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OZET

Anahtar Kelimeler: Eugenol, timol, oksiran, oksipropanolamin, antibiyotik,
hipertansiyon, enfeksiyon.

Oksipropanolaminlerin  B-adrenoseptor antagonisti olarak kullanildiklar1 uzun
zamandir  bilinmektedir. ~Kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak {zere
hipertansiyon, tirotoksikoz, angina pektoris, kronik akciger hastaliklari, deri
enfeksiyonlar1 tedavisinde ve diiiretik olarak kullanilmaktadirlar.

Bakterilerde ilaglara karsi direncin artmasi ve yakin zamanda kullanima sunulmus
antibiyotiklere dahi direncin gelismesi dikkate alinarak, g¢esitli enfeksiyonlara
sebebiyet veren gram pozitif bakterilere kars1 direng gosterebilecek yeni ilaglara
ithtiya¢ duyuldugu gézlenmistir. Tedavi segeneklerinin kisitli olmasi nedeniyle, yeni
etki mekanizmalarma sahip olan antibiyotiklerin tanimlanmasi biiyiik 6nem
kazanmustir.

Bu calismada, nihai iirinlerin canlilar {izerinde kullanilma ihtimali yiiksek olacagi
diistiniilerek, dogal alkoller olan timol ve eugenol kullanilmis ve 10 adet yeni
antibakteriyel {liriin sentezlenmistir. Bu bilesiklerin herbirinden yirmiser sus olmak
iizere dort farkli bakteri tiirii (A. Baumannii, P. aeruginosa, E. coli, ve S. Aureus) ile
antibakteriyel aktiviteleri test edilmistir. Tiim bu teslerde, maddelerin antibiyotik
duyarlhlik profilleri, Kirby Bauer’in disk difiizyon yontemi ile Klinik ve Laboratuvar
Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) tavsiyelerine gore degerlendirilmistir.

vii



SYNTHESIS OF NEW ANTIBACTERIAL COMPOUNDS IN
NATURAL ALCOHOLS

SUMMARY

Keywords: Eugenol, thymol, oxirane, oxypropanolamine, antibiotic, hypertension,
infection.

It is known that Oxypropanolamines have been using as [-adrenoceptor antagonists
for a long time. It has been using as a treatment and diuretic for Cardiovascular
diseases especially hypertension, thyrotoxicosis, angina pectoris, chronic lung
diseases, skin infections

It has been observed that there is a need for new drugs that can be resistant to gram
positive bacteria which cause various infections due to the increase of resistance
against drugs in bacteria and the development of resistance even in the recent use of
antibiotics because of the limited treatment options, identification of antibiotics with
new mechanisms of action has gained importance.

In this study it was thought that high probability of using the final products on living
things and 10 new antibacterial products were synthesized using natural alcohols,
timol and eugenol. From each compound containing twenty strain and four different
bacterial species (A. Baumannii, P. aeruginosa, E. coli, ve S. Aureus) and
antibacterial activities of each compound were tested. In all these tests, antibiotic
susceptibility profiles of substances was evaluated with Kirby Bauer's disc diffusion
method and recommendation of the Clinical and Laboratory Standards Institute.
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BOLUM 1. GIRIS

Antibiyotik, herhangi bir mikroorganizma tarafindan, baska bir mikroorganizmay1
oldiirmek veya ¢ogalmasini durdurmak icin iiretilen her tiirlii maddeye denir. Son
yillarda antibiyotik diinyasina ¢ok sayida yeni antimikrobiyal ajan girmistir. Bunlarin
cogu Gram-negatif bakterilere karsi etkilidir. Etkili antibiyotik sayisinin artmasi
hekimlerin Gram-negatif bakterilerle gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde uygun ajant
secme olasiligini da arttirmaktadir. Antibiyotik liretimi, onu lireten mikroorganizma
icin selektif bir avantaj saglar. Ornek olarak, Penicillium tarafindan iiretilen
antibiyotikler, dogada rekabet halinde oldugu diger mikroorganizmalarin biiytimesini

onleyerek Penicillium'a rekabette dnemli bir avantaj saglar [1].

Antibiyotiklerin iki ¢esidi vardwr; Dbiyosidal: mikroorganizmalar1 6ldiiren
antibiyotikler ve biyostatik: mikroorganizmalarm biiylimesini ve ¢ogalmasini
(lremesini) Onleyen antibiyotikler. Her ne kadar "sadece" mikroorganizmalarin
(cogunlukla bakteriler ve baz1 fungi) tirettiklerine "antibiyotik" tanimi verilebilse de,
bugiin "antibiyotik" terimi patojenlere zarar veren her tiirli kimyasal igin
kullanilmaya baslanmistir. Bu ylizden, mikroorganizmalar, hayvanlar ve bitkiler

tarafindan dogal olarak {iretilen bu tiir kimyasallara "antibiyotik" demekteyiz [1].

Ayni1 zamanda, dogal olarak iiretilen bircok antibiyotik madde suni yollardan daha
etkili olmalar1 i¢in modifiye edilmektedir. Ornek vermek gerekirse, dogal olarak
retilen penisilinlerin  kimyasal olarak modifiye edilerek daha etkili olmalar1
saglanabilmektedir. Bir baska 6rnek de kloramfenikol isimli antibiyotiktir. Eskiden
tamamiyle dogal yollardan elde edilen bu antibiyotik bugiin tamamiyle sentetik

yollarla elde edilmektedir [2].



