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OZET

Anahtar kelimeler: Timol, karvakrol, oksiran, tiran, merkaptopropilamin, antibiyotik,
antibakteriyal, antimikrobiyal, enzim inhibisyonu.

2-aminotiyol iskelet yapisi; dnemli biyolojik siireclerde ¢ok 6nemli rol oynayan
sistein, homosistein, sisteamin ve penisilinamin gibi dogal iiriinlerin yapisinin yaninda
peptitler, glutatyon ve koenzim A gibi karmasik biyomolekiillerin de iskelet yapisidir.
Bu nedenle 2-aminotiyollerin tiirevleri tip ve organik kimya acisindan Onemli
bilesiklerdir. En yaygin kullanim alanlar1 enzim inhibitorleri, radyoprotektif maddeler,
biyolojik aktif maddelerin sentezi i¢in ara iirlinler, heterosiklik bilesiklerde azot ve
kiikiirt onciileri (6rn. tiazolin, tiazolidin, tiomorfolin, tiazepin) ve organometalik
katalizde ligandlar olarak kullanilmaktadirlar.

Bakterilerin ilaglara karsi direng gelistirmesi/kazanmasi ve yeni Uretilmis
antibiyotiklere bile diren¢ gostermesi dikkate alinarak, enfeksiyona sebep olan gram
(+) ve gram (-) bakterilere kars1 direng gosterebilecek yeni antibiyotiklere ihtiyag
duyuldugu bulunmugtur.

Bu calismada, son firiinlerin canlilar tizerinde kullanilma olasilig1 yiiksek olacagi
diisiiniilen dogal alkollerden olan timol ve karvakrol bilesiklerinden yeni
merkaptopropilaminler sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin gram (+) ve gram
(-) bakteriler iizerindeki antibakteriyal etkinlikleri, antimikrobiyal etkinlikleri ve hCA
I, hCA II, AChE, BChE enzimleri iizerindeki etkileri arastirilmistir.



SYNTHESIS OF NEW GENERATION
MERCAPTOPROPYLAMINE SUPPLEMENTED WITH THYMOL
AND CARVACROL AND EXAMINATION OF SOME
BIOLOGICAL PROPERTIES

SUMMARY

Keywords: Thymol, carvacrol, oxirane, thiiran, mercaptopropylamine, antibiotic,
antibacterial, antimicrobial enzime inhibition.

The 2-aminothiol scaffold is a core structure presents in complex biomolecules such
as peptides, gluathione and coenzyme A, as well as in natural products such as
cysteine, homocysteine, cysteamine and penicillamine, which play a crucial role in
important biological processes. Therefore, their derivatives form an effective class of
compounds for medicinal and synthetic chemistry. Most common uses of them include
enzyme inhibitors, radioprotective agents, intermediates for the synthesis of
biologically active compounds, precursors of nitrogen and siilfiir containing
heterocycles (e.g. thiazoline, thiazolidine, thiomorpholine, thiazepine) and as ligands
in organometallic catalysis.

It has been found that new antibiotics are needed that can resist the gram (+) and gram
(-) bacteria that cause infection, considering that bacteria develop/gain resistance to
drugs and show resistance even to newly produced antibiotics.

In this study, new mercaptopropylamines were synthesized from thymol and carvacrol
compounds, which are natural alcohols that are thought to be highly likely to be used
on living organisms. The effects of these synthesized compounds on gram (+) and
gram (-) bacteria on antibacterial activities, their antimicrobial activities and their
effects on hCA I, hCA Il, AChE, BChE enzymes were investigated.



BOLUM 1. GIRIS

Mikroorganizmalarin gelismesini durduran ya da oldiirerek etkisiz hale getiren dogal
kaynakli ya da sentetik olarak iiretilen her tiirli maddeye antibiyotik denir. Etki
mekanizmalarina ve etki ettikleri mikroorganizmalara gore piyasada c¢ok fazla
antibiyotik mevcuttur. Son yillarda antibiyotik diinyasina ¢ok sayida yeni
antimikrobiyal madde girmistir. Antibiyotik iretimi, antibiyotigi ireten
mikroorganizma/mikroorganizmalar icin secici bir avantaj saglamaktadir. Ornek
verecek olursak, Penicillium mantarlar1 tarafindan iretilen antibiyotikler, dogada
rekabet halinde oldugu diger mikroorganizmalarin gelismesini engelleyerek

Penicillium’a rekabette 6nemli bir avantaj saglar [1].

Bakteriyostatik (biyostatik), bakteri hiicresinin gelismesini ve tiremesini engelleyerek
etki eden antibiyotik tiiridiir. Bakteriyostatik antibiyotiklerin etki giiciiniin gostergesi
minimum inhibitér konsantrasyonu olarak tanimlanmaktadir. Metronidazol,
tetrasiklinler, amfenikoller, makrolid, siilfonilamidler, mikonazol, amfenikoller ve
linkozamidler olmak {izere farkli gruplara ayrilabilirler. Bakterisid (biyosidal)
ozellikteki antibiyotikler ise bakteri hiicresini 6ldiiriip yok eden antibiyotik tiiriidiir.
Bakterisid etki giiciiniin gostergesi ise minimum bakterisid konsantrasyonu olarak
tanimlanmaktadir. Mikroorganizmalara bu sekilde etki eden biyosidaller;

polipeptidler, florokinolonlar, teikoplanin vankomisin, rifamisin ve beta laktamlardir

[1].

Dogal olarak iiretilen veya sentetik olarak tiretilen antibiyotik maddelerin etki giiclinii
arttirmak igin modifiye edilmektedir. Ornegin, dogal olarak {iretilen penisilin

giiniimiizde sentetik olarak tiirevlendirilerek daha etkili olmalari1 saglanmaktadir [2].



Antibiyotikler etkili olduklari mikroorganizmalarin metabolik islemlerine miidahale
ederek calisirlar ve bu miidahale konusunda spesifiktirler. Antibiyotikler etki
mekanizmasina gore; mikroorganizmanin hiicre sentezini bozan ve litik enzimleri aktif
eden, sitoplazma membran permeabilitesini bozan, ribozomlarda protein sentezini
bozan, mikroorganizma genetik materyali lizerine etki eden antibiyotikler olmak iizere
5 gruba ayrilirlar. Penisilin, vankomisin ve florokinolon gibi antibiyotiklerin hepsi
bakteri hiicre ¢eperini zayiflatir. Bakterilerin hiicre geperleri uzun peptidoglikan
zincirlerinden meydana gelmektedir. Antibiyotikler, uzun peptidoglikan zincir
molekiillerini bir arada tutan peptit baglarinin sentezini 6nler. Bu sayede hiicre ¢eperi
zayiflar ve bakteri patlar. Peptidoglikandan olusan hiicre ¢eperi yalnizca bakterilerde

var oldugu icin antibiyotikler sadece bakteriye etki etmis olur [2].



BOLUM 2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Antibiyotikler

Mantar veya benzeri mikroorganizmalar tarafindan tretilen, diisilk yogunlukta bile
mikroorganizmalarin veya diger canlilara etki ederek gelismesini durduran hatta
bunlar1 6ldiirme giicii bulunan dogal ya da bunu amaglayarak iiretilmis kimyasal
maddelere "antibiyotik" denir [3]. Etki ettikleri mikroorganizmalara, etki
mekanizmasina ve etki tarzlarina gore ¢ok sayida dogal ve sentetik olarak tiretilmis
antibiyotik bulunmaktadir. Antibiyotigin esas goérevi hastalia sebep olan
enfeksiyonun cinsine ve siddetine gore; protein sentezini bozmak, mikroorganizmanin
hiicre duvarint bozmak veya mikroorganizmanin yasamak i¢in ihtiya¢ duydugu

maddeleri yok etmektir [4].

Insan ve hayvan hastaliklarmin tedavisinde kullanilan antibiyotikler ayn1 zamanda
hayvanlarda biiylimeyi desteklemek amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadirlar [5].
Organizmaya uygulanan antibiyotiklerin yaklasik %90°1 metabolize olmadan viicuttan
atilirlar [6]. Kimyasal ve fiziksel 6zelliklerine gore antibiyotikler; yeralti sularina,
sedimentlere ve topraga kadar ulasabilmektedir. Antibakteriyal veya antibiyotik
Ozellik  gosteren  maddelerin  yiiksek  derisimlerde  ¢evrede  bulunmasi,
mikroorganizmalar iizerinde toksik etkiye neden olarak ekolojik dengenin
bozulmasina ve diigiik derisimlerde ¢evrede bulunmasi ise patojen ve patojen olmayan

bakterilerin antibiyotik direnci kazanmasina neden olabilmektedir [5].



Tablo 2.1. Antibiyotiklerin siniflandirilmasi [7]

ANTIBIYOTIKLER

Kimyasal Yapilarina

Gore

Siniflandirilmasi

Beta Laktamlar

Siilfonamidler

Aminoglikozidler

Linkozamidler

Kinolonlar

Imidazoller

Fenikoller

Tetrasiklinler

Makrolidler

Polipeptitler

Nitrofuranlar

Rifamisinler

Etki Giiglerine Gore
Siniflandirilmast

Bakteriyostatikler

Bakterisidler

Etki
Mekanizmalarina
Gore
Siniflandirilmasi

Bakteri hiicre duvar
sentezini inhibe eden

aktive eden
antibiyotikler

Sitoplazma
membran
permeabilitesini
bozan antibiyotikler

Bakteri ribozomlarindal
protein sentezini
inhibe eden
antibiyotikler

DNA ve RNA
sentezini (niikleik asit
sentezini) bozan

antibiyotikler

Bakteriyal
antimetabolitler

Etki Ettigi
Mikroorganizma
Grubuna Gore
Siniflandirma

Antibakteriyal

Antiviral

Antifungal

Antiparazitler

Antimikrobiyal

Etki Spektrumuna
Gore Siniflandirma

spektrumlu
antibiyotikler

Orta derecede genis
spektrumlu
antibiyotikler

pektrumlu
antibiyotikler

Immunmodiilator
Etkilerine Gore
Siniflandirma

Konak immiin
savunmasina
belirgin etkileri
olmayanlar

fmmiin sisteminde
sinerjik davrananlar

immiin fonksiyonlari
deprese edenler

immiin fonksiyonlari

siddetlendirenler




2.1.1. Kimyasal yapilarina gore siniflandirilmasi

Kimyasal yapilarina gére kullanilan bazi antibiyotiklere 6rnek kimyasal yapilar1 Sekil

2.1.’de verilmistir. [7];

RO N H3C9 N2
7]/ S 2S F
S i
o7 OoH o o c SO,NH;
Beta Laktam Fenikol Silfonamid

\ R R
N N R
HO
F
SCH3 o o R
Tetrasiklin Linkozamid Kinolon
\N
o W
/ ¢
O,N N N;\NH ~ NH
\[/: s ~/ HO
N 0
Nitrofuran Imidazol HO g "/,S/
OH
Rifamisin

Sekil 2.1. Kimyasal yapilarina gore siniflandirilan antibiyotiklerin kimyasal yapilari [7]

2.1.2. Etki giiclerine gore simflandirilmasi

Girig boliimiinde bahsettigimiz gibi antibiyotikler, bakteriyostatikler ve bakterisidler
olmak iizere mikroorganizmalar {stiindeki etki seviyelerine gore iki ayr1 grupta
incelenir. Bakteriyostatikler, bakteri hiicrelerinin iremesini ya da gelismesini engeller.
Uremesi veya gelismesi duran bakteriler/parazitler, viicudun savunma mekanizmasi
tarafindan  kolaylikla yok edilmektedirler. Bakteriyostatikler; makrolidler,
stilfonamidler, tetrasiklinler, mikonazol, metronidazol, linkozamidler ve amfenikoller

olarak farkl gruplara ayrilirlar. Bakterisidler ise bakteri hiicresini yok ederler ve



hiicrenin 6lmesine neden olurlar. Bu sekilde etki eden bakterisidler; polipeptidler,

teikoplanin, beta laktamlar, rifamisin, florokinolonlar ve vankomisindir [7].

2.1.3. Etki mekanizmalarina gore siniflandirilmasi

Antibiyotikler etki mekanizmalarina gére 5 sinifa ayrilirlar [7].

