sentezi ok fazla uygulama alania sahip oldugundan bii-
yiik dneme sahiptir. Bu tip anorganik sentezler yeni koordinasyon bilesiklerinin elde edilmesine ve incelenmesine neden
olmustur. Burada halkaya sahip karbon asitlerinin kompleks meydana getirmesini ve bunlarin basit karboksilatlardan farki-
n1 belirlemek i¢in ¢aligmalar yapildi. Naftenik asit (siklohekzan karboksilikasit) ile NaOH’in karsilikli etkisiyle sodyum
karboksilat elde edildi. Daha sonra yer degistirme reaksiyonu ile kobalt naftenat sentezlendi. Kobalt karboksilatin optimal
sentezi, iki basamakl1 yer degistirme reaksiyonu ile ger¢eklesmistir. Elde edilen asit ve naftenatlarin IR, NMR spektrumlari
ve kobalt naftenatin termogravimetrik analizi alinarak fiziksel, kimyasal dzellikleri ve kristal yapisi incelenmistir. Sodyum
karboksilatin antimikrobiyal aktivitesi Gram-pozitif kok (Staphylococcus aureus), Gram-negatif basil (Escherichia coli) ve
maya mantarinda (Candida albicans) aragtirtlmigtir.

Anahtar kelimeler: Antimikrobiyal Aktivite, Ekstraksiyon Metodu, Karboksilatlar, Naftenik Asitler.

The Synthesis of Cyclohexane Carboxylic Acid, its Cobalt and Sodium Salts and Antimicrobial Activity of
Sodium Salt

Abstract: In the recent years, the synthesis of transition metals naphtenates became very important because of large appli-
cation possibilities. Those types of inorganic synthesis become a reason for discovery and the study of new coordination
compounds. The experiments are designed to make complex compounds of cyclic carbon acid and to study their differences
from simple carboxylates. By using of naphthanic acid (cycloheksane carboxylic acid) and sodium hydroxide, sodium
naphthenate is produced. Then applying substation reaction, cobalt naphthenate is synthesized. The optimal yields for co-
balt naphthenate is obtained by a two step reaction. The physical and chemical properties and structural characteristics for
acid and naphthenate are obtained by applying IR, NMR and termogravimetric analysis. In this study antimicrobial activity
of sodium naphthenate was also investigated on Gram-positive cocci (Staphylococcus aureus), Gram-negative bacilli (Es-
cherichia coli) and yeast (Candida albicans).

Key words: Antimicrobial Activity, Extraction Methods, Carboxylates, Naphtenic Acids

Giris (Kuliyev, 1960), (Nakoneg¢naya, 1973), (Ribak, 1948),

Son yillarda 6zellikle petrol asitleri ve onlarin sente-  (Abdullayev, 1967), (Foros, 1987); emiilgator ve
tik olarak elde edilmis tiirevlerinden sentezlenen deemiilgator (Efendiyev ve Alekperov, 1965), (Kazimov,
karboksilatlarla ilgili bir ¢ok ¢alisma yapilmistir  1968); korozyona karsi inhibitor (Lipsteyn, 1964); oksit-
(Zyskowski ve Kamdem, 1999), (Ruettinger ve lesme ve polimerlesme proseslerinde katalizor (Petrov ve

Dismutes, 1999), (Kamdem ve Chow, 1999), (Firrido ve
ark., 1999). Bu karboksilatlar sanayinin bir ¢cok alaninda
sikkativ. ve boyar madde (Abdullayev, 1991),
(Wolfgang,1970), (Sergiyenko, 1964), (Niyazov, 1969);
fungusit ve insektisit (Wolfgang,1970), (Sergiyenko,
1964), (Kuliyev, 1965); motor yaglarina katki maddesi
(Sergiyenko, 1964), (Sanin ve Namyotkin, 1946),

ark., 1933), (Siskovski, 1954), (Rjelskaya, 1962); bitkiler
icin stiimiilator (Volkanovskaya, 1982), (Baratova, 1982)
vs. olarak kullanilmaktadir.