Antibiyotikler etkili olduklar1 mikroplarin metabolik islemlerine miidahale ederek
calisirlar. Antibiyotikler miidahale ettikleri metabolik islemlere gore spesifiktir. Bu
metabolik islemlere 6rnek olarak; protein sentezi, hiicre ¢eperi sentezi, niikleik asit
sentezi veya hiicre zar1 fonksiyonlar1 verilebilir. Penisilin, vankomisin, florokinolon
ve sefalosporin gibi antibiyotikler bugiin en ¢ok kullanilan antibiyotiklerdendir. Bu
antibiyotiklerin hepsi bakterilerin hiicre ¢eperlerini zayiflatirlar. Bakterilerin hiicre
¢eperleri uzun peptidoglikan zincirlerinden olusur. Antibiyotikler bu molekiilleri bir
arada tutan peptit baglantilarinin sentezini 6nler. Boylece hiicre ¢eperleri zayiflar ve
bakteri patlar. Peptidoglikandan olusan hiicre ¢eperleri sadece bakterilerde bulunur,
hayvanlarda hiicre ¢eperi bulunmazken bitki hiicrelerinde seliilozdan olusan hiicre

¢eperleri bulunur. Boylece, antibiyotikler sadece bakterilere zarar vermis olur [2].



BOLUM 2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Tibb1 Ve Aromatik Bitkiler

Koku ve tat Ozellikleri olan, ayrica tedavi oOzelliklerinden dolayr ilag olarak
kullanilan bitkilere tibbi ve aromatik bitkiler denilmektedir. Bitkiler ve ugucu yaglar,
aromatik gidalar ve icecekler elde etmek icin insanlik tarihinin basindan beri
kullanila gelmistir. Kotii kokular1 gizlemek, diger bireylerin ilgisini ¢ekmek, saglik
sorunlarint kontrol etmek, insanlarda ve hayvanlarda refah saglamak gibi konularda

kullanilmalar1 bu tirtinlerin kiiltiirel ve ekonomik durumunu géstermektedir [3].

Bu bitkilerden elde edilen esansiyel yaglar genellikle sivi, berrak, degisik renklerde
ve karmasiktirlar. Igerdikleri mevcut bilesikleri ugucudur. Bu bilesikler giiglii bir
koku ile karakterize edilirler ve mikroorganizmalar ile bdceklere karsi bitkiyi
korumak i¢in ikincil olarak sentezlenirler. Bu bilesikler bitkilerin tomurcuk, ¢icek
yapraklari, saplar, dallar, tohumlar, meyveler, kokler, kabuklar, salgi hiicreleri ve
bosluklari, kanallari, epidermal hiicreleri ve trikomlar1 gibi bir¢ok bitki organindan
sentezlenebilirler. Kiimes hayvanlarinda, bagirsak iceriginin kontrolii, bakteri
kaynakli hastaliklarin kontrolii agisindan ¢ok dnemlidir. Bu nedenle antibiyotiklerin
kullaniminin yasaklanmasinin ardindan esansiyel yaglarin bagirsak igerigindeki

antibakteriyel etkileri 6n plana ¢ikmustir [3].

Giliniimiizde tiiketiciler gida, saglik, beslenme ve hijyen hakkinda daha ¢ok bilgi
sahibi oldukca, geleneksel tip, pestisitle bulasmig gidalar, antibakteriyel {riinler ve
benzer konular c¢evresindeki tartigmalar ve endiselerden daha 1iyi haberdar
olmaktadirlar. Boylece bu tiir tiiketiciler organik ve dogal {irinlere yonelik bir hayat

stilini segme ya da siklikla alternatif tedaviyi denemeye yonlenmektedirler [4].



Son yillarda tibbi ve aromatik bitkilerin ve bunlardan elde edilen {iriinlerin
kullanimina olan ilgi hizla artmaktadir. Dolayisiyla gelecek yillarda siirekli artan
talebi karsilamak, standartlara uygun iriin elde etmek igin tibbi ve aromatik bitki
iiretiminin, bunlardan elde edilen bitki ekstrelerinin ve bu iirlinleri isleyen sanayi

kollarmin biiyiimesi ve artmasi beklenmektedir [4].

Ucucu yaglar igerisinde en antiseptik yaglar geyik otu, tar¢in, kekik, karanfil, lavanta
ve okaliptiis yaglaridir. Kekik yaginda bulunan timol veya karakrol fenolik bilesikler
olmasina ragmen fenolden 20 kat daha gii¢lii antiseptik 6zellik gosterirler. Limonen
ve a-pinen ise antibakteriyel ve antifungal etkiye sahiptir [4].

2.2. Kekik

Tiirkiye'de "kekik" olarak tanimlanan ve bu amagla kullanilan Lamiaceae
familyasindan pek c¢ok aromatik bitki tiirii bulunmaktadir. Ancak 06zellikle
timol/karvakrol tipi ugucu yag igeren tiirler "kekik" olarak kabul edilmektedir. Bu
tirler arasinda 6zellikle Thymus, Origanum, Satureja, Thymbra ve Coridothymus

cinsleri hem yayilis olarak hem de ekonomik olarak biiylik dnem tasimaktadir [5].