- Sitoplazma membran permeabilitesini bozan antibiyotikler,
- Polimiksinler
- Gramisidin
- Nistatin
- Amfoterisin B
- Flukonazol ve diger antifungal triazoller
- Hekzaklorofen ve katyonik deterjanlar
- Bakteri hiicre duvar sentezini inhibe eden ve otolitik enzimleri aktive eden
antibiyotikler,
- Vankomisin
- Ristosetin
- Beta laktamlar (penisilinler, sefalosparinler, monobaktamlar,
karbapenemler)
- Teikoplanin
- Siklosein
- Basitrasin
- RNA ve DNA sentezini (niikleik asit sentezini) bozan antibiyotikler,
- Dounorubisin
- Florokinonlar
- Mitomisinler
- Bleomisin
- Rifamisinler
- Nalidiksik asit
- Metronidazol
- Metotreksat



- Aktinomisetler
- Asiklovir
- Doksorubisin
- Bakteri ribozomlarinda protein sentezini inhibe eden antibiyotikler,
- Aminoglikozidler
- Fusidik asit
- Makrolidler
- Amfenikoller
- Linkozamidler
- Tetrasiklinler
- Bakteriyal antimetabolitler,
- Siilfonlar
- Etambutol
- Siilfonamidler
- Izoniazid
- Trimetoprim
- PAS

2.1.4. Etki spektrumuna gore simflandirilmasi

Antibiyotikler, etki spektrumuna gore 3 sinifta incelenirler [8]. Bunlar;
- Dar spektrumlu antibiyotikler,
- Makrolidler
- Polimiksin
- Orta derecede genis spektrumlu,
- Siilfonamidler
- Aminoglikozidler
- Beta laktamlar
- Genis spektrumlu,
- Tetrasiklinler
- Kloramfenikol



2.1.5. Etki ettigi mikroorganizma grubuna gore siniflandirilmasi

Antibiyotikleri etki ettigi mikroorganizma grubuna goére 5 gruba ayrilirlar [8]. Bunlar;
- Antimikrobiyal
- Antiparazitler
- Antiviral
- Antifungal
- Antibakteriyal

2.1.6. Immunmodiilatér etkilerine gore

Antibiyotikler, immiinmodiilator etkilerine gore 4 sinifta incelenirler [8]. Bunlar;
- Immiin fonksiyonlar: deprese edenler,
- Kloramfenikol, tetrasiklinler
- Immiin sistemle sinerjik davrananlar,
- Kinonlar
- Immiin fonksiyonlar1 siddetlendirenler,
- Sefozidim
- Konak immiin savunmasina belirgin etkileri olmayanlar,

- Vankomisin, beta laktamlar

2.2. Tibbi Aromatik Bitkiler

Tat ve koku ozelliklerinin yani sira tedavi ozelliklerinden Otiirii ilag olarak da
kullanilabilen bitkilere “tibbi ve aromatik bitkiler” denilmektedir. Bitki igerisinde
bulunan ugucu yaglar, farkli bilesenleri iceren kompleks karisimlar olduklari igin
biyolojik etkileri de farklilik gostermektedirler. Etki seviyeleri igerdikleri etken
maddenin niteligine bagl bir sekilde farklilik gdsteren ¢ok sayida ugucu yagn;
antibiyotik, antimikrobiyal, antibakteriyal, karminatif, koloretik, sedatif, ditiretik ve
antispazmodik ozellige sahip oldugu bilinmektedir. Bitkilerin icermis oldugu veya
sentezlemis oldugu berberin, kinin, flavonoid, emetin, terpenoid, alkoloid ve taninler
gibi kimyasallar enfeksiyonlarin ve bu enfeksiyonlarin sebep oldugu hastaliklarin

tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir [9].



Bitkilerden elde edilen ugucu 6zellige sahip esansiyal yani kokulu yaglar genellikle
stvi, berrak, ¢ok renkli ve karmasik formdadirlar. Bu bilesikler giiclii keskin kokuya
sahip olduklar i¢in bu 6zellikleriyle karakterize edilebilir ve mikroorganizmalar ile
boceklere karsi bitkiyi korumak igin ikincil olarak sentezlenebilirler. Bu bilesikler
bitkilerin tomurcuk, ci¢cek yapraklari, saplari, dallari, salgi hiicreleri, epidermal
bircok  kismindan ¢ikarilabilir ya da

hiicreleri  ve  trikomlar1  gibi

sentezlenebilmektedirler [10].

Tablo 2.2. Aromatik bitkilerin kullanilan kisimlari, igerdikleri aktif maddeler ve etki ozellikleri [11]

Bitki Ad1 Kullamilan kisimlari Icerdigi Aktif Madde Etki Ozellikleri
Karanfil Cigek Eugenol Istah arttiric1, antiseptik
Kimyon Tohum Cuminaldehit Sindirim uyarict

Targin Kabuk Cinnamaldehit Istah arttiric1, antiseptik
Anason Tohum Anatol Sindirim uyarict
Biberiye Yaprak Cineole Sindirim uyarici, antiseptik

Nane Yaprak Mentol Istah arttiric1, antiseptik

Maydanoz Yaprak Apiol Istah arttirici, antiseptik

Kekik Tim bitki Timol, Karvakrol Antiseptik, antioksidan
Zencefil Rhizoma Zingrole Sindirim uyarict

Kisnis Yaprak/Tohum Linalol Istah arttiric1

Karabiber Meyve Piberine Sindirim uyarict
Adagay1 Yaprak Cineole Sindirim uyarici, antiseptik
Sarimsak Sogan Alicin Sindirim uyarici, antiseptik

Defne Yaprak Cineole Istah arttiric1, antiseptik

Giliniimiizde sentetik olarak {iretilen antioksidanlarin insan sagligina ve cevreye
verdigi zararlarin daha iyi anlasilmasindan dolay1 dogal antioksidanlara talep gittik¢e
artmaktadir. Diinya bu yiizden organik ve dogal iiriinlere yonelik bir hayat stilini
se¢me ya da siklikla alternatif tedaviyi denemeye yonlenmektedir. Dolayisiyla gelecek
yillarda tibbi ve aromatik bitkilere artan talebi karsilamak ve standartlara uygun

tiriinler elde etmek i¢in sanayi bu kollarinin biiylimesi ve artmasi beklenmektedir [12].

Ucucu yaglar igerisinde en ¢ok antiseptik etki gosteren yaglar lavanta, kekik, geyik

otu, tar¢in, okaliptiis ve karanfil yaglandir. Kekik yaginda bulunan timol veya
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karvakrol; fenol grubu bilesikler olmasina ragmen fenolden 20 kat daha giicli

antiseptik ozellik gosterirler [12].

2.2.1. Kekik

Kekik, Lamiaceae familyasindan degerli ugucu yaglar igeren bitkidir. Genellikle
ucucu yag olarak timol veya karvakrol iceren tiirler “kekik” olarak kabul edilmektedir
[13]. Thymus tiirii kekiklerde de ugucu yaginin ana bileseni timoldiir. Ozellikle
Tirkiye’de Origanum tiiriine ait bitkiler ¢okga bulunmaktadir. Origanum tiirii
kekiklerde ucucu yaginin ana bileseni karvakroldiir. Timol ve karvakrol disinda;
hidrosisinamik asit, hidroksibenzoik asit, rosmarinik asit, apigenin ve luteolin
flavonoidleri de icermektedir. Kekigin antibakteriyal/antioksidan ozelligi icerdigi

ucucu yaglardan ileri gelmektedir [14, 15].

Kekik halk arasinda baharat, nefes agici, bogaz enfeksiyonlar1 ve soguk alginliginin
tedavisi gibi farkli amaglar i¢in kullanilmaktadir. Kekik bitkisinin ugucu yagi ise
genellikle organ kramplari, kalp Krizi, tiimérler, kas erimesi, zatiirre, romatizma, alkol
bagimliligi, sara krizleri, adale ezilmeleri, bogmaca, kotiiriim ve burkulmalara karsi
tedavi edici olarak kullanilmaktadir [16, 17].

2.2.2. Timol

Timol, kekik bitkisinin Thymus tiiriinde bulunan antibakteriyal, antioksidan ve
antimikrobiyal 6zelligi olan ugucu bir yag bilesenidir. IUPAC adiyla 2-izopropil-5-
metilfenol olan timol, kapali formiilii C10H160 olup yapisinda bir hidroksi grubu
bulunduran en temel fenolik bilesiklerden birisidir. Dogal kaynagir Thymus yani kekik
bitkisi olmasina ragmen ¢ok farkli bitkilerden de elde edilmektedir (6rn. mercan

koskii) [18].
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OH

Sekil 2.2. Timoliin kimyasal yapisi

Kekik bitkisinde bulunan ugucu yagin igerisinde yaklasik %64 oranda bulunan ve en
onemli ugucu yag bileseni olan timol; maya, kiif ve bakterilere kars1 antimikrobiyal
etkiye sahiptir. Ayrica giiglii bir antiseptik ve antifungal 6zellige sahip olan timol diger
fenolik bilesiklerden 20 kat daha etkili antiseptik/antifungugal etkiye ve 4 kat daha az
toksik etkiye sahip oldugu belirlenmistir [19].

Agar difiizyon metodu ile yapilan bir ¢alismada timoliin antibakteriyal etki olarak
Shigella bakterisine kars1 inhibisyon 6zelligi gosterdigi tespit edilmistir. Timol ve
eugenoliin E.Coli (Koli Basili), S.Auerus (Staphylococcus Aureus), B.Cereus (Bacillus
Cereus) ve L.Monocytogenes (Listeria Monocytogenes) bakterilerine Kkarsi
antibakteriyal o6zellikleri minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) teknigi ile
incelendiginde timoliin eugenole gore daha fazla antimikrobiyal etkiye sahip oldugu
gozlemlenmistir. Timoliin gram negatif bakterilere (E. Coli, Pseudomonas,
Helicobacter vb.) karst etki sekli; onlarin  dis kabugunu pargalayarak
lipoprosakkaritlerin serbest kalmasina yol agmasidir ve bu da ATP i¢in stoplazmik

membranin gecirgenlik oranini arttirmaktadir [20].

Timoliin antioksidan etkisi {izerine yapilan bir arastirmada Aeschbach ve ark. timoliin
hem DPPH hem de B-karoten/linoeik asit test sistemlerinde gii¢lii bir antioksidan etkisi

gosterdigini tespit etmislerdir [21].

%78-82 oraninda timol igeren ugucu yaglarin Onemli derecede antioksidatif,
antibakteriyal ve antifungal etki gosterdikleri tespit edilmistir. Timol mikrobiyal
membrani par¢alamada kabiliyetlidir. Bu ylizden hiicresel metabolik mekanizmalar ile
etkilesim halinde bulunduklar1 hiicre igerisine antimikrobiyal etki ederler.

Mikroorganizmlarin sitoplazma membranlarinda meydana gelen yapisal ve
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fonksiyonel bozukluklar fenolik bilesiklerin ana faaliyet mekanizmasi oldugu
diistinilir [22].

2.2.3. Karvakrol

Karvakrol, timolde oldugu gibi kekik bitkisinin Origanum tiiriinde bulunan
antibakteriyal, antioksidan ve antimikrobiyal 6zelligi olan ugucu bir yag bilesenidir.
IUPAC adiyla 5-izopropil-2-metilfenol olan karvakrol, kapali formiilii C1oH160 -
timoliin bir izomeri- olup yapisinda bir hidroksi grubu bulunduran en temel fenolik
bilesiklerden birisidir. Antimikrobiyal ve/veya lezzet arttirici olarak pek ¢ok {iirtinde

kullanilmaktadir [23].

OH

Sekil 2.3. Karvakroliin kimyasal yapisi [23]

Karvakrol diger ugucu yag bilesenleri ile kiyaslandiginda 6zel bir antimikrobiyal
etkiye sahip bir bilesen oldugu belirlenmistir. Neredeyse ¢ogu gram (+) ve gram (-)
bakteri  karsi  antibakteriyal/antimikrobiyal etkiye sahiptir. = Karvakroliin
antibakteriyal/antimikrobiyal etkisi disinda antifungal, antitoksijenik, insektisidal ve

antiparasidik etkileri de vardir [24].

Burt ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada karvakroliin genis spektrumda gram (+) ve
gram (-) bakterilere karsi antibakteriyal etkiye sahip oldugunu bulmuslardir.
Karvakroliin bakteriyal membranda hasara yol actigi ve bu 06zelliginden dolay1
biyosidal bir bilesik oldugu diistiniilmektedir [25]. Karvakrol, bakteriyal hiicre

membranlarina girerek hiicre igerisinde antibakteriyal etki gostermektedir [26].
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Ultee ve ark. gram pozitif bakteri olan Bacillus Cereus ile yaptiklar: bir ¢alismada,
karvakroliin Bacillus Cereus hiicre membrani ile etkileseme girerek bu membranin iki

katmanli olan fosfolipit yapisini yok ettigini tespit etmislerdir [27].