1874 yilinda, Eyhler Bakii' niin Surakan Bdlgesinin
petroliinden, genel formiilii C,H,,0, olan 12 farkl asidi
ayirmistir. Hell ve Medinger (Hell ve Maydinger, 1874),
Macar petroliinden aldiklart asitlere C,H,,,0, formiliinii
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vermislerdir. Bu asitlerin yapilar1 agiklanmamis olanlari-
na "naften asitleri” ad1 verilmistir. Ayrica petroliin yapi-
sinda naften asitlerinin yani sira petroliin esas yapisini
teskil eden alifatik ve aromatik asitler de vardir. Bunlarin
hepsi yan zincirlerinde karboksil radikalleri olan genel-
likle bes ve alt1 halkali bilesiklerdir.

Bu c¢alismada da petrol asitlerinin tiirevi olan
siklohekzan karboksilli asidin sodyum ve kobalt ile ver-
digi karboksilatin sentez ve karakterizasyonu incelenmis,
sodyum karboksilatin antimikrobiyal aktivitesi hakkinda
arastirmalar yapilmustir.

Ilk asamada siklohekzan karboksilli asit, ikinci asa-
mada ise kobalt karboksilat sentez edilmigtir. N.M.R. ve
ILR. spektroskopileri ve termogravimetrik analiz
metodlar1 kullanilarak, elde edilen bilesiklerin karakteri
ve baz1 fiziksel-kimyasal oOzellikleri incelenmistir.
Sentezlenen sodyum karboksilatin gram-pozitif ve gram-
negatif bakteriler ile mantarlar {izerindeki antimikrobiyal
aktivitesi incelenmistir (Tirkyilmaz, 2001).

Materyal ve metot

Kullanilan  Cihazlar: IR.: Shimadzu IR-470
spektrofotometresi, 'H NMR.: Varrian EM-60 A N.M.R.
spekrofotometresi, Gallenkamp marka maksimum 400°C
erime noktasi tayin cihazi, TG: Chromel / Alumel marka
TG analiz cihazi, Mido/2/ Al marka 0-240°C termostatl
etliv, Jenway 3010 pH Meter, Edwards E2M2 iki kade-
meli yiiksek vakum pompast BS 2212, Sanplatec Corp
marka vakum desikatorii., Nive EV 018 (-760 mmHg)
Vakummetre (250°C), Suseptilite Cihazi: (Christison
Sherwood Scientific)

Sikloheksan Karboksilli Asidin Eldesi

a) Sikloheksanolden Sikloheksil Kloriir Eldesi: 100
ml’lik bir balona 10 gram sikloheksanol, 25 ml derisik
hidroklorik asit ve 8 gram kalsiyum kloriir koyuldu ve su
banyosu lizerinde geri sogutucu altinda 6 saat kaynatildi.
Ust faz ayrildi. Doymus NaCl ve NaHCOjs ¢ozeltisiyle
yikandi ve kurutuldu. Madde destillenerek 141-143°C
arasinda 9.58 gr (verim %80.84) toplandi. IR spektrumu
(2928, 1449, 1267, 1212, 992, 889 cm™") alind1.

OH Cl

+ HCl ——— + H,0

Sekil 1. Siklohekzanolden siklohekzil kloriiriin eldesi reaksiyonu

b) Sikloheksil Kloriiriin Grignard Reaksiyonu: 100
ml’lik iki boyunlu balona 1.4 gram magnezyum rendesi,
20 ml mutlak eter ve birka¢ damla sikloheksil kloriir ila-

ve edildi. 3.0 gram sikloheksilkloriiriin 20 ml mutlak e-
terdeki ¢ozeltisi damla damla katildi.

a MgCl

+ Mg

Sekil 2. Siklohekzil kloriiriin Grignard reaksiyonu

¢) Sikloheksan Karboksilli Asidin Eldesi: Elde edilen
bilesigin icersinden karbondioksit gegirildi ve bu bilesige
25 ml. % 10’luk hidroklorik asit ¢ozeltisi eklendi ve yak-
lasik 30 dakika karistirtlarak hidroliz edildi. Destillenerek
231-234°C arasinda 2.528 g. (verim %78.79) asit elde e-
dildi. IR (3350, 2928, 1696, 1452, 1257, 945, 892 cm™) ve

NMR spektrumu (& 1.4 civarinda yayvan pik) alindu.