Kekigin kurutulmus yaprak, ¢igek ve tomurcuklarmin su buhariyla damitilmasi
sonucu %?2 ila %8 oraninda elde edilen ucucu yag (esans), kekigin kendine 6zgii
kokusunu tasir ve yakici lezzetlidir. Karvakrol ve timol gibi monoterpenik fenollerce
zengin olan bu yag, cok gii¢lii mikrop 6ldiiriicli 6zelliklere sahip oldugundan bakteri
ve mantar enfeksiyonlarinda etkilidir. I¢ilmesi dogru olmayan bu yag, genellikle
haricen kullanilir ve baz1 yorelerde kesme seker tizerine bir damla damlatilarak yenir.

Kekik yagi ayrica gida endiistrisinde, hazirlanan bir¢ok sosta siklikla kullanilir [5].

Kekik halk arasinda baharat, soguk alginlig1 ve bogaz enfeksiyonlarmin tedavisi ve
nefes acict gibi farkli amaglar icin kullanilmaktadir. Kekik bitkisinin ugucu yagi ise
genellikle kotiirtim, kalp krizi, organ kramplari, kas erimesi, romatizma, burkulmalar,
tiimorler, adale ezilmeleri, bogmaca, sara krizleri, zatiirre ve alkol bagimliliga kars1

tedavi edici olarak kullanilmaktadir [5].



2.3. Timol

Timol, kekik ve mercan koskiiniin yapisinda bulunan, antimikrobiyal 6zelligi olan
esansiyel bir yagdir. Bakteri ve mantarlara karsi etkili olan ve 6zellikle agiz, bogaz
ve vajinaya uygulanacak c¢ozeltilere % 1 oraninda katilan koku giderici etkisi de

bulunan bir bilesiktir [6].

OH

Sekil 2.1. Timol (Bagambolua 2004).

Bir fenol tiirevi olan Timol, monoterpenler grubuna ait aromatik bir bilesiktir.
Dogada ozellikle Labiataec grubundan c¢esitli bitkilerin ugucu yaglarinda
bulunmaktadir. Kekik esansiyal yagmin en 6nemli bilesenidir ve bakteri, maya ve
kiiflerde antimikrobiyal etkiye sahiptir. Ayrica gii¢lii bir antiseptik ve antifungal olan
Timoliin diger fenol bilesiklerine gore 20 kat daha fazla antiseptik etkisi ve 4 kat

daha az toksik etkisi tespit edilmistir [6].

Timoliin antimikrobiyal etkisini arastrmak amaciyla agar difiizyon metodu
kullanarak yapilan bir ¢alismada Shigella spp.’e karsi inhibisyon etkisi gosterdigi
rapor edilmistir. Timol, eugenol ve nisinin E.coli, S.aereus, B.cereus ve L.
monocytogenes suslarma kars1 antimikrobiyal aktivitesi MIC (minimum inhibitor
konsantrasyonu) testi ile karsilastirilmis ve timoliin eugenol’ e goére daha fazla
antimikrobiyal etkisinin oldugunu kanitlanmistir. Timol Gram-negatif bakterilerin
dis kabugunu pargalayarak, lipoprosakkartilerin serbest kalmasina yol agmakta ve

ATP igin stoplazmik membranin gegirgenligini arttirmaktadir [7].

Timol ayrica antioksidan Ozellige sahiptir. Aeschbach R. ve arkadaslari (2005)
yapmis olduklar1 c¢aligmalarda, timol ve karvakrolun hem DPPH hem de pB-
karoten/linoleik asit test sistemlerinde giiglii bir antioksidan aktivitesinin oldugunu

gostermislerdir [7-8].



%78-82 oraninda timol igeren esansiyel yaglar Onemli derecede antioksidatif,
antibakteriyel ve antifungal aktivite gdstermektedir. Bu fenolik bilesikler mikrobiyal
membrani par¢calamada yeteneklidirler. Bu nedenle hiicresel metabolik mekanizmalar
ile etkilesim halinde bulunduklar1 hiicre igerisinde antimikrobiyal etki gosterirler.
Mikroorganizmalarin sitoplazma membranlarinda meydana gelen yapisal ve
fonksiyonel hasarlarin fenolik bilesiklerin ana faaliyet mekanizmasi olduguna

inanilir [8].

Yiiksek oranda timol igeren kekik tiirlerinin gii¢lii bir antioksidan oldugu, E.coli, P.
aeruginosa, S. aureus, E. hirae, C. albicans, C. tropicalis gibi bakteri ve funguslara
kars1 antimikrobiyal aktivite gosterdigini  bilinmektedir. Lippia sidoides
(Verbenaceae), tiiriiniin esensiyal yaginin bilesimi ve antimikrobiyal -etkileri
arastirtlmigtir. Esansiyal yag hidrodistilasyonla elde edilmis ve GC-MS ile esansiyal
yagin 12 bilesenden olustugu, ana bilesik olarak %56.7 oraninda timol ve %16.7
oraninda karvakrol bulundugu tespit edilmistir. Esansiyal yagin ve ana bilesenleri
olan karvakrol ve timol’un kariojenik bakteri tiirleri olan Candida albicans gibi
Streptococcus tiirlerine karst da diisiik dozlarda antimikrobiyal etkilerinin oldugu

bulunmustur [9].
2.4. Eugenol

Kisa hidrokarbon zincirli bir metoksifenol olan eugenol, orjini Syzygium tiiriinden

gelen karanfil yagi, defneyapragi ve yenibaharda bulunan bir bilesiktir [10].