Karvakroliin biitiin bu 0zelliklerinin yaninda antikanserojen bilesik oldugu
bilinmektedir. Bu 6zelliginden dolay1 gidalarda gida koruyucu katki maddesi olarak
da kullanilmaktadir [28].

2.3. Oksiran

Oksiranlar ii¢ TUyeli halkali eterler olarak tanimlanmaktadirlar. IUPAC
adlandirilmasinda oksiranlar epoksit olarakta adlandirilmaktadirlar. Organik kimyada
¢oziicli 0zelliginin yiiksek olmasindan dolay1 sik¢a kullanilmaktadir. En basit {iyesi
olan etilen oksit 1859 yilinda bilim adami1 Wurtz tarafindan kesfedilmistir. Oksiranlar
niikleofillere kars1 reaktif 6zellik gosterir. Bu 6zelliginden dolay1 asidik ve bazik

kosullarda oksiran halkasin1 agmak miimkiindiir.

o

Sekil 2.4. Oksiran (etilen oksit) [29]

Oksiran bilesikleri gergin ti¢ iiyeli halka yapisina sahip olduklarindan diger eterlere

gore niikleofiik reaksiyonlarda daha etkin 6zellige sahiptirler.

Oksiranin asit Katalizli tepkimesinde karbon atomuna bagli olan grubu daha kolay
ayrilan grup haline getirerek, karbon atomuna niikleofilik atak gerceklestiginde

oksiran halkasi agilir [29].
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. 77N+ N
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Sekil 2.5. Oksiranin asit katalizli halka agilmasi [29].

Oksiranlar asit katalizli reaksiyonlar disinda bazik ortamda da halka agilmasina

ugrarlar.

H<OR
—_—

O' + :0O—R —_— R/O\/\a_: R/o\/\OH + :_O_R

Sekil 2.6. Oksiranin baz katalizli halka agilmasi [30].

Eger tepkimeye giren oksiran asimetrik oksiran ise asit katalizli oksiran halkasinin
acilmas1 daha fazla siibstilie olan karbon atomuna saldirarak gerceklesirken baz
katalizli oksiran halkasinin agilmasinda ise daha az siibstitiic olan karbon atomuna

saldirarak halka agilmasi gergeklesir [30].

Aragtirma grubumuz tarafindan yapilan bir ¢alismada dogal bilesik olan timoliin
hidroksil kismindan ilk asamada oksiran elde edilmis olup daha sonra elde edilen
oksiran c¢esitli amin gruplarn ile agilarak oksipropilamin tiirevi bilesikler elde
edilmigtir. ~ Sentezlenen bilesikler biyolojik agidan incelenerek literatiire

kazandirilmistir [31].

H
No
o< R e 1
_R
OH NaOH/H,0 O/\<é der. K,CO3 O/Y\N
OH R?

65 °C
30 dakika

Sekil 2.7. Timolden elde edilen oksiranin gesitli aminlerle halka agilmasi [31]

Arastirma grubumuz tarafindan yapilan diger bir ¢alismada bagka bir dogal bilesik

olan karvakroliin hidroksil kismindan ilk asamada oksiran elde edilmis olup daha sonra
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elde edilen oksiran ¢esitli amin gruplari ile acilarak oksipropilamin tiirevi bilesikler
elde edilmistir. Sentezlenen bilesikler biyolojik ac¢idan incelenerek literatiire

kazandirilmistir [32].

H
CI/\<| R N\Rz
—_— 0 —_— R
OH NaOH/H,0 O/\q der. K,CO3 O/Y\N
OH R?

65 °C
30 dakika

Sekil 2.8. Karvakrolden elde edilen oksiranin ¢esitli aminlerle halka agilmasi [32]

Arastirma grubumuz tarafindan yapilan diger bir ¢alismada baska bir dogal bilesik
olan eugenoliin hidroksil kismindan ilk asamada oksiran elde edilmis olup daha sonra
elde edilen oksiran ¢esitli amin gruplar ile agilarak oksipropilamin tiirevi bilesikler
elde edilmistir. Sentezlenen bilesikler biyolojik acidan incelenerek literatiire

kazandirilmistir [33].

H
AN CI/\<I NN 1 N. , X
>0 R' 'R .
OH  NaOH/H,0 o/\<(|) der. K,CO4 O/\/\l}l/
2
o O O OH R

65 °C
30 dakika

Sekil 2.9. Eugenolden elde edilen oksiranin gesitli aminlerle halka agilmasi [33]

Aragtirma grubumuz tarafindan yapilan bir diger ¢alismada yine eugenol dogal bilesigi
kullanilmig olup fakat bu sefer eugenol iizerindeki allil kisim per benzoik asit ile
reaksiyona sokularak bir oksiran elde edilmis olup daha sonra elde edilen oksiran
cesitli aminler acgilarak propilamin tiirevi bilesikler elde edilmistir. Sentezlenen

bilesikler biyolojik agidan incelenerek literatiire kazandirilmigtir [34].

O o 1
\ \OH (0] H R R < N
CH3Cl R' "R* 1)
OH + > OH — R OH
80°C doy. K,CO3 OH
o}
~ cl 24 saat O\ O\

Sekil 2.10. Eugenolden elde edilen oksiranin gesitli aminlerle halka a¢ilmasi [34]
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2.4. Tiran

Periyodik tablodaki heteroatomlarin birbirlerine yapilar1 ve yakinliklar1 agisindan
benzerlikleri g6z 6niine alindiginda; tiran ile oksijen karsilig1 olan oksiranlar arasinda
bir karsilastirma yapmak neredeyse kagimilmazdir. Organik kimyada oksiranlarin
aksine tiranlar daha az ilgi gormiistiir. Bu literatiirde yeteri kadar tiranlar ile ilgili bilgi

olmamasi, smirli stabiliteleri, kolay polimerlesebilmeleri ve hos olmayan kokularina

baglanabilir [35].

Sekil 2.11. Ug iyeli en basit tiran halkas1 [35]

Son yillarda arastirmacilar tiran molekiiliine yonelmis durumdadir. Sentezlenen
bilesiklerin biyolojik 6zellikleri incelendiginde bazi durumlarda analogu olan

oksirandan daha iyi biyolojik aktivite gosterdikleri tespit edilmistir [35].

Tiranlarla ilgili sentez c¢alismalarmmin ¢ogu, yalmizca yeni sentez yontemleri
gelistirmeye degil ayn1 zamanda kullanilan reaktiflerin/kimyasallarin araligmi da

tyilestirmek ve elde edilen tiranin verimini arttirmaya yonelik olmustur [36].

Tiran eldesi i¢in en Onemli ve literatiirde sik olarak kullanilan yontemlerden biri
oksiranlarin tiyotlire veya alkali metal tiyosiyanatlarla olan reaksiyonudur. Bu iki
reaksiyonda da % verim yiiksektir ve elde edilen iirlin kolay bir sekilde izole edilebilir
[37].

; R2 SCN Nco) R! ]
R R2 R’ R

Sekil 2.12. Oksirandan tiran eldesi i¢in muhtemel reaksiyon mekanizmasi [37]
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Tiranlarin eldesinde kullanilan bir diger yontem ise, oksiranlarin asidik ortamda
trifenilfosfin siilfiir ile tirana doniistiiriilmesidir. Karsilik gelen oksiranin 3-

metilbenzotiyazol-2-tiyon ile etkilesimi ile bir sililtiiran olusturur [38].

/

Po N Ps
+ —_—
Ph,Si @[ s> S Ph,Si

Sekil 2.13. Tiran eldesi i¢in yontem [38]

Bu ¢alismada en yaygin ve en ucuz kimyasal olan tiyoiire kullanilarak oksirandan tiran

elde edilmistir ve ilerleyen boliimlerde reaksiyon hakkinda bilgi verilmistir.

Tiranlarin elektrofillerle reaksiyonlari genellikle siilfonyum tuzlar1 veya halka
acilmasiyla olusan katyonlar1 verir. Hangi izomerin baskin olduguna bagl olarak iki
tiriin olusabilir. Eger Y grubu baskin ise Sekil 2.14.’de verilen A iirlinii olusur. Fakat
stilfonyum tuzu baskin ise reaksiyon Sn2 mekanizmasi iizerinden ilerleyerek sterik
engelin az oldugu karbona niikleofil atagi gerceklesir ve B iiriinii olusur. Tiran

halkasinin agilma reaksiyonlarinin ¢ogu oksiranlarinkine benzemektedir [36].

E
S \ SE
+ *S —— ES X S
Y * Y

Nu

Nu SE
ES\)\ + Nu\)\
Y Y
A B

Sekil 2.14. Tiranin elektrofillerle reaksiyonu [36]

Tiranlar, asidik ortamda genellikle protonlanir ve polimerizasyon reaksiyonu
gerceklesir. Asit katalizli ortamda niikleofillerle reaksiyonunda tiran halkas1 agilir ve

acilan tiran da niikleofil 6zelligi gosterdiginden polimerizasyon gergeklesir [39].
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Tiranlar niikleofillerle halka agilmasi iirlinlerini vermek iizere kiikiirdiin baglh karbon
atomuna saldirir. Reaktivitesi analogu olan oksiranlardan daha yiiksek oldugu i¢in
polimerlesme egilimindedir. Elde edilen tiyolat anyonundan birgok farkl: iiriin elde
edilebilir. Hidroksit ve alkoksit/ariloksit gibi oksijenin niikleofil olarak davrandigi
reaksiyonlarda polimerizasyon ¢ok az gerceklesir ve genellikle tiyol tiirevleri elde
edilir. Baglh olan Y grubunun hacmine ve sterik engele bagl olarak niikleofilin

saldiracagi karbon atomu degisiklik gosterir [40].

Sekil 2.15. Tiranin niikleofillerle reaksiyonu [40]

2.5. Merkaptopropilamin Bilesikleri

2-aminotiyol iskelet yapisi; onemli biyolojik siire¢lerde ¢ok onemli rol oynayan
sistein, homosistein, sisteamin ve penisilinamin gibi dogal {irtinlerin yapisinin yaninda
peptitler, glutatyon ve koenzim A gibi karmasik biyomolekiillerin de iskelet yapisidir.
Bu nedenle 2-aminotiyollerin tiirevleri tip ve organik kimya agisindan Onemli
bilesiklerdir [41, 42]. En yaygin kullanim alanlar1 enzim inhibitorleri, radyoprotektif
maddeler, biyolojik aktif maddelerin sentezi i¢in ara iiriinler, heterosiklik bilesiklerde
azot ve kiiklirt Onciileri (6rn. tiazolin, tiazolidin, tiomorfolin, tiazepin) ve

organometalik katalizde ligandlar olarak kullanilmaktadirlar [43, 44].

Hidroksil gruplarindan daha giiglii asit olan tiyol (-SH) gruplari, biyolojik etki
yoniinden hidroksile benzer. Tiyoller gesitli kosullarda metallerle birlesir ya da
metalleri katalize ederler. Ayrica tiyoller degisik sekilde metabolize olur. Bazi tiyol

gruplar toksik metal iyonlarin1 tutarak enzimlerin -SH gruplarini korurlar [45].

Tiyol grubu, biyomolekiiler sekilde kolayca disiilfiir (-S-S-) bagina okside olur.
Boylece okside olabilen enzimleri hem korur hem de etkinligini yiikseltir. Bu 6zel

etkisi ve daha yiliksek asiditesi -SH grubunun -OH’den ayrilmasini saglar. Ancak
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tautomerik sekillerinin miimkiin oldugu molekiillerde -SH grubunun aktivitesi
degismektedir. Bu tiir bilesikler izoster olduklar1 oksijenli gruplara benzer sekilde
davranir. Barbitiiratlar, hidroksipiirinler, tiyobarbitiiratlar ve piirintiyoller bu grup

arasinda sayilabilir [45].

Aminotiyoller ve tiirevleri ¢esitli fizyolojik aktivite gosterirler. Bu bilesikler; beta
bloker, otoimmiinomodiilator, antiseptik ve hipomisimik etki gosteren ilaglar tiretmek

iginde kullanilabilirler [46].