MgCl CO,MgCl
O/ + COp —» O/
CO,MgCl COOH
O/ + HC —— O/

Sekil 3. Siklohekzan karboksilli asidin eldesi reaksiyonu

+  MgCl,

Sodyum Karboksilatin Eldesi

12.8 gram (0.1 mol) siklohekzan karboksilli asi-
din % 15’lik kloroformdaki ¢ozeltisi 500 ml’lik {i¢ bo-
yunlu balonun i¢ine koyuldu. Balonun bir tarafina 4
gram (0.1 mol) NaOH’in % 15’lik sulu ¢dzeltisini igeren
damlatma hunisi, diger tarafina termometre ve ortadaki
agzina ise listiine CaCl, tiipi yerlestirilmis geri sogutucu
takildi. Diizenek manyetik karistiricili 1siticinin iizerinde,
60-65°C civarinda sabit tutularak damlatma hunisinden
NaOH ¢ozeltisi 45 dakika igersinde asidin iizerine akta-
rildi. NaOH bitince 90 dakika daha beklenerek reaksiyon
kesildi. Ekstraksiyon balonundaki beyaz renkli iist faz
(su fazi) alinarak kristallendirildi. Beyaz renkli, toz ha-
linde, suda ¢oziinebilen 14.25 gram (verim %95) sodyum
karboksilat elde edildi.

COOH COONa

+ NaOH — + H0

Sekil 4. Sodyum karboksilatin eldesi reaksiyonu
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Kobalt Karboksilatin Eldesi

Sodyum karboksilatin eldesindeki diizenek kuruldu.
Balonun igine 12.8 g (0.1 mol) siklohekzan karboksilli
asidin % 20’lik kloroformdaki ¢6zeltisi ve damlatma hu-
nisine 4 g (0.1 mol) NaOH’in % 15°lik ¢dzeltisi koyuldu.
Manyetik karistiricili 1siticida ve 60-65 °C’de 45 dakika-
da NaOH damlatildi. Ortamim pH degeri 7 civarlarinda
tutuldu. 90 dakika daha reaksiyon siirdiiriildii. Balonda
alt fazda renksiz kloroform ¢ozeltisi, iist fazda sodyum
karboksilatin beyaz renkli sulu ¢ozeltisi olugtu. Damlat-
ma hunisine 28.10 g (0.1 mol) CoSO4.7H,0’m % 15’lik
sulu ¢ozeltisi koyuldu. Manyetik karigtirict tekrar ¢alisti-
rilarak 1sitic1 ve damlatma hunisi agildi. 90 dakika siiren
geri yikama islemi sonunda eflatun renkte alt faz ve
renksiz iist faz meydana geldi. Rotavaporde kloroform
uzaklastirildi. Sonugta 13.47 g (verim % 86.07) suda ¢o-
ziinmeyip organik ¢oziiciilerde ¢oziinebilen eflatun renkli
naftenat elde edildi. IR spektrumu (3456, 2944, 2864,
2672, 1555, 1417, 1360, 1344, 1328, 1283, 1228, 1184,
1139, 1075, 1036, 940, 924, 921, 896, 844, 803, 758, 720
cm™) alind1 ve TG analizi yapildi.