OH
Sekil 2.2. Eugenol (He 2007).

Eugenol gii¢lii kokuya sahip olup, gidalarda baharat olarak kullanilir. Eugenol,
antioksidan olarak bilinmekte, kozmetikte ve gida iiriinlerinde lezzet verici madde
olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Eugenol’un antioksidan 6zelligi, peroksi

radikallerini tasiyan zinciri engellemesinden kaynaklanir. Cesitli caligmalarda



eugenoliin L. monocytogenes, B. cereus, C. jejuni, E. coli, S. enterica, Aeromonas
hydrophila, S. typhimurium ve Enterobacter aerogenes gibi bakterilere ve
Aspergillus spp. ve Penicillium spp. gibi kiiflere kars1 antifungal etki gosterdigi
bilinmektedir [11].

2.5. Karanfil

Karanfil, ogiitiillerek baharat olarak kullanilmakla birlikte, agizda bir siire tutularak
da kullanilabilir. Cignendiginde nefesi taze ve temiz tutar. Giizel kokusu sebebiyle
ag1z kokusuna kars1 yaygm bir bi¢imde kullanilir. Icerdigi “eugenol” maddesinin
etkisi ile hafif ve orta siddette dis ve diseti agrilarma kars1 lokal uyusturucu olarak
kullanim alani bulunur. Ayrica, agiz ici iltihaplarinda, dis agris1 ve iltihaplarinda
antiseptik ve agr1 kesici olarak da kullanilir. Bunun yaninda, sindirim sistemine de
cok faydalhidir. Ates disliriici olarak da kullnilir. Karanfil yagma alerjisi
olmayanlarda, sivrisinek kovucu olarak sulandirilmadan cilde siiriilirse 2 saat

boyunca korur [12].

Tropik iklim bolgeleri karanfil bitkisinin asil yasam alanidir. %15-20 ucucu, %13
tanen, %10 sabit yag igerir. Cicek tomurcuklari ve ¢icek saplar1 kurutularak
kullanilir. Kullaniligi, agizda ¢igneme veya tanelerinin suda kaynatilip c¢aymin

icilmesi seklindedir [12].

Karanfil kan dolasimini rahatlatir. Bunun i¢in bazi toksinler olusturur ve
metabolizmayt hizlandirir. Bu sayede daha direngli bir bagisiklik sistemi
saglar. Bbunun disinda kandaki seker seviyesini diizenler. Ayrica kanin
pihtilagsmasini dnler. Bu sebeple de kalp ve damar sagligmin korunmasi i¢in olduk¢a

onemlidir [13].



BOLUM 3. OKSIiPROPANOLAMIN BILESIKLERI

3.1. Yeni Ariloksi-propanolaminlerin Tasarim ve Sentezi

Oksipropanolaminlerin aslinda B-adrenoseptor antagonisti olarak kullanildiklar1 uzun
zamandir bilinmektedirl. Kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak iizere
hipertansiyon, tirotoksikoz, angina pektoris, kronik akciger hastaliklari, deri

enfeksiyonlar1 tedavisinde ve ditiretik olarak kullanilmaktadirlar[14].

1928’de penisilin kesfinden bu yana, ¢ok sayida sentetik veya dogal yeni
antibiyotikler gelistirilmistir. Bu bilesikler; sefalosporinler, B-laktamlar, kinolonlar
veya aminoglikosidler gibi ¢esitli gruplara aittir. Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan
etambutol gibi bunlarda da aminoalkol gruplar1 mevcuttur ve yeni aminoalkollerin
antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmaktadir. Almeida ve ark. (2011)’nin bir seri
oksipropanolamin tiirevi sentezlemis ve bunlarin Antibakteryal etkinliklerini agar
diffizyon metoduyla degerlendirmis ve yiikksek etkinkik gosterdiklerini
belirlemislerdir [15].

O OH R!
an o

o, OoH_ . 0 — - 0 R2
R R R
1 R= CgHg R"= H; (CH,),0H
2 R= p-octyloxyphenyl R2 = (CH,),0H; C(CH3),CH,0H; (CH,),CH4
3 R= 2-furfuryl
4 R= 5-Br-3-furfuryl
5 R= 2-thienyl

Sekil 3.1. Sentez mekanizmasi ve sentezlenen bilesikler (Datar 2012).

Datar ve ark. (2012)’1 c¢alismalarinda, ariloksi-propanolaminlerin, birgok

kardiyovaskiiler rahatsizligin tedavisinde ©nemli bir role sahip olduklarmi ve



Ariloksi-propanolaminlerin tiirevlerinin, giiclii antihipertansif ajan O6zellikleri
gosterdirlerini gézlemlemislerdir. Bu bilgiler 1s1¢inda yeni ariloksi-propanolamin

serileri sentezler ve hipotansif aktiviteleri test etmislerdir [16].