A. Huseynova ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada bir seri merkaptopropilamin
tirevi sentezlenmis ve sentezlenen maddelerin antidiyabetik, antikolinerjik
ozelliklerinin yaninda karbonik anhidraz, asetilkolin esteraz ve alfa glikozidaz enzim
aktiviteleri calisilmistir. Caligmalar sonunda sentezlenen bilesiklerin genis bir
biyolojik aktivite ozelligine sahip oldugu bulunmustur. Ozellikle le numaralh
sentezlenen bilesigin astilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz enzimlerine karsi etki

derecesinin yiiksek ¢iktig1 belirlenmistir [46].

R1

R . .
S R R
H,oN
SH

Sekil 2.16. Sentez mekanizmasi [46]

Tablo 2.3. Sentezlenen bilesikler [46]

No R R
F F
F F
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Tablo 2.3. (Devami)

5 QO___ H___

i
HsC—C—O---
7 HsC—O--- He--

Bu bilgiler 1s181nda pek cok ilag¢ aktif maddesinin yapitasi olan tiyol grubu ve en ¢ok
taninan antimikrobiyal 6zellige sahip dogal bilesiklerden timol ve karvakrol eklentili
bir seri yeni merkaptopropilamin bilesikleri sentezlenmistir. Bu 6zellikleri nedeniyle
insanda kullanim1 miimkiin ve yiiksek antimikrobiyal etki gdstermesi beklenen bu

bilesiklerin gesitli bakteri ve enzimler iizerindeki etkinligi arastirilmistir.



BOLUM 3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel ¢alismalarda; reaksiyonlar HEILDOLPH MR HEI-STANDART marka
1s1tict ve manyetik karistiricilarda, ¢oziicli buharlastirma ve uzaklastirma islemlerin
BUCHI ROTAVOPOR R-114 marka doner buharlastirici cihazinda, tarttmlar OHAUS
ANALYTICAL marka hassas terazide, kurutma islemleri VACUCELL marka vakum

etliviinde yapilmistir.

'H NMR ve C NMR spektrumlari VARIAN marka INFINITY PLUS model 300
MHz’lik NMR cihaz ile elde edilmistir.

Deneysel calismalarda kullanilan kimyasallar ve ¢oziiciiler FLUKA, MERCK ve
SIGMA firmalarindan tedarik edilmistir.

3.2. Deneysel Calismalar

Antimikrobiyal ozellikleriyle bilinen dogal alkollerden olan timol ve karvakrol
bilesiklerine ilk basamakta bazik ortamda epiklorohidrin ile reaksiyona sokularak
epoksit bilesikleri elde edilmistir. Ikinci basamakta elde edilen epoksit halkasinda
bulunan oksijen atomunun tiyotire yardimiyla kiikiirtle yer degistirmesi ile episiilfit
eldesi gergeklestirilmistir. Son basamakta ise elde edilen epistilfit halkasi degisik amin

gruplari ile acilmasiyla merkaptopropilamin bilesiklerinin eldesi tamamlanmastir.
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R2
HN

S 1 Al R'
A A R r -
n—on s O] SO Ao L SO A g R gy

KOH o H,NT NH, S SH R?

R, N )< NG N | . \/\@ : H
N

R% N H ; H ; H ; H ; H

Sekil 3.1. Reaksiyon semasi

Sentezlenen merkaptopropilamin tiirevleri ekstrasyon ve kolon kromatografi
yontemleri kullamlarak saflastirilmistir. NMR  spektroskopisi ile H ve 3C
spektrumlar1 degerlendirilip elde edilen spektrumlar Kiitle Spektroskopisi ile
desteklenmistir. Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesinde antibakteriyal

testleri ve Erzurum Atatiirk Universitesinde ise enzim ¢alismalar1 yapilmustir.
3.2.1. Timol eklentili merkaptopropilamin sentezi

50 mL’lik balona timol (1 g, 6.66 mmol) ve KOH (0.61 g, 10.9 mmol) alind1 ve 10 mL
MeOH ile ¢oziildii. Coziinme islemi tamamlandiktan sonra epiklorohidrin (2.38 mL,
12 mmol) ilave edilerek 3 saat boyunca 60 °C’de karistirildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra MeOH doéner buharlastiricida ortamdan uzaklastirildi. Kalinti
etil asetat (20 mL) ile ¢oziildii ve doymus tuz ¢ozeltisi (3x20 mL) ile ekstraksiyon
yapildi. MgSOs ile kurutulan organik faz doner buharlastirict ile uzaklastirildi. Elde
edilen ham tiriine etil asetat/hekzan (3/97) ¢ozeltisi ile kolon kromotografisi uygulandi
ve oksiran tiirevi bilesik (2t) saf olarak elde edilmis oldu. Uriin karakterizasyonu ‘H

ve 13C NMR ile yapildi.
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CH30OH
+ CI/\<| el
OH O KOH O/\<|

60 °C 0

2t

Sekil 3.2. 2t bilesiginin sentezi

2t bilesigi (1 g, 4.85 mmol) 50 mL’lik balona alindi ve 10 mL MeOH ile ¢oziildii.
Uzerine tiyoiire (0.73 g, 9.70 mmol) ilave edildi. Céziinme islemi tamamlandiktan
sonra 1.5 saat boyunca 60 °C’de karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra MeOH
doner buharlastiricida uzaklastirildi. Kalint1 diklorometan (20 mL) ve tuzlu su (3x20
mL) ile ekstraksiyon yapildi. MgSOs ile kurutulan organik faz doner buharlastirici ile
uzaklastirildi. Elde edilen episiilfit (3t) ek bir saflagtirma islemi uygulanmaksizin

sonraki reaksiyonlarda kullanildi. Uriin *H ve *C NMR ile karakterize edildi.

2t 3t

Sekil 3.3. 3t bilesiginin sentezi

50 mL’lik balona alinan 3t (1 g, 4.50 mmol) {izerine dietil amin (3 mL, 48.332 mmol)
bilesigi konularak oda sicaklifinda ve argon atmosferinde 24 saat karistirildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra reaksiyona girmeyen dietil amin bilesiginin fazlasi
doner buharlastiricida uzaklastirildi. Kalint1 diklorometan (20 mL) ve tuzlu su (3x20
mL) ile ekstrakte edildi. Daha sonra MgSOs ile kurutulan organik faz doner
buharlastirici ile uzaklastirildi. Elde edilen irin (4t) ek bir saflastirma islemi
uygulanmaksizin saf sekilde elde edildi. Uriin 'H NMR, 3¥C NMR ve Kiitle
Spektroskopisiyle karakterize edildi.
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3t 4t

Sekil 3.4. 4t bilesiginin sentezi

50 mL’lik balona alinan ilgili amin (9 mmol) bilesigi tizerine 3t (1 g, 4.50 mmol)
bilesiginin toluen (5 mL) ¢ozeltisi ilave edildi. Elde edilen karigim argon atmosferinde
ve oda sicakliginda 24 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
reaksiyona girmeyen amin bilesiginin fazlasi vakum altinda uzaklastirildi. Kalint1
diklorometan (20 mL) ve tuzlu su (3x20 mL) ile ekstrakte edildi. Daha sonra MgSO4
ile kurutulan organik faz doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Elde edilen iiriin (5t,
6t, 7t, 8t) ek bir saflastirma islemi uygulanmaksizin saf sekilde elde edildi. Uriin H
NMR, 3C NMR ve Kiitle Spektroskopisiyle karakterize edildi.

P
|

Lo — — S
O/\/\H O/\<é O/Y\H |
SH SH N/
7t 3t 8t

|

O/\/\H/\/

SH
6t

Sekil 3.5. 5t, 6t, 7t ve 8t bilesiklerinin sentezi (Reaksiyon sartlari: Toluen, 24 saat)
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100 mL’lik balona 20 mL EtOH konularak yarim saat boyunca 0 °C’de amonyak gazi
gecirildi. Elde edilen karisima 3t (1 g, 4.50 mmol) bilesiginin toluen (5 mL) ¢ozeltisi
ilave edildi. Elde edilen karisitm 0 °C’de 24 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra EtOH doner buharlastiric1 da uzaklastirildi. Elde edilen iiriin
hekzan ile muamele edilerek saflastirild1 (9t). Uriin *H NMR, C NMR ve Kiitle
Spektroskopisiyle karakterize edildi.

SH

3t 9t

Sekil 3.6. 9t bilesiginin sentezi

3.2.2. Karvakrol eklentili merkaptopropilamin sentezi

50 mL’lik balona karvakrol (1 g, 6.66 mmol) ve KOH (0.61 g, 10.9 mmol) alind1 ve
10 mL MeOH ile ¢oziildii. Cozlinme islemi tamamlandiktan sonra epiklorohidrin (2.38
mL, 12 mmol) ilave edilerek 3 saat boyunca 60 °C’de karistirildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra MeOH doéner buharlastiricida ortamdan uzaklastirildi. Kalinti
etil asetat (20 mL) ile ¢6ziildii ve doymus tuz ¢ozeltisi (3x20 mL) ile ekstraksiyon
yapildi. MgSOs ile kurutulan organik faz doner buharlastirict ile uzaklastirildi. Elde
edilen ham firiine etil asetat/hekzan (3/97) ¢ozeltisi ile kolon kromotografisi uygulandi
ve oksiran tiirevi bilesik (2K) saf olarak elde edilmis oldu. Uriin karakterizasyonu ‘H

ve 13C NMR ile yapildi.

+ CI/\<| M
O  KoH

OH 60 °C d

2k

Sekil 3.7. 2K bilesiginin sentezi
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2k bilesigi (1 g, 4.85 mmol) 50 mL’lik balona alindi ve 10 mL MeOH ile ¢6ziildii.
Uzerine tiyoiire (0.73 g, 9.70 mmol) ilave edildi. Cziinme islemi tamamlandiktan
sonra 1.5 saat boyunca 60 °C’de karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra MeOH
doner buharlastiricida uzaklastirildi. Kalint1 diklorometan (20 mL) ve tuzlu su (3x20
mL) ile ekstraksiyon yapildi. MgSOgs ile kurutulan organik faz doner buharlastirici ile
uzaklastirildi. Elde edilen episiilfit (3K) ek bir saflagtirma islemi uygulanmaksizin

sonraki reaksiyonlarda kullanildi. Uriin *H ve *C NMR ile karakterize edildi.

5 CH,0H
+ —>
H,N~ ~NH, 60 °C
O/\<é O/\<S|3
2k 3k

Sekil 3.8. 3k bilesiginin sentezi

50 mL’lik balona alinan 3K (1 g, 4.50 mmol) tizerine dietil amin (3 mL, 48.332 mmol)
bilesigi konularak oda sicakliginda ve argon atmosferinde 24 saat karistirildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra reaksiyona girmeyen dietil amin bilesiginin fazlasi
doner buharlastiricida uzaklastirildi. Kalint1 diklorometan (20 mL) ve tuzlu su (3x20
mL) ile ekstrakte edildi. Daha sonra MgSOs ile kurutulan organik faz doner
buharlastiric1 ile uzaklastirildi. Elde edilen iiriin (4K) ek bir saflastirma islemi
uygulanmaksizin saf sekilde elde edildi. Uriin 'H NMR, ¥C NMR ve Kiitle
Spektroskopisiyle karakterize edildi.

/\N/\ Ar atm

Sekil 3.9. 4k bilesiginin sentezi
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50 mL’lik balona alinan ilgili amin (9 mmol) bilesigi tizerine 3k (1 g, 4.50 mmol)
bilesiginin toliien (5 mL) ¢ozeltisi ilave edildi. Elde edilen karisim argon atmosferinde
ve oda sicakliginda 24 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
reaksiyona girmeyen amin bilesiginin fazlasi vakum altinda uzaklastirildi. Kalinti
diklorometan (20 mL) ve tuzlu su (3x20 mL) ile ekstrakte edildi. Daha sonra MgSO4
ile kurutulan organik faz doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Elde edilen iiriin (5K,
6k, 7K, 8K) ek bir saflastirma islemi uygulanmaksizin saf sekilde elde edildi. Uriin *H
NMR, 3C NMR ve Kiitle Spektroskopisiyle karakterize edildi.