COOH COO
O/ + 2NaOH + CoSO, —>» |:©/ :| Co + Na,SO, + H,0
2

Sekil 5. Kobalt karboksilatin eldesi reaksiyonu

Sodyum Karboksilatin Antimikrobik Aktivitesi

Siklohekzan karboksilli asidin sodyum tuzunun degi-
sik  konsantrasyonlardaki ~¢ozeltilerinin  gram-pozitif,
gram-negatif  bakteriler ile mantarlar iizerindeki
antimikrobiyal aktivitesi arastirlldi. Elde edilen sodyum
karboksilatin antimikrobiyal aktivitesini arastirmak a-
macwyla ATCC (American Type Culture Collection)
standart bakteri suslart kullanmldh. Bunlar
Staphylococcus aureus-ATCC-6538 (gram-pozitif kok),
Escherichia coli-ATTC-8739 (gram-negatif basil) bakte-
rileri ve maya mantari (Candida albicans-ATCC-
10231)’dwr. Ayrica Trakya Universitesi Tip Fakiiltesinde
yatan bir hastadan izole edilen MRSA (metisilin resistan
Staphylococcus aureus)'da da denendi. Sodyum
karboksilata azar azar steril su ilave edildi ve arada
vorteks cihazi ile ¢alkalandi. Céozelti 50°C lik su banyo-
sunda tutularak tam olarak ¢oziilmesi saglandi. Sodyum
karboksilatin 256 ug/ml konsantrasyonda olacak sekilde
cozeltisi elde edildi. Antimikrobiyal aktivite tayini
NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory
Standards, 1997) M7-A4 de tarif edilen mikrodilisyon
yontemi ile ¢alisildi. Her bir madde igin birinci ¢ukurda
256 wg/ml olacak sekilde 50°ser nl sodyum karboksilat
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¢ozeltisi 8x12 lik mikropleytlere konuldu ve bundan son-
raki ¢ukurlara ikiser kat dilue olacak sekilde sulanduril-
di. Uzerlerine 50’ser nl bakteri ¢ozeltisi ilave edildi.
Bakteriler 0.5 Mac Farland (Ix10° cfu/ml)’a ayarland:
vel00 kat seyreltilerek (1x10° cfu/ml) kullanmildi. Sonucta
ilk ¢ukurda maddelerin 128 ng/ml ve sonraki ¢ukurlarda
swraswla 64, 32, 16, 8, 4, 2, 1, 0.5, 0.25, 0.125 pg/ml’lik
konsantrasyonlar: elde edildi. On ikinci ¢ukur bakteri
tiremesinin kontrolii olarak birakildi. Bu son c¢ukura
madde ilave edilmedi, yalnizca bakteri siispansiyonu
kondu. Mikropleytler 37°C’de 16-18 saat inkiibe edildi.
Test edilen mikro organizmalarn iiremesinin durdugu en
diigiik madde konsantrasyonu minimum inhibitor kon-
santrasyonu (MIK) olarak kabul edildi

Sonuclar

Bu ¢alismada oncelikle siklohekzan karboksilik asit
elde edilmistir. Asidin eldesi temelde iki basamakta mey-
dana gelmistir. Once sikloheksanol klorlanarak siklohekzil
kloriir, ardindan magnezyumla grignard reaktifi olustu-
rulmus, son olarak da grignard reaktifi iizerinden karbon-
dioksit gegcirilip hidroliz edilmistir. Karboksilli asidin I.R.
spektrumunda 3400 den 2928 cm™’deki yayvan pik bile-
sikteki -OH varligmi gostermektedir. 1696 cm™’de C=0
piki karbonil varhgimni gostermektedir. 1452-1441 cm™ a-
rasindaki pikler CH,, 1257 ve civarindaki pikler C-O var-

ligm1, N.M.R. spektrumunda ise O 1.4 civarinda yayvan
pik siklohekzan varligini gostermektedir.

Kobalt karboksilatin sentezi igin en uygun metot iki
basamakli yer degistirme reaksiyonudur. Birinci basamak-
ta da siklohekzan karboksilik asit ile sodyum hidroksitin,
ikinci basamakta ise asidin sodyum tuzu ile kobaltin suda
¢Oziinen tuzunun karsilikli etkisi s6z konusudur. Kobalt
siklohekzan karboksilatm IR spektrumunda 3456 cm™’de
goriinen pik kristal hidratlarin OH pikidir. 2944 cm™ civa-
rinda goriilen pik C-H varligmi verirken, 1557 cm™ deki
yayvan pik C=0 gerilmesini gosterir. Siklohekzan
karboksilatin termogravimetrik analizinde dort etapta par-
calanma goziikmektedir. 0-125°C arasinda 4 su molekiilii,
155-260°C arasinda karboksil gruplari, 540-800°C arasin-
da ise halka yapist par¢alanmaktadir. 800°C sicaklikta ka-
lan bakiye ise CoO’dir. Bu su molekiillerinden ikisi
kristalizasyon, diger ikisi ise koordinasyon suyudur.
Termogramda yapidaki ii¢ farkli grubun belirli sicaklik-
larda bagimsiz olarak ayrildiklar1 goriildii. Bu gruplar 0-
125°C arasinda %17, 155-260°C’de %20.50, 540-
800°C’de %42.50’si parcalanmaktadir. 800°C iizerinde ise
% 20’lik bir kisim kalmaktadir.