1 R= (2-isopropyl-5-methylphenyl)-oxidane

2 R= (4-allyl-2-methoxyphenyl)-oxidane

3 R= 4-methyl-7-oxidanyl-2H-chromen-2-one
4 R= (3,5-dimethylphenyl)-oxidane

Sekil 3.2. Ariloksi-propanolamin bilesikleri (Datar 2012).

Sentezlenen bilesiklerin tansiyon lizerindeki etkileri, yetiskin fareler lizende 15
dakikalik aralarla ilag vermeden once ve sonra Olgerek, ayni islemde standart olarak
kullanilan DMSO ve propranolol bilesiklerinden alman sonuglara kiyasla

etkinliklerinin oldukga yiiksek oldugunu gézlemlemislerdir [16].

Mauleon ve ark. (1988)’1 bir dizi ariloksipropanolamin sentezi ve P-bloke edici etkisi
lizerine arastrmalar yiirtitmiislerdir. Bu bilesikler, aromatik halka ve eterik oksijen
atomu arasma farkli koprii parcalarinin yerlestirildigi ariloksipropanolamin P-
blokerlerinin yapisal analoglaridir. Her ne kadar biitiin bilesikler 6nemli derecede
blokaj gosterseler de arilalkoksi tiirevleri, fenoksipropanolaminlerden 10-100 Kkat
daha az etkili oldugu belirtilmistir. Sekil 3.3.te yaygm olarak kullanilan
kardiyoselektif ~ olmayan  bir  beta-adrenerjik  antagonisti  olan, akud
miyokardenfarktiisii, aritmi, anjina pektoris, hipertansiyon, hipertansif acil durumlar,
hipertiroidi, migren, feokromositoma, menopoz ve anksiyete gibi bir¢ok hastaligin

tedavisinde veya Onlenmesinde kullanilan bir oksipropanolamin bilesigi verilmistir

[17].

Sekil 3.3. Propanolol (Mauleon 1988).
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Crowther ve ark. (1971)’1 propanolol ile iligkili bazi heterosiklik bilesiklerin sentezi
ve biyolojik ozellikleri iizerinde caligmalar yiirlitmiislerdir. Sentezledikleri ¢ogu
bilesik, heterosiklik bir sistemin benzenoid kismina bagli bir yan zincire sahiptir ve
baglant1 pozisyon “a” oldugunda aktivite en yiiksektir. Ayrica ¢alismaya bir dizi
heterosiklik fenoksipropanolamin dahil edilmistir ve bu bilesikler, propanolol ile
ayn1 [-adrenerjik bloke etme potansiyeline sahip oldugunu belirtmiglerdir [18].
Asagidaki sekillerde beta-adrenerjik ve beta-adrenolitik ilag olarak kullanilan ilag

etken maddelerine 6rnekler verilmistir [19].

LY oY

Sekil 3.4. Bisoprolol (Bazylak 2003).
Sekil 3.5. Alprenolol (Bazylak 2003).

Y oY

. . Sekil 3.7. Nadolol (Bazylak 2003).
Sekil 3.6. p-oksiprenolol (Bazylak 2003).
OH

soaadUoanas

Sekil 3.9. Practolol (Bazylak 2003).
Sekil 3.8. Salbutamol (Bazylak 2003).

Cecchetti ve ark. (1993)’t yapmis olduklar1 bir c¢alismada, B-bloke edici
oksipropanolamin farmokoforunun azot yan zincirine c¢esitli sekilde baglanmis bir
klorobenzensiilfonamidik diiiretik pargasina sahip olan bir grup bilesik hazirlanmis
ve B-adrenoseptdr afiniteleri icin test edilmistir. Tiim aktif bilesikler i¢in, sicanlarda
B-bloklama ve idrar soktiirlicii aktivite incelenmistir ve yap1 aktivite iligkileri
tartigtlmistir.  Oksipropanol  B-bloke edici  farmokofor ve diiiretik o-
klorobenzensiilfonamidik asit parcasini baglayan kdpriide indiiklenen varyasyonlarin

neden oldugu hem B-bloke edici hem de diiiretik aktiviteler iizerindeki etkileri
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degerlendirilmistir. Sekil 3.8.’de etkinligi en yiiksek diiiretik, B-bloke edici bilesik
verilmistir [20].

Cl
OH
H
O\)\/N\/\
N SO,NH
‘l N N

Sekil 3.10. Ditiretik Ajan (Cecchettti 1993).

Buradan hareketle, bircok ilag aktif maddesinin temel yapitast olan
oksipropanolamin grubu ve en tanman antibakteriyel 0Ozellige sahip dogal
bilesiklerden timol veya eugenol grubu tasiyan bir seri bilesik sentezlenmistir. Bu
ozellikleri nedeniyle insanda kullanimi miimkiin ve yiiksek antibakteriyel etki
gostermesi beklenen bu bilesiklerin ¢esitli bakterilere karsi antibakteriyel etkinligi

arastirilmistir [20].



BOLUM 4. MATERYAL VE METOT

4.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel ¢aligmalarda 1s1 kaynagi olarak IKA Labortechnik marka 1siticili
karistiricilar kullanilmistir. Coziicii uzaklastirma islemlerinde BUCHI Rotavopor R-
114 ve HEIDOLPH Labaroto 4000 marka doner buharlastirici cihazlari
kullanilmistir. Tartimlar OHAUS Analytical marka hassas terazide yapilmistur.
Kurutma islemler1 VACUCELL marka vakum etiiviinde yapilmistir.