/\/
SH
6k

Sekil 3.10. 5k, 6k, 7k ve 8k bilesiklerinin sentezi (Reaksiyon sartlari: Toluen, 24 saat)

100 mL’lik balona 20 mL EtOH konularak yarim saat boyunca 0 °C’de amonyak gazi
gecirildi. Elde edilen karigima 3Kk (1 g, 4.50 mmol) bilesiginin toluen (5 mL) ¢dzeltisi
ilave edildi. Elde edilen karisim 0 °C’de 24 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon

tamamlandiktan sonra EtOH doner buharlastirici da uzaklastirildi. Elde edilen {iriin
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hekzan ile muamele edilerek saflastirildi (9K). Uriin *H NMR, 3C NMR ve Kiitle
Spektroskopisiyle karakterize edildi.

+ NH3(g) ﬂ
Toluen
o] 0°C 07 N,
SH
9k

3k

Sekil 3.11. 9k bilesiginin sentezi

~ _/_\ Are S N
Ar—0~H + ioH XM A5 - C'/\<c|>)—> O/\OCI |ch|> o N
o 9 9 ps g

(0]

Sekil 3.12. Epoksit eldesi igin muhtemel reaksiyon mekanizmasi

NH,

/\S ~ Ar\O/Y\S

Ar\O/\<| + )Q — S THZ —
O H,NT “NH, Ar< O/\H
o

Sekil 3.14. Merkaptopropilamin tiirevlerinin sentezinin muhtemel reaksiyon mekanizmasi
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3.2.3. Sentezlenen bilesiklerin spektral verileri

2-((2-izopropil-5-metilfenoksi)metil)oksiran (2t)

Acik sar1 s1vi, %92 verim; *H NMR (300 MHz, Chloroform-d) § 7.20 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 6.86 (d, J=7.5Hz, 1H), 6.74 (s, 1H), 4.42 — 4.22 (m, 1H), 4.03 (dd, J =10.4, 5.2
Hz, 1H), 3.59 — 3.27 (m, 2H), 2.96 (d, J = 5.2, 3.7 Hz, 1H), 2.84 (dt, J = 5.2, 2.6 Hz,
1H), 2.40 (s, 3H), 1.31 (d, J = 7.0 Hz, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 155.90, 136.64, 134.56, 126.34, 122.07, 112.85, 69.01,
50.68, 44.85, 26.95, 23.13, 23.10, 21.64.

2-((2-izopropil-5-metilfenoksi)metil)tiran (3t)

Ucguk mavimsi s1v1, %88 verim; *H NMR (300 MHz, Chloroform-d) § 7.18 (d,J = 7.7
Hz, 1H), 6.84 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.71 (s, 1H), 4.26 (ddd, J = 10.2, 5.6, 1.9 Hz, 1H),
4.00 (ddd, J=9.8, 6.8, 2.3 Hz, 1H), 3.49 — 3.29 (m, 2H), 2.67 (dt, J = 6.1, 1.5 Hz, 1H),
255 2.12 (m, 4H), 1.30 (dd, J = 7.0, 3.2 Hz, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 155.81, 136.67, 134.56, 126.41, 122.06, 113.00, 73.00,
32.05, 27.01, 24.16, 23.17, 23.12, 21.64.

1-(dietilamino)-3-(2-izopropil-5-metilfenoksi)propan-2-tiyol (4t)

Sar1 s1v1, %75 verim; *H NMR (300 MHz, Chloroform-d) § 7.12 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
6.77 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.71 (s, 1H), 4.41 — 4.18 (m, 2H), 3.48 — 3.15 (M, 2H), 2.89
(dd, J = 13.6, 8.0 Hz, 1H), 2.75 (dd, J = 13.5, 6.5 Hz, 1H), 2.67 — 2.49 (m, 4H), 2.34
(s, 3H), 1.36 — 1.13 (m, 6H), 1.03 (t, J = 7.1 Hz, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) § 155.81, 136.51, 134.27, 126.10, 121.49, 112.29, 67.69,
54.87,51.21, 47.84 (2C), 29.98, 26.91, 23.11, 21.61, 12.09 (2C).
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HRMS (ESI) 4t C17H29NOS igin hesaplanan m/z = 295.19699 bulunan 295,19487
[M]".

1-((2-(sikloheks-1-en-1-il)etil)amino)-3-(2-izopropil-5-metilfenoksi)propan-2-tiyol
(51)

Sar1 s1v1, %66 verim; *H NMR (300 MHz, Chloroform-d) § 7.11 (d, J = 7.7 Hz, 1H),
6.77 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.65 (s, 1H), 5.47 (s, 1H), 4.40 — 4.00 (m, 2H), 3.39 — 3.04
(m, 2H), 3.03 — 2.90 (m, 1H), 2.83 — 2.58 (m, 1H), 2.31 (s, 2H), 2.15 (t, J = 7.0 Hz,
3H), 2.02 — 1.85 (m, 2H), 1.69 — 1.46 (m, 4H), 1.32 — 1.26 (m, 4H), 1.21 (d, J = 6.0
Hz, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 155.59, 136.64, 135.41, 134.17, 126.18, 123.31, 121.73,
112.27, 68.29, 52.46, 50.27, 47.71, 38.45, 28.34, 26.88, 25.49, 23.18, 23.12, 23.03,
22.70, 21.61.

HRMS (ESI) 5t C21H3sNOS igin hesaplanan m/z = 347.22829 bulunan 347,22695
[M]*

1-(alilamino)-3-(2-izopropil-5-metilfenoksi)propan-2-tiyol (6t)

Sar1 s1v1, %89 verim; *H NMR (300 MHz, Chloroform-d) § 7.13 — 7.08 (d, 1H), 6.80
—6.74 (d, 1H), 6.68 (s, J = 2.1 Hz, 1H), 5.89 (ddt, J = 16.4, 10.1, 5.9 Hz, 1H), 5.29 —
5.07 (m, 2H), 4.35 — 4.05 (m, 2H), 3.34 — 3.24 (m, 4H), 3.11 (ddd, J = 12.7, 5.4, 4.3
Hz, 1H), 2.98 (ddd, J = 12.8, 7.2, 4.1 Hz, 1H), 2.33 (s, J = 2.6 Hz, 3H), 1.87 (s, 1H),
1.25 - 1.18 (d, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCI3) § 155.59, 136.73, 136.63, 134.23, 126.21, 121.80, 116.48,
112.38, 68.40, 52.53, 49.86, 26.87, 23.09 (2C), 23.02, 21.56.

HRMS (ESI) 6t C16H2sNOS i¢in hesaplanan m/z = 279.16569 bulunan 279,16386
[M]*
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1-(tert-butylamino)-3-(2-izopropil-5-metilfenoksi)propan-2-tiyol (7t)

Acik mavi s1vi, %86 verim; *H NMR (300 MHz, Chloroform-d) § 7.01 (d, J = 7.6 Hz,
1H), 6.70 — 6.64 (d, 1H), 6.59 (s, J = 2.3 Hz, 1H), 4.17 (dt, J = 10.3, 5.3 Hz, 1H), 4.12
— 4.03 (m, 1H), 3.27 — 3.08 (m, 2H), 2.97 (ddd, J = 12.1, 5.4, 3.4 Hz, 1H), 2.84 (dt, J
=12.1, 7.3 Hz, 1H), 2.23 (t, J = 2.6 Hz, 3H), 1.19 — 1.09 (dd, 6H), 1.02 (s, 9H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) § 155.71, 136.68, 134.23, 126.25, 121.75, 112.38, 68.39,
53.63, 50.81, 43.52, 29.36 (3C), 26.99, 23.20, 23.09, 21.67.

HRMS (ESI) 7t C17H29NOS igin hesaplanan m/z = 295.19699 bulunan 295,19595
[M]*

1-(2-izopropil-5-metilfenoksi)-3-((pridin-3-ilmetil)amin)propan-2-tiyol (8t)

Turuncu siv1, %71 verim; *H NMR (300 MHz, Chloroform-d) § 8.62 — 8.37 (m, 2H),
7.78 — 7.53 (m, 1H), 7.22 (ddd, J = 12.6, 7.7, 3.8 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 7.7 Hz, 1H),
6.76 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.63 (s, 1H), 4.31 — 3.91 (m, 2H), 3.91 — 3.67 (m, 2H), 3.41
—2.67 (m, 4H), 2.31 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.15 (d, J = 6.8 Hz, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 155.49, 149.88, 148.84, 136.68, 135.99, 135.48, 134.11,
126.25, 123.68, 121.84, 112.24, 68.11, 52.44, 51.30, 49.79, 26.86, 23.04, 22.95, 21.59.

HRMS (ESI) 8t C19H26N20S i¢in hesaplanan m/z = 330.17658 bulunan 330,17514
[M]*

1-amin-3-(2-izopropil-5-metilfenoksi)propan-2-tiyol (9t)
Beyaz s1v1, %76 verim; *H NMR (300 MHz, Chloroform-d) § 7.03 (d, J = 7.6 Hz, 1H),

6.70 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.55 (s, 1H), 4.09 (d, J = 40.9 Hz, 2H), 3.29 — 2.97 (m, 4H),
2.27 —2.21 (m, 3H), 1.59 (s, 1H), 1.12 (d, J = 6.8 Hz, 6H).
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13C NMR (75 MHz, CDCls) & 155.45, 136.61, 134.05, 126.13, 121.87, 112.40, 68.92,
47.43, 34.92, 26.85, 23.17, 23.09, 21.62.

HRMS (ESI) 9t Ci3H21NOS igin hesaplanan m/z = 239,37700 bulunan 240,14166
M

2-((5-izopropil-2-metilfenoksi)metil)oksiran (2k)

Acik sar1 s1v1, %95 verim; *H NMR (300 MHz, Chloroform-d) § 7.14 (d, ] = 7.5 Hz,
1H), 6.83 (dd,J=7.5,1.7 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 11.0, 3.1 Hz,
1H), 4.05 (dd, J = 11.0, 5.5 Hz, 1H), 3.47 — 3.39 (m, 1H), 2.96 (dd, J = 5.0, 4.1 Hz,
1H), 2.99 — 2.88 (m, 1H), 2.84 (dd, J = 5.0, 2.7 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H), 1.32 (d, J = 6.9
Hz, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 156.85, 148.22, 130.89, 124.57, 118.96, 110.02, 69.02,
50.70, 44.95, 34.43, 24.47, 24.45, 16.16.

2-((5-izopropil-2-metilfenoksi)metil)tiran (3k)

Ucguk mavi s1v1, %98 verim; *H NMR (300 MHz, Chloroform-d) § 7.10 (d, ] = 7.6 Hz,
1H), 6.79 (dd, J=7.6, 1.7 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 4.26 (dd, J = 10.2, 5.4 Hz,
1H), 3.94 (dd, J = 10.2, 7.1 Hz, 1H), 3.39 — 3.27 (m, 1H), 2.96 — 2.78 (m, 1H), 2.64
(dt, J = 6.2, 1.2 Hz, 1H), 2.37 (dd, J = 5.3, 1.4 Hz, 1H), 2.25 (s, 3H), 1.26 (d, J = 6.9
Hz, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 156.74, 148.25, 130.89, 124.61, 119.01, 110.27, 72.99,
34.38, 32.01, 24.43, 24.34, 16.16.

1-(dietilamino)-3-(5-izopropil-2-metilfenoksi)propan-2-tiyol (4k)

Acik sar1 s1vi, %75 verim; 1H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 6 7.06 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 6.81 — 6.61 (m, 2H), 4.38 — 4.09 (m, 2H), 3.32 - 3.11 (m, 1H), 2.87 (dt, J = 13.5,
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7.6 Hz, 2H), 2.71 (ddd, J = 13.6, 6.5, 1.0 Hz, 1H), 2.63 — 2.41 (m, 4H), 2.20 (s, 3H),
1.39 — 1.14 (m, 6H), 1.01 (td, J = 7.1, 2.8 Hz, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) § 156.76, 148.11, 130.64, 124.35, 118.35, 109.56, 67.64,
54.71,51.01, 47.83 (2C), 34.41, 24.41 (2C), 16.16, 12.04 (2C).

HRMS (ESI) 4k C17H29NOS igin hesaplanan m/z = 295.19699 bulunan 295,19436
[M]*

1-((2-(siklohez-1-en-1-il)etil)amino)-3-(5-izopropil-2-metilfenoksi)propan-2-tiyol
(5k)

Ucguk mavi s1vi, %69 verim; *H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.05 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 6.75 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 6.69 (s, 1H), 5.44 (s, 1H), 4.29 — 4.10 (m, 2H),
3.35-3.25 (m, 1H), 3.15 — 3.04 (m, 1H), 3.00 — 2.92 (m, 1H), 2.91 — 2.79 (m, 1H),
2.74 — 2.60 (m, 2H), 2.18 (s, 3H), 2.16 — 2.10 (m, 2H), 1.98 — 1.86 (m, 4H), 1.64 —
1.46 (m, 4H), 1.23 (dd, J = 6.9, 2.3 Hz, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 156.61, 148.23, 135.42, 130.77, 124.33, 123.28, 118.65,
109.62, 68.37, 52.44, 50.34, 47.72, 38.44, 34.42, 28.33, 25.47, 24.43 (2C), 23.18,
22.69, 16.20.