Kobalt karboksilatin manyetik momenti (peg) 5.05
BM (Bohr magneton) olarak saptanmistir. Co** 3 adet
ciftlesmemis elektrona sahip oldugunda manyetik mo-
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menti 4.3-5.2 BM’dir (Gerloch, 1984). Kobaltin bu bile-
sigi 3 adet ¢iftlesmemis elektrona sahip, yiiksek spinli ve
paramanyetiktir. Bu sonuglardan kobalt karboksilatin
([Co(CH;;CO0),(H,0),].2H,0) yapisinin asagidaki gibi
oldugu disiiniilmektedir.

H,0

O ! .0
£\ TN
C. .Co >C

: 2H,0

OH,

Sekil 6. Kobalt siklohekzan karboksilatin muhtemel yapist

Sodyum karboksilat beyaz-sar1 renktedir. Isitildiginda
kopiiklenir, kati yumusak haldedir ve suda iyi ¢oziiniir.
Kobalt karboksilat ise mor renktedir ve erime noktasi
260-261°C’dir. Kobalt karboksilat benzen, karbontetra
kloriir, kloroform, benzol, aseton, dietileter ve benzinde
¢Oziiniir, suda, etil alkolde ¢6zlinmez.

Sodyum karboksilatin MiK degerleri Tablo 1°de gos-
terilmistir.

Tartisma

Asidin IR spektrumu ile iriiniinki kargilagtirilmistir.
Uriiniin IR spektrumundaki degisimlerden istenilen tuzun
olustugu gozlenmis ve sonuglar TG analizleriyle de des-
teklenmistir. Boylece IR. ve NMR. spektrumlarindan bi-
lesigin muhtemel yapisi, termogravimetrik analizde ise
merkez atomunun kompleksdeki durumu hakkinda fikir-
ler sOylenmistir. Biitiin bu islemler sonucunda kobalt
karboksilatlarin yapist belirlenmis ve bu yapilarin simdi-
ye kadar literatiirde belli olan benzer yapilarla paralel ol-
dugu gorilmiistiir.

Maddenin standart ii¢ mikroorganizmanin iiremesini
diisiik  konsantrasyonlarda baskilayabildigi  goriildii.

Staphylococcus aureus insan enfeksiyonlarinda en sik
rastlanan ve en 6nemli bakteri tiirlerinden biridir. Ancak
cogu bakteri tiirii gibi Staphylococcus aureus’ta bir ¢ok i-
laca kars1 degisik mekanizmalarla direng gelistirebilmek-
tedir. Hastane enfeksiyonlaria neden olan Staphylococcus
aureus tiirleri metisiline ve bu arada pek ¢ok beta-laktam
antibiyotige direngli olan MRSA’lardir (Hackbart ve
Achambers, 1989) (Shanson, 1990) (Laverdierre ve
ark.,.1998). Bu ylizden bu maddenin MRSA {izerindeki
etkisi bir hastadan elde edilen kdken iizerinde arastirildi.
MRSA i¢in bulunan MIK degeri, standart Staphylococcus
aureus’un MIK degerine gore daha yiiksek bulundu. Di-
ren¢ gelisiminin 6énemli bir sorun oldugu gliniimiizde yeni
ilaglarin bulunmasi zorunluluktur. MRSA yani sira stan-
dart Escherichia coli ve Candida albicans ig¢in de pg/ml
diizeyinde etkisi bulunan bu maddenin daha fazla bakteri
tiirli lizerinde denenmesi uygun olacaktir.

Tablo 1. Sodyum karboksilatin farkli mikroorganizmalar igin elde edilen MIK degerleri

Kokenler

Sodyum Karboksilatin MIC Degerleri (ug/ml)

Staphylococcus aureus-ATCC-6538

Metisilin Resistan Staphylococcus aureus (MRSA)
Escherichia coli-ATCC-8739

Candida albicans-ATCC-10231

32
128
32
64
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