Elde edilen bilesiklerin erime noktalar1i ELEKTROTHERMAL 2000 marka erime

noktasi tayin cihazi kullanilarak tespit edilmistir.

'H NMR spektrumlart VARIAN marka Infinity Plus model 300 MHz’lik NMR

cihazi ile elde edilmistir.

Calismada kullanilan ¢oziicii ve kimyasallar; Fluka, Merck, Alfa Easer ve Sigma

firmalarmdan temin edilmistir.



13

4.2. Deneysel Cahismalar

Antibakteriyel 6zellikleri ile bilinen dogal alkollerden timol ve eugenol kullanilarak,
epiklorohidrin ile bir oksiran bilesigi sentezlenmistir. Bu oksiran bilesigi, farkli
aminler ile agilip; timol ve eugenol i¢in ayr1 ayr1 beser adet yeni oksipropanolamin

tiirevi sentezlenmistir.

H
N
R1/ \R2

Ar. Ry
Ar. ~ -
der. K,CO (o) N
Ar—OH * CI/\<I KOH_, \O/\<| - /\/\
MeOH o

O

AN
Ar; ; \/\Q\
Ny O\
/,/‘\(ﬁ
R \/ \i/ ; N ; N/
(1) ) 3) “4) 5)

Ry H 5 CH,CH;

Sekil 4.1. Reaksiyon semasi

Sentezlenen bu oksipropanolamin tiirevleri ekstraksiyon ve kolon kromotografisi
kullanilarak saflastirilmistir. NMR  spektroskopisi ile H' ve C'* spektrumlari
degerlendirilmistir. ~ Sakarya Universitesi ~Egitim  Aragtrma  Hastanesinde

antibakteriyel etkinlikleri incelenmis olup gerekli degerlendirmeler yapilmaistir.
4.2.1. Timol iceren oksipropanolamin tiirevlerinin sentezi

150 ml’ lik bir balona 1 gr timol (6.65 mmol) ve 0.6 gr KOH (10.89 mmol) alinir ve
10 ml metanol ile ¢oziiliir. Coziinme islemi tamamlandiktan sonra yavas yavas
epiklorohidrin 1.04 ml (13.3 mmol) ilave edilerek 45 dk. boyunca 60 °C de manyetik

karigtirict ile karistirilmistir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra diklorometan ve tuzlu
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su ile ekstraksiyon yapilir. Daha sonra reaksiyona girmeyen epiklorohidrinin
uzaklastirilmasi i¢in 90-100 °C de 30-45 dk boyunca destile edilir.

Sekil 4.2. Timol ile oksiran sentezi

Bu adimla elde ettigimiz iiriin kolon kromotografisi uygulanarak etilasetat/hekzan

(3/97) ¢ozeltisi ile %92 verimle saflastirilmistir.

Olusan oksiran bilesiginin 1 grami (4.85 mmol) bir balona alinarak {izerine iKi
ekivalent amin ilave edilip 2-3 ml kadar doygun K,CO;\H,O ilave edilerek manyetik
karistirict ile 8-12 saat boyunca oda sicakliginda karistirilir. Diklorometan ile

ekstraksiyon yapilir.

H
N der. K,CO4 R»
2
o/\<| + reT D o N
: |
OH Ry
T TI-5

Sekil 4.3. Timol i¢eren oksipropanolamin sentezi

Daha sonra MgSO, ile kurutulan organik ¢6ziicii, evaporator ile uzaklastirilir.
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OH
T2
O/\/\H o N
OH OH K
T \ / T3
O/\<I

Sekil 4.4. Timol i¢eren oksipropanolaminler

4.2.2. Eugenol iceren oksipropanolamin tiirevlerinin sentezi

150 mI’lik bir balona 1 gr Eugenol (6.10 mmol) ve 0.6 gr KOH (10.89 mmol) alinir
ve 10 ml metanol ile ¢oziliir. Cozlinme islemi tamamlandiktan sonra yavas yavas
0.96 ml epiklorohidrin (12.2 mmol) ilave edilir ve 45 dk. Boyunca 60 °C de manyetik
karistirict ile karistirilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra diklorometan ve tuzlu su
ile ekstraksiyon yapilir. Daha sonra reaksiyona girmeyen epiklorohidrin

uzaklastirilmasi i¢in 90-100 °C de 30-45 dk boyunca destile edilir.

+al KOH
MeOH
OH (0] O/\<|

Sekil 4.5. Eugenol ile oksiran sentezi
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Bu adimla elde ettigimiz iiriin kolon kromotografisi uygulanarak etilasetat/hekzan

(6/97) gozeltisi ile %90 verimle saflastirilir.