HRMS (ESI) 5k C2:H33sNOS i¢in hesaplanan m/z = 347.22829 bulunan 347,22454
[M]*

1-(alilamin)-3-(5-izopropil-2-metilfenoksi)propan-2-tiyol (6k)

Uguk mavi s1vi, %92 verim; *H NMR (300 MHz, Chloroform-d) § 7.07 (dd, J = 7.7,
2.4 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 6.71 (s, 1H), 6.00 — 5.81 (m, 1H), 5.38 — 5.08
(m, 2H), 4.34 — 3.92 (m, 2H), 3.43 — 3.25 (m, 2H), 3.18 — 3.07 (m, 1H), 3.04 — 2.94
(m, 1H), 2.94 — 2.72 (m, 2H), 2.20 (s, 3H), 1.25 (dd, J = 6.9, 2.4 Hz, 6H).
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13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 156.57, 148.27, 136.56, 130.81, 124.32, 118.72, 116.73,
109.65, 68.45, 52.50, 52,24, 49.83, 34.42, 24.44 (2C), 16.22.

HRMS (ESI) 6k C16H2sNOS i¢in hesaplanan m/z = 279.16569 bulunan 279,16199
[M]*

1-(tert-butilamino)-3-(5-izopropil-2-metilfenoksi)propan-2-tiyol (7k)

Ucguk mavi s1vi, %92 verim; *H NMR (300 MHz, Chloroform-d) § 6.96 (d, ] = 7.7 Hz,
1H), 6.78 — 6.44 (m, 2H), 4.21 (dd, J = 9.7, 4.8 Hz, 1H), 4.09 (td, J = 7.1, 3.5 Hz, 1H),
3.14 (h, J= 6.1 Hz, 1H), 3.02 — 2.90 (m, 1H), 2.78 (dddt, J = 20.1, 13.4, 11.1, 7.0 Hz,
2H), 2.11 (s, 3H), 1.15 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 1.00 (s, 9H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 156.74, 148.26, 130.81, 124.37, 118.65, 109.76, 68.50,
53.60, 50.78, 43.54, 34.45, 29.37 (3C), 24.48 (2C), 16.25.

HRMS (ESI) 7k C17H20NOS i¢in hesaplanan m/z = 295.19699 bulunan 295,19304
[M]*

1-(5-izopropil-2-metilfenoksi)-3-((pridin-3-ilmetil)amin)propan-2-tiyol (8k)

Ucguk mavi s1vi, %96 verim; *H NMR (300 MHz, Chloroform-d) § 8.55 (s, 1H), 8.49
(dd, J=4.8,1.9 Hz, 1H), 7.65 (dt, J = 8.1, 1.9 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 8.1, 4.8 Hz, 1H),
7.05 (d, J =7.5Hz, 1H), 6.75 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.70 (s, 1H), 4.26 (ddd, J = 9.7, 5.3,
2.4 Hz, 1H), 4.21 — 4.07 (m, 1H), 3.81 (d, J = 2.8 Hz, 2H), 3.31 (dd, J = 11.7, 6.5 Hz,
1H), 3.08 (dt, J = 13.0, 5.5 Hz, 1H), 2.97 (dt, J = 13.0, 6.5 Hz, 1H), 2.93 — 2.77 (m,
1H), 2.12 (s, 3H), 1.23 (d, J = 6.9 Hz, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 156.48, 149.88, 148.82, 148.28, 136.02, 135.57, 130.86,
124.28, 123.69, 118.81, 109.61, 68.21, 52.44, 51.28, 49.74, 34.39, 24.44 (2C), 16.16.
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HRMS (ESI) 8k C19H26N20S i¢in hesaplanan m/z = 330.17658 bulunan 330,17223
[M]*

1-amin-3-(5-izopropil-2-metilfenoksi)propan-2-tiyol (9K)
Beyaz s1v1, %78 verim; *H NMR (300 MHz, Chloroform-d) § 6.97 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
6.70 (d, 1H), 6.62 (s, 1H), 4.13 (d, J = 32.6 Hz, 2H), 3.31 — 2.92 (m, 3H), 2.80 (ddt, J

=13.7,9.5, 5.7 Hz, 1H), 2.11 (s, 3H), 1.19 (d, J = 6.8 Hz, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) § 156.48, 148.18, 130.80, 124.14, 118.71, 109.76, 69.28,
47.26, 34.80, 34.34, 24.42, 16.28.

HRMS (ESI) 9k C13H2:NOS i¢in hesaplanan m/z = 239,37700 bulunan 240,14323
[M]*



BOLUM 4. ARASTIRMA BULGULARI

'H NMR spektrumunda 2.5-4.5 ppm araliginda epoksit bilesiginde bulunan hidrojen
atomlarina ait piklerin ve ©*C NMR spektrumunda 40-70 ppm araliginda goriilen
epoksit bilesiginde bulunan karbon atomlarina ait piklerin varligi “2t” ve “2k”
bilesiklerinin sentezlendigini gostermektedir. 2t ve 2k bilesiklerinin tiyoiire ile
reaksiyonu sonucu elde edilen “3t” ve “3k” bilesiklerinin varligini ise 2t ve 2k
bilesiklerinin epoksit bilesigine ait hidrojen ve karbon atomlarmin *H NMR ve 13C
NMR spektrumunda diisitk ppm/yukar1 alana dogru kaymas: istenilen bilesiklerin
sentezlendigini gostermektedir. 4t-8t ve 4k-8k bilesikleri icin de H NMR
spektrumlarin1 inceleyecek olursak epistilfit piklerinin kayboldugunu ve amin
bilesiginin baglandigini, episiilfit karbonundaki protonlarin 2.5 ppm civarindan 3
ppm’e dogru kaydig1 gozlemlenmistir. Ayrica baglanan amin bilesiginin igerdigi R
gruplarina ait piklerin goriilmesi episiilfit bilesiginin bozulup amin bilesiginin

baglandigini dogrulamaktadir.

Sentezlenen maddelerin antibakteriyel c¢alismalar1 Sakarya Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Test ve Arastirma Laboratuvarinda Prof.
Dr. Oguz KARABAY ve grubu tarafindan yapilmistir. Antimikrobiyal aktivite tayin
calismalar1 Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Prof. Dr. Mehmet
KOROGLU ve grubu tarafindan yapilmistir. Enzim aktiviteleri ise Atatiirk
Universitesi Prof. Dr. Ilhami GULCIN ve grubu tarafindan yapilmstir.

4.1. Agar Difiizyon Yontemiyle Antibiyotik Duyarhili@inin Belirlenmesi
Agar diflizyon yonteminin kullanildigi ¢aligmamizda, antibakteriyal etki Ankara Refik

Saydam Hifzisithha Enstitiisti Kiiltiir Koleksiyonu’ndan temin edilen standart bakteri

suslart ile incelenmistir. Liyofilize haldeki bakteri suslari, analiz edilen
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laboratuvardaki steril sartlarda dikkatle acilarak tretildi. Suslar, Mc-Farland 0.5
standardina gore siispansiyonlar1 halinde hazirlandi ve steril haldeki buyyona ekilerek
37 °C etiivde 24 saat bekletildi. Daha sonra, %7’lik koyun kanli Miiller-Hinton agar
besi yerlerine steril ekiivyonlu yardimi ile her ekim iki kez tekrarlanarak siiriildii.
Hazirlanan petri kutulart {izerine standart steril delicilerle 5 mm capinda 2 mm
derinliginde biri kontrol amaciyla bos birakilan test edilecek antibiyotik kadar steril
yuvalar agildi. On ayr1 petri kutusunda yapilan ¢aligmalarda 6 farkli kimyasallarin sivi
haldeki formlar1 kullanildi. Elde edilen yeni iiriinlerin el degmeden bu deliklere makro
pipetlerle yerlestirilerek 24 saat siireyle 37 °C etiivde bekletildi. 24 saat sonunda petri
kutularinin i¢inde bulunan 6rneklerin etrafindaki inhibisyon zon kalinliklar1 kumpas

ile milimetrik olarak ol¢iilerek degerlendirildi.

Agar plagindaki standardize delikli bolgeye test edilecek kimyasal uygulanmakta ve
elde edilen {ireme olmayan bélge anti-enfektif zon olarak milimetre cetveli ile
Ol¢tilmektedir. Anti-efektik zon 14 mm’den fazla ise bu zon anlamli olarak kabul

edilmektedir.

Sekil 4.1. Candida Albicans ve Pseudomonas suslart ile elde edilen anti-enfektif zon ¢aplarina drnek

Bakteriler ayr1 ayr1 test edililerek, ti¢ ana grup seklinde yorumlandi. Bunlar, Gram (+)
etkenlerden; S.Epidermidis, S.Aureus, Enterokoklar iken Gram (-) etkenlerden;
Pseudomonas, Acinetobacter, Klebsiella ve E.Coli iken mantarlardan ise sadece

Candida Albicans kokenleri tizerine anti-enfektif duyarlilik testi yapilmigtir.



Tablo 4.1. Sentezlenen bilesiklerin %3 liik EtOH igerisindeki ¢ozeltilerinin antibakteriyal duyarliligi sonuglarina ait mm cinsinden inhibisyon zon ¢aplari

Gram (+) Bakteri Gram (-) Bakteri Mantar
Maddeler
S.Epidermis S.Aureus Enterokok Pseudomonas Acinetobacter Klebsiella E.Coli Candida
4t 10 14 12 16 27 16 17 20
5t 25 30 25 25 16 16 16 32
_ 6t 25 27 25 20 16 20 17 25
E
= 7t 25 20 21 30 12 20 16 20
8t 18 12 25 20 10 16 21 25
9t 12 14 - 0 16 10 12 20
4k 12 14 16 14 10 10 14 12
5k 22 16 20 16 14 16 14 16
°© 6k 30 30 25 25 20 20 22 20
E
5 7k 9 20 14 20 18 16 12 14
8k 7 14 5 16 14 18 18 20
9k 12 14 - 0 16 12 10 20

38
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4.2. Antimikrobiyal Aktivite Tayini

Antimikrobiyal aktivitenin belirlenmesi i¢in Staphylococcus Aureus (ATCC 29213),
Enterococcus Feacalis (ATTC 29212), Esherichia Coli (ATTC 25922), Klebsiella
Pneumoniae (ATTC 700603) ve Pseudomanas Aeruginos (ATTC 27853) standart
suslart  kullamilmistir.  Hazirlanan  ¢ozeltilerin  antibakteriyal  etkinliginin
saptanmasinda ileri bir yontem olarak mikrodiliisyon ydntemi kullanilmistir.
Mikrodiliisyon yonteminde farkli konsantrasyonlarda hazirlanan antimikrobiyal
maddenin  belirli  konsantrasyonlardaki =~ mikroorganizmaya  kars1  etkisi
incelenmektedir. Mikrodiliisyon yontemi i¢in CLSI mikrodiliisyon prosediiriine uygun
olarak Mueller Hinton Broth besiyeri hazirlandi. Steril pleytlerin ilk iki stitunundaki
kuyucuklara tireme kontrolii i¢in ¢ozeltisiz ve sterilite kontrolii i¢in bakteri icermeyen
besiyerleri konuldu. Diger kuyucuklara antibiyotik soliisyonlarmin ¢ift katli seri
diliisyonlar1 hazirlandi. Daha sonra fotometrik yontemle 0.5 McFarland bulanikliginda
hazirlanan bakteri soliisyonu, kuyucuktaki son konsantrasyonu 5.10° CFU/mL olacak
sekilde diliie edildi ve kuyucuklara eklendi. Inkiibasyon sonunda (35-37 °C’de 16-20
saat) gozle bulanikligin yani iremenin goriilmedigi en diisik antibiyotik

konsantrasyonu, minimum inhibitdr konsantrasyonu (MIK) olarak saptandi.

Tablo 4.2. Sentezlenen bilesiklerin %3’lik DMSO igerisindeki ¢ozeltilerinin antimikrobiyal aktivitide tayin

sonuglari

Maddeler  S.Aureus Enterococcus Feacalis E.Coli Klebsiella Pseudomanas

4t 1/2 Etkisiz 1/2 1/2 1/2

5t 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2

S 6t 1/2 1/2 1/2 1/2 1/4

E 7t 12 1/2 12 12 1/2

8t 1/4 1/4 Etkisiz 1/2 1/4

ot 1/8 1/2 1/8 1/2 1/2

4k 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2

5k 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2

g 6k 1/2 1/2 1/2 1/2 1/4

% 7k 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2

X Tk 14 1/4 1/4 1/4 1/4

9k 1/256 1/32 1/32 1/2 1/4
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4.3. Enzim Aktivite Tayini

Afinite kromatografisi kullanilarak insan eritrositlerinden CA izoenzimleri (hCA I ve
IT) saflastirildi. Ayrica sentezlenen timol ve Karvakrol tiirevlerinin her iki CA
izoenziminin yanisira asetilkolinesteraz (AChE) ve biitirilkolinesteraz (BChE) gibi

bazi 6nemli metabolik enzimleri iizerine inhibisyon etkileri de arastirildi.

Sentezlenen yeni bilesiklerin saflastirilan CA izoenzimleri lizerindeki etkisi arastirildi.
Inhibisyon ¢aligmalar1 esteraz aktivite tayin yontemi kullanilarak yapildi. Daha sonra
ICs0 ve Ki degerleri hesaplandi. Ayrica CA izoenzimleri standart inhibitérii olan
asetazolamit (AZA) i¢in de inhibisyon calismasi yapildi ve sentezlenen yeni

bilesiklerle karsilastirilmasi yapildi.

Asetilkolinesteraz enzimi lizerine sentezlenen bilesiklerin inhibisyon etkisi arastirildi.
AChE enzimi hazir olarak temin edildi. Kolinesterazlar, pargalanma realsiyonlarini
katalizlemektedirler. Asetilkolin, tiyokolin ve asetata par¢alanma reaksiyonunda gorev
alirlar. Elde edilen bilesikler 412 nm’de absorbsiyon gostermektedir.
Asetilkolinesteraz enziminin iki substrat1 vardir. Bunlar DTNB ve asetilkoliniyodattir.
Analiz i¢in gerekli olan reaksiyon karisimlart hazirlandiktan sonra 1 dakikada bir
absorbans degerleri okundu ve 5 dakika sonunda 25 °C’de 412 nm’de absorbans
degerleri okunarak ikisi arasindaki fark alindi. Gergeklestirilen bu deney 5 farkh
inhibitor konsantrasyonu i¢in tekrarlandi. Daha sonra ICsg Ve Ki degerleri hesaplandi.
Ayrica AChE emziminin standart inhibitorii olan Takrin i¢in de aym islemler

tekrarlanip hesaplandi. ICso ve Kj degerleri kiyaslandi.

Biitirilkolinesteraz (BChE) enzimi iizerine yeni sentezlenen bilesiklerin inhibisyon
etkisi arastirildi. Calismamizda kullanilan BChE enzimi hazir olarak temin edildi.
BChE enzimi i¢in kullanilan yontem AChE ile aynidir. Tek fark AChE enziminin
substrati olarak kullanilan asetilkoliniyodat yerine BChE enziminin aktivite tayininde
substrat olarak biitirilkoliniyodat kullanilmaktadir. BChE enziminin de AChE enzimi
gibi iki substrati1 vardir. Bunlardan ilki DTNB, ikincisi ise biitirilkoliniyodattir. Analiz
yontemi AChE ile yapilan yontemle ayn1 sekilde yapilmistir.
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a-Glukozidaz enzimi {izerine yeni sentezlenen bilesiklerin etkisi aragtirildi. Bu amagla
kullanilan enzim hazir olarak temin edildi. Analiz i¢in gerekli olan reaksiyon
karigimlar1 hazirlandiktan sonra 1 dakikada bir absorbans degerleri okundu ve 3 dakika
sonunda 25 °C’de 405 nm’de absorbans degerleri okunarak ikisi arasindaki fark alindi.

Gergeklestirilen bu deney 5 farkli inhibitor konsantrasyonu i¢in tekrarlandi.
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Tablo 4.3. Sentezlenen bilesiklerin karbonik anhidraz I ve II (CA I ve CA 1II) izoenzimleri ile asetilkolin esteraz (AChE), biitirilkolin esteraz (BChE) ve a-glukozidaz enzimlerie karg

inhibisyon sabitleri (Ki, nM) ve standart inhibitorler ile karsilastiriimasi

1Cs0 Ki
Maddeler
hCAl hCAIll AChE BChE a-Glukozidaz hCA | hCA 11 AChE BChE a-Glukozidaz
4t 63.92 130.99 5.64 53.03 63.00 125.14 +£20.48  424.74 +£161.95 7.44 £191 51.75+12.56 5791 +1.13
5t 84.41 98.06 5.55 34.65 49.50 13441 £ 61.25 325.00+118.74  12.66 +4.87 21.96 £4.93 28.71 £15.93
= 6t  54.87 101.62 5.77 57.75 53.30 670.52 £300.41 287.14+12045 12.99+2.93 19.18 £ 9.64 4435+£11.97
'E_ Tt 82.91 106.04 551 30.13 63.00 130.54 £ 40.71 453.34 £208.56 24.11+5.63 12.16 £ 5.83 91.29 +39.60
8t 110.31 114.62 6.29 63.00 49.55 151.44£2036  270.12+113.15 5.99+1.74 13.24 + 3.69 39.84 £ 15.92
9t 4331 38.50 13.86 40.57 57.75 112.55 £ 66.03 139.01 +80.38 7.46£2.17 19,45 +10.81 30.52 + 18.63
4k 84.38 117.64 8.48 53.30 57.75 129.01 + 86.65 330.51 + 140.47 7.49 £3.54 10.61 £5.45 76.73 +£44.59
5k 120.91 98.04 6.65 48.75 49.50 183.54+57.44  31536+107.41  8.55+1.94 19.78 £ 6.31 33.53 +6.09
Ze 6k  49.85 129.54 5.62 38.50 59.37 102.02 = 36.77 331.41+135.52 6.78 £2.82 16.19 £3.25 83.56 +37.38
% 7k 64.71 70.12 9.49 57.75 53.30 33.11+£7.5 389.69+119.41 21.78£11.66 49.24 +13.98 116.39 + 63.70
* 8k  43.64 72.81 6.86 15.75 69.30 122.14 +53.84  251.44+110.12 20.12+9.92 18.27 £8.28 5591 £16.20
9k  69.30 49.50 13.58 40.76 49.31 36.48 £ 6,96 99.53 + 41,63 10.79 + 3,89 16.27 + 4,67 25.34£8.05
AZA" 46.20 50.40 - - - 57.64£541 79.75 + 8.34 - - -
TAC™ - - 16.11 10.19 - - - 14.20 £ 8.83 3.39+1.91 -

*AZA: hCA I ve hCA II'nin kontrolii i¢in kullanildi.
**TAC: AChE ve BChE enzimlerinin kontrolii igin kullanildi.



BOLUM 5. TARTISMA ve SONUC

Timol bilesiklerinin gram (+) etkenlere olan duyarlilig1 incelendiginde S.Aureus’a
kars1 en iyi etkinligin 5t bilesiginde bunun arkasindan 6t ve iiciincii olarak 7t
bilesiginde oldugu gozlemlenmistir. Ozellikle 5t bilesiginin yaklasik 30 mm ¢apli bir
inhibisyon zonu gdstermis olmasi bu etkene kars1 umut verici bir kimyasal oldugunu
diisiindiirmiistiir. S.Aureus bakterisi kan dolasim enfeksiyonlari, deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari ve zatiirrede oldukg¢a 6nemli bir bakteri olup metisilin direngli kokenleri
diinya capinda tedavisi olduk¢a zor enfeksiyonlara neden olmaktadir. 5t bilesiginin
oldukga etkin olmasi bu yaygin enfeksiyona neden olan bakteri i¢in umut verici bir
sonu¢ olarak yorumlanmis olup buradan elde edilen sonugla gerekli olan diger
biyolojik 6zelliklerinin de arastirilmasi gerekmektedir. S.Epidermis bakterisine karsi
en iyi etkinlikler 5t, 6t ve 7t bilesiklerinde gézlemlenmistir. Enterokoklar igin ise 5t,

6t ve 8t bilesiklerinin en etkin oldugu gozlemlenmistir.

Karvakrol bilesiklerinin gram (+) etkenlere olan duyarlilig1 incelendiginde S.Aureus
igin en etkili olan 6K bilesigi iken onun ardindan ikinci en etkili 7k bilesigi dikkat
cekmektedir. S.Epidermis i¢in degerlendirme yaptigimizda yine en etkili 6K bilesigi
olurken ardindan en etkili 5k bilesigi gozlemlenmistir. Enterokoklar igin
degerlendirme yaptigimizda ise en etkili olan 6K bilesigi ve ondan sonra 5K bilesiginin
etkili oldugu gozlemlenmistir. Karvakrol bilesiklerinin iginde hem S.Aureus hem de

S.Epidermis kokenlerine en etkili olanin 4K bilesigi oldugu anlagilmistir.

Timol bilesiklerinin gram (-) bakteriler iizerindeki etkinlikleri incelendiginde
Pseudomonas kokenlerine en etkili olan bilesikler sirasiyla 7t, 5t ve 6t bilesikleri
oldugu gozlemlenmistir. Acinetobacter kokenlerine ise en etkin olan 4t, 6t ve 9t
bilesikleri oldugu goézlemlenmistir. Acinetobacter kokenlerinde bol miktarda hiicre

duvar poru denilen protein araliklar1 bulunmaktadir ve 4t bilesiginin bu porlarda
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geemekte digerlerinden daha basarili oldugu diistintilmiistiir. Bu nedenle 4t bilesiginin
Acinetobacter kokenlerine karsi kullanilabilecek oldukg¢a etkin bir Kkimyasal
olabilecegi diistintilmiistiir. E.Coli kokenlerinde en iyi etkinlige 8t bilesiginin sahip

oldugu gozlemlenmistir.

Karvakrol bilesiklerinin gram (-) bakteriler iizerindeki etkinlikleri incelendiginde
Pseudomonas kokenlerine en etkili olan bilesikler sirasiyla 6k ve 7k oldugu
gozlemlenmistir. E.Coli kokenleri degerlendirildiginde ise en etkili olaninin 6k
bilesigi ardindan 8K bilesigi oldugu saptanmistir. Klebsiella kdkenlerine bakildiginda

yine en etkin bilesigin 6K ardindan 8K bilesiginin 6n siralarda yer aldig1 saptanmustir.

Bir mantar tiirevi olan Candida suslarina ise en iyi antifungal etkiye sahip olanlar timol
tiirevi 32 mm inhibisyon zon ¢apiyla 5t bilesigi olup ardindan 6t ve 8t bilesigidir.
Karvakrol tiirevi bilesiklerden ise 6ne ¢ikan 20 mm inhibisyon zon ¢apiyla 6k, 8k ve

9K bilesikleridir.