Olusan oksiran bilesiginin 1 grami (4.54 mmol) bir balona alinarak iizerine iKi
ekivalent amin ilave edilir ve 2-3 ml kadar doygun K,COs3\H,O ilave edilerek
manyetik karistirict ile 8-12 saat boyunca oda sicakliginda karistirilir. Diklorometan

ile ekstraksiyon yapilir.

x AN

der. K,CO5
—_—

H
N
N PN R,
o/\<| Ry Ry o N
° |

o OH R

~~ ~~

Sekil 4.6. Eugenol iceren oksipropanolamin sentezi

Daha sonra MgSOs ile kurutulan organik ¢oziicli, evaporator ile uzaklastirilir ve

iirtiniimiize ulasilir.
\/\@EO\
o<
/\/\H
OH
\/\@:O\ E2 e O
=
O/\(\N/\/ T \/\©:O N/\
I /\/\

E1 \\/\©: / . oH L

“@
. RERe

E5
Sekil 4.7. Eugenol i¢eren oksipropanolaminler
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4.2.3. Sentezlenen yeni oksipropanolamin bilesiklerinin spektral verileri

2-((2-isopropil-5-metilfenoksi)metil)oksiran (T)

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 1.20 (d, 6H), 2.30 (s, 3H), 2.75 (dd, 1H), 2.87 (t,
1H), 3.31 (m, 2H), 3.95 (dd, 1H), 4.2 (dd, 1H), 6.64 (s, 1H), 6.75 (d, 1H, J=7.7 Hz),
7.19 (d, 1H, J=7.7 Hz). *C NMR (75 MHz, CDCls) &, 21.58, 23.05, 26.85, 44.91,
50.66, 68.94, 112.79, 121.66, 126.41, 134.54, 136.59, 155.79.

1-(allilamino)-3-(2-isopropil-5-metilfenoksi)propan-2-ol (T1)

Yield 0.25g, 96% ; *H NMR (300 MHz, CDCls) 8 1.21 (d, 6H, J=6.92 Hz), 2.33 (s,
3H), 2.80-2.95 (AB, 2H(Diastereotop), J=12.08, 3.4 Hz)), 2.86 (s,0H), 2.90 (s, NH),
3.22-3.35 (m, 1H, J=6.92 Hz), 3.32-3.35 (dd, 2H, J=6.73, 2.90 Hz), 3.95-4.05 (m,
2H, J=9.37, 5.2 Hz), 4.10-4.17 (m, 1H, J=9.95 Hz), 5.12-5.26 (dd, 2H, J=11.12,
9.98, 4.39 Hz), 5.86-5.99 (m, 1H, J=11.3 Hz), 6.5 (s, 1H), 6.76-6.79 (d, 1H, J=7.61
Hz), 7.107.11 (d, 1H, J=7.61 Hz). *C NMR (75 MHz, CDCly) &, 21.57, 23.05,
26.80, 51.65, 52.48, 68.69, 70.71, 112.60, 116.89, 121.79, 126.12, 134.16, 136.32,
136.67, 155.74.

1-(tert-butilamino)-3-(2-isopropil-5-metilfenoksi)propan-2-ol (T2)

Yield 0.26g, 95%; *H NMR (300 MHz, CDCls) 8y 1.12 (s, 9H), 1.20 (d, 6H, J=7.02
Hz), 2.24 (broad, 1H, NH) 2.30 (s, 3H), 2.72-2.80 (dd, 2H, J=6.74, 3.8 Hz), 2.81
(broad, 1H, OH), 3.30-3.17 (m, 1H, J=7.3 Hz), 3.97-3.91 (dd, 1H, J=7.3 Hz), 4.02-
3.97 (dd, 2H, J=5.85, 2.63), 6.57 (s, 1H), 6.67-6.66 (d, 1H, J=7.90 Hz), 7.10-7.05 (d,
1H, J=7.90 Hz). *C NMR (75 MHz, CDCls) 8 , 21.55, 23.01(2C), 26.90, 29.31(3C),
45.05, 50.58, 68.96, 70.80, 112.61, 121.71, 126.11, 134.17, 136.65, 155.88.
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1-(dietilamino)-3-(2-isopropil-5-methilfenoksi)propan-2-ol (T3)

Yield 0.25g, 92%; *H NMR (300 MHz, CDCls) &y 1.03-1.07 (t, 6H, J=7.3 Hz), 1.17-
1.22 (d, 6H, J=6.73 Hz), 2.20 (broad, 1H, NH) 2.30 (s, 3H), 2.40-2.68 (q, 4H,
J=7.32 Hz), 2.69-2.74 (AB, 2H (Diastereotop), J=9.37, 6.15, Hz), 3.15-3.32 (m, 1H,
J=6.73 Hz), 3.91-3.99 (m, 1H, J=8.2 9.37 Hz), 4.00-4.23 (dd, 2H, J=6.15, 8.2 Hz),
6.66 (s, 1H), 6.72-6.75 (d, 1H, J=7.61 Hz), 7.04-7.09 (d, 1H, J=7.61 Hz). **C NMR
(75 MHz, CDCls) 6., 12.21(2C), 21.59, 23.01(2C), 26.92, 47.53(2C), 56.35, 66.33,
70.59, 112.57, 121.60, 126.10, 134.28, 136.58, 156.03.