Tablo 5.1. Tedavide kullanilan mevcut ticari antibakteriyal ilaglarn antibiyotik duyarlilik sonuglart mm cinsinden inhibisyon zon ¢aplari

Antimikrobiyal Ismi S.Epi. S.Au. Ent. Pse. Acin. Kleb. E.Co. Can.
Cefotaxsime Ctx30 Mcg 16 0 0 8 0 0 6 0
Meropenem Mem 10 Mcg 0 0 0 8 0 12 0 0
Imipenem Ipm 10 Mcg 25 25 25 25 12 20 25 0
Ertapenerm Etp 10 Mcg 10 5 30 20 9 30 25 0
Ceftriaxone Cro30 Mcg 0 14 30 25 0 0 5 0
Levoofloxacin Lev 5 Mcg 0 20 25 20 0 25 20 0
Ciprofloxacin Cip 5 Mcg 16 20 0 25 0 0 20 0
Ampicilin/Sulbactam Sam 20 Mcg 14 0 25 10 12 14 14 0
Amoxiliin/Clavulanicacid Amc30 Mcg 25 0 20 0 0 12 14 0
Netilmicin 30 Mcg 25 16 12 10 0 25 16 0
Gentamicin Cn 10 Mcg 20 12 12 14 6 20 14 0
Nitrofurantoin F300 Mcg 8 20 30 25 0 12 20 0
Optochin Op5 Mcg 0 0 0 0 0 0 0 0
Amicacin Ak30 Mcg 0 16 12 16 0 14 14 0
Ceftazidime Caz 30 Mcg 16 0 10 16 0 0 0 0
Piperaclilin/Tazobactam Tpz 110 Mcg 25 16 25 25 0 25 22 0
Tigecycline Tgc 15 Mcg 25 10 16 0 14 20 14 0
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Tablo 5.1. (Devamu)

Antimikrobiyal Ismi S.Epi. S.Au. Ent. Pse. Acin. Kleb. E.Co. Can.
Cefoperazone/Sulbactam Ces 105 Mcg 16 10 30 20 0 20 25 0
Linezolid Lzd 30 Mcg 20 25 30 10 0 0 8 0
Teikoplanin Tec 30 Mcg 14 8 20 0 0 20 0 0
Penicillin G P10 U Mcg 30 6 25 0 0 0 0 0
BsitrasinOb 0,04 Mcg 0 0 0 0 0 0 0 0
Doxycline Do 30 Mcg 16 18 12 0 0 16 0 0
Vancomycin Va 30 Mcg 16 12 25 0 0 0 0 0
Oxacillin Ox 1mcg 0 6 6 0 0 0 0 0
Aztreonam Atm 30 Mcg 0 0 12 22 16 14 20 0
Cefozilin Cz 30 Mcg 0 0 0 6 0 0 0 0
Oflaxacin Ofx 5 Mcg 0 0 20 20 0 25 25 0
Ampicilin Amp10 Mcg 20 0 20 0 0 0 0 0
Eryhroycin E 15 Mcg 0 16 4 0 0 0 0 0
Moxifloxacin Mxf 5 Mcg 25 20 14 25 0 12 25 0
Azitroymcin Azm 15 Mcg 8 8 0 20 0 0 25 0

*S.Epi: S.Epidermis; S.Au: S.Aureus; Ent: Enterokok; Pse: Pseudomonas; Acin: Acineto; Kleb: Klebsiella; E.Co: E.Coli; Can: Candida
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Yeni sentezlenen bilesiklerin hCA 1 ve hCA 1I izoenzimleri ile AChE, BChE ve a-
glukozidaz enzimlerine karsi elde edilen ve enzimin %50’sini inhibe eden inhibitor
konsantrasyonu olarak ifade edilen 1Cso degerleri ile inhibisyon sabitleri (Kj)

standartlar ile karsilastirilarak degerlendirilmistir.

Her iki hCA izoenzimi ile ilgili yapilan ¢alismalarda pozitif kontrol olarak kullanilan
asetazolamit molekiiliiniin hCA I ve Il izoenzimlerini nanomolar seviyede (hCA I igin
1Cs0: 46.20 nM ve Ki: 57.64 + 5.41 nM, hCA II i¢in I1Cso: 50.40 nM ve Ki: 79.75 +
8.34 nM) inhibisyon etkisine sahip oldugu gozlendi. CA inhibitdrleri, karbonik
anhidraz izoenzim aktivitelerini baskilayan bir ilag sinifidir. Klinik kullanimlar1 irtifa
hastaligi, mide ve duodenal iilser, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon, ndrolojik
bozukluklar, osteoporoz tedavisinde, anti-glokom ajanlari, ditiretikler ve
antiepileptikler olarak kullanilmaktadir. Bu baglamda timol ve karvakrol eklentili yeni
merkaptopropilaminlerin CA 1 ve CA 1II izoenzimleri {lizerine etkilerinin
arastirilmasina yonelik yapilan bu ¢alismada bu bilesiklerin her iki izoenzimi; timol
tiirevi bilesiklerin hCA I ve hCA 1I izoenzimleri i¢in Ki degerleri sirasiyla; 112,55 +
66,03 nM ile 670.52 + 300.41 nM ve 139,01 + 80,38 nM ile 453.34 + 208.56 nM
arasinda inhibisyon etkisi gostermistir. Timol tiirevlerinden hCA I izoenzimi i¢in en
iyi inhibisyon etkisi gosteren madde 9t (ICso: 43.31 nM, Ki: 112,55 + 66,03 nM)
bilesigidir. hCA II izoenzimi i¢in ise en iyi inhibisyon etkisi gosteren madde ise 9t
(ICs0: 38.50 nM, Ki: 139,01 + 80,38 nM) bilesigidir. Karvakrol tiirevi bilesiklerin
hCA I ve hCA II izoenzimleri i¢in Ki degerleri sirasiyla; 33.11 £ 7.5 nM ile 183.54 +
57.44 nM ve 99,53 + 41,63 nM ile 389.69 £ 119.41 nM arasinda inhibisyon etkisi
gostermistir. Karvakrol tiirevlerinden hCA 1 izoenzimi i¢in en iyi inhibisyon etkisi
gosteren madde 7K (I1Cso: 64.71 nM, Ki: 33.75 £ 7.5 nM) bilesigidir. hCA II izoenzimi
i¢in en iyi inhibisyon 6zelligi gosteren madde ise 9K (1Cso: 49.5 nM, Ki: 99.53 £ 41.63
NM) bilesigidir.

Alzheimer hastaligi ozellikle yasli insanlarda giinlik ve kisisel aktiviteleri
gerceklestirme yetenegini olumsuz etkileyen en tipik ve yaygin demans seklidir.
Kolinerjik ileti kaybinin AD’nin ana nedenlerinden biri oldugu da iyi bilinmektedir.

Bu nedenle kolinerjik iletimi arttiran asetilkolinesteraz inhibitorler AD tedavisinde
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siklikla ve etkili bir sekilde kullanilmaktadir. Bunlar arasinda Takrin hafif ile orta
dereceli AD’nin palyatif tedavisinde AChE olarak kullanilmaktadir. Yeni sentezlenen
bilesiklerin asetilkolinesteraz (AChE) ve biitirilkolinesteraz (BChE) gibi kolinerjik
enzimler iizerine inhibisyon etkileri de arastirildi ve ICso Ve Ki degerleri belirlendi.
Standart inhibitér olarak ise Takrin molekiilii kullanildi. Bu baglamda Takrin
molekiiliiniin AChE ve BChE enzimlerinin ICso ve Ki (AChE igin; 1Cso: 16.11 nM ve
Ki: 14.20 + 8.83 nM, BChE i¢in; 1Cso: 10.19 nM ve Ki: 3.39 + 1.91 nM) degerleri
hesaplandi. Sentezlenen timol tiirevi bilesiklerin AChE enzimi i¢in Kj degerleri 5.99 +
1.74 nM ile 24.11 = 5.63 nM arasinda inhibisyon etkisi gostermistir. Timol
tiirevlerinden AChE enzimi i¢in en iyi inhibisyon etkisi gosteren madde 8t (1Cso: 6.29
nM, Ki: 5.99 + 1.74 nM) bilesigidir. Sentezlenen karvakrol tiirevi bilesiklerin ise
AChE enzimi i¢in Ki degerleri 6.78 + 2.82 nM ile 21.78 + 11.66 nM arasinda
inhibisyon etkisi gostermistir. Karvakrol tiirevlerinden AChE enzimi i¢in en iyi
inhibisyon etkisi gosteren madde 6k (1Cso: 5.62 nM, Ki: 6.78 + 2.82 nM) bilesigidir.
Sentezlenen timol tiirevi bilesiklerin BChE enzimi i¢in Ki degerleri 12.16 + 5.83 nM
ile 51.75 £ 12.56 nM arasinda inhibisyon etkisi gostermistir. Timol tiirevlerinden
BChE enzimi i¢in en iyi inhibisyon etkisi gosteren madde 7t (ICso: 30.13 nM, Ki:
12.16 + 5.83 nM) bilesigidir. Karvakrol tiirevi bilesiklerin ise BChE enzimi i¢in K;
degerleri 10.61 £5.45 nM ile 49.24 + 13.98 nM arasinda inhibisyon etkisi gostermistir.
Karvakrol tiirevlerinden BChE enzimi i¢in en iyi inhibisyon etkisi gosteren madde 4k
(ICs0: 53.30 nM, Ki: 10.61 £ 5.45 nM) bilesigidir. Diger taraftan standart bir
kolinerjik inhibitor olan Takrin’in ise AChE ve BChE enzimlerine ait K; degerleri

strastyla 14.20 + 8.83 nM ve 3.39 + 1.91 nM degeri ile inhibe ettigi gdzlemlenmistir.

Bu sonuglarin yani sira timol ve karvakrol tiirevlerinin a-glukozidaz enzimini standart
inhibitérden daha etkili bir inhibisyon profili sergileyerek o6zellikle Tip-2 diyabette
aday ila¢ potansiyeline sahip olduklar1 goriilmektedir. Son olarak timol ve karvakrol
tiirevlerinin inhibisyon etkilerinin belirlenmesinde kullanilan ve hazir olarak temin
edilen nisasta ve glikojen gibi kompleks polisakkaritlerin monomerlerine
parcalanmasinda biiyiik rol oynayan enzimlerden biri olan a-glukozidaz {izerine
etkileri de arastirildi. Bu baglamda timol ve karvakrol tiirevlerinin a-glukozidaz

enzimini sirastyla; 28.71 = 15.93 nM ile 91.29 + 39.60 nM ve 25.34 + 8.05 nM ile
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116.39 + 63.70 nM araligina sahip bir inhibisyon sabiti ile inhibe ettikleri
gozlemlenmistir. Bununla beraber en yiiksek inhibisyon kapasitesine sahip timol
tirevleri arasinda 5t (ICso: 49.50 nM, Ki: 28.71 + 15.93 nM), karvakrol tiirevleri
arasinda ise 9k (ICso: 40.76 nM, Ki: 25.34 + 8.05 nM) bulunmustur. Literatiire
bakildiginda ise standart bir a-glukozidaz inhibitérii olan Akarbozun bu sindirim
enzimini 1Cso: 22800 mM degeri ile inhibe ettigi bulunmustur. Bir polimer olan
Akarbozun molekiill agirligt  tam olarak bilinmediginden K degerleri
hesaplanamamaktadir. Bu sonuglar sonuglar g6z 6niinde bulunduruldugunda timol ve
karvakrol tiirevlerinin a-glukozidaz enzimini standart inhibitérden daha etkili bir
inhibisyon profili sergileyerek 6zellikle Tip-2 diyabette aday ilag potansiyeline sahip

olduklar1 goriilmektedir.
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EK-1. 2t bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK-2. 2t bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK-3. 3t bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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oH,

EK-4. 3t bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK-5. 4t bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK-6. 4t bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK-7. 4t bilesiginin kiitle spektrumu
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EK-8. 5t bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK-9. 5t bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK-10. 5t bilesiginin kiitle spektrumu
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EK-11. 6t bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK-12. 6t bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK-13. 6t bilesiginin kiitle spektrumu
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EK-14. 7t bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK-15. 7t bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK-16. 7t bilesiginin kiitle spektrumu
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EK-17. 8t bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)

f s

/S

5.0



71

EK-18. 8t bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK-19. 8t bilesiginin kiitle spektrumu
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EK-20. 9t bilesiginin H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK-21. 9t bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK-22. 9t bilesiginin kiitle spektrumu
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EK-23. 2K bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK-24. 2K bilesiginin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK-25. 3K bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK-26. 3K bilesiginin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK-27. 4k bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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CDCls3)

EK-28. 4k bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz,
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EK-29. 4k bilesiginin kiitle spektrumu
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EK-30. 5K bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK-31. 5k bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK-32. 5k bilesiginin kiitle spektrumu
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EK-33. 6K bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK-34. 6k bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK-35. 6k bilesiginin kiitle spektrumu
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EK-36. 7k bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK-37. 7k bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK-38. 7k bilesiginin kiitle spektrumu
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EK-39. 8K bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, 75 CDCls)

Hy cH,

o/\/\ NH | x

ppm

CH3 SH =

Jr s s S I S f s S j

Iy T TT T T 5 T YR T T

S o S o o NN S = S S oS m N ~

- O i o — — - — — ~ — — o ™ ~
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0



93

CDCls3)

)

EK-40. 8K bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz
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EK-41. 8k bilesiginin kiitle spektrumu

X109

+Scan (1t 0.131 min) 145.d
301723
B0673T8
3117359
‘ | 33161442 339 47600 ‘
W5 30 305 B B5WW W5

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

94



EK-42. 9K bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK-43. 9K bilesiginin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK-44. 9k bilesiginin kiitle spektrumu
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