1-((2-(cicloheks-1-en-1-il)etil)amino)-3-(2-isopropil-5-metilfenoksi)propan-2-ol (T4)

Yield 0.30g, 92%; *H NMR (300 MHz, CDCls) 8y 1.18-1.21 (d, 6H, J=6.91 Hz),
1.52-1.62 (m, 4H, J=11.55, 7.91, 6.01 Hz), 1.92-1.97 (dd, 4H, J=9.37, 6.01), 2.12-
2.17 (t, 2H, 6.81, 6.90 Hz), 2.28 (broad, 1H, NH), 2.30 (s, 3H), 2.65-2.70 (dd, 2H,
J=11.56, 8.40 Hz), 2.71-2.91 (dt,2H, J=11.56, 8.58 Hz), 3.24-3.28 (m, 1H, J=6.91),
3.66 (broad, 1H, OH), 3.91-4.01 (tt, 2H, J=11.64, 8.40 Hz), 4.02-4.1 (t,1H, J=11.64
Hz), 5.46 (d, 1H, J=1.17 Hz), 6.66 (s,1H), 6.74-6.76 (d, 1H, J=7.69 Hz), 7.07-7.10
(d, 1H, J=7.71 Hz). ©*C NMR (75 MHz, CDCly) § 21.52, 23.16, 25.48(2C), 26.82,
28.27, 38.57, 39.86, 42.22, 47.88, 52.31, 68.57, 70.83, 112.63, 121.69, 123.47,
126.08, 134.18, 135.45, 136.60, 155.85.

1-(2-isopropil-5-metilfenoksi)-3-(piridin-3-ilmetilamino)propan-2-ol (T5)

'H NMR (300 MHz, CDCls)3 1.21 (d, 6H, J=6.92 Hz), 2.33 (s, 3H), 2.86-2.91 (dt,
2H, J=11.56, 8.58 Hz), 2.88-2.96 (AB, 2H (Diastereotop), J=12.08, 3.4Hz), 3.22-
3.30 (m, 1H), 3.86 (s, 2H), 3.98-4.01 (m, 2H), 4.16-4.18 (m, 1H), 6.67 (s, 1H), 6.75-
6.78 (d, 1H, J=7.61 Hz), 7.08-7.10 (d, 1H, J=6.71 Hz), 7.25-7.29 (dd, 1H, J=7.75-
6.85 Hz), 7.70-7.73 (d, 1H, J=7.77 Hz), 8.57 (s, 1H). *C NMR (75 MHz, CDCl5)
5 16.13, 24.40, 34.36, 51.37, 52.01, 68.91, 70.78, 109.85, 113.34, 118.75, 123.90,
124.15, 130.77, 135.79, 136.51, 148.27, 149.53, 156.79.
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2-((4-allil-2-metoksifenoksi)metil)oksiran (E)

'H NMR (300 MHz, CDCly) 8y 2.68-2.71 (dd, 1H, J=4.94 Hz), 2.83-2.86 (t, 1H,
J=5.04 Hz), 3.30-3.32 (d, 2H, J=6.49 Hz), 3.32-3.36 (M, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.96-4.01
(dd, 1H, J=11.38 Hz), 4.17-4.22 (dd, 1H, J=11.38 Hz), 5.03 (board s, 1H), 5.06-5.09
(d, 1H, J=8.09 Hz), 5.87-6.00 (m, 1H), 6.69-6.71 (d,1H, J=9.23 Hz), 6.71 (s, 1H),
6.83-6.86 (d, 1H, J=7.90 Hz). *C NMR (75 MHz, CDCls) . 40.03, 45.08, 50.47,
56.08, 70.70, 112.71, 114.70, 115.91, 120.74, 134.09, 137.77, 146.58, 149.82.

1-(4-allil-2-metoksifenoksi)-3-(allilamino)propan-2-ol (E1)

IH NMR (300 MHz, CDCls) &4 2.70-2.83 (dd, 2H, J=11.95-4.23 Hz), 3.24-3.26 (d,
1H, J=6.63 Hz), 3.29-3.31 (d, 2H, J=5.68 Hz), 3.80 (s, 3H), 3.94-3.98 (dd, 2H
J=6.68 Hz), 4.04-4.11 (m, 1H), 5.03-5.05 (d, 2H, J=8.51 Hz), 5.13-5.19 (d, 2H,
J=9.18 Hz), 5.83-5.95 (m,2H), 6.66-6.68 (d, 1H, J=6.65 Hz), 6.68 (s,1H), 6.80-6.83
(d, 1H, J=8.57 Hz). *C NMR (75 MHz, CDCls) 5 40.03, 51.69, 52.49, 55.91, 68.54,
73.01, 112.45, 114.33, 115.88, 116.46, 120.83, 133.58, 136.67, 137.80, 146.75,
149.60.

1-(4-allil-2-metoksifenoksi)-3-(tert-butilamino)propan-2-ol (E2)

'H NMR (300 MHz, CDCl) & 1.10 (s,9H), 2.66-2.83 (dd, 2H, J=12.4-3.75 Hz),
3.30-3.33 (d, 1H, J=6.65 Hz), 3.82 (s, 3H), 3.94-3.98 (dd, 2H J=6.68 Hz), 4.04-4.11
(m, 1H), 5.03-5.05 (d, 2H, J=8.51 Hz 5.83-5.95 (m, 2H), 6.66-6.68 (m, 1H), 6.68 (s,
1H), 6.80-6.83 (d, 1H, J=8.57 Hz). *C NMR (75 MHz, CDCls) §29.32, 40.07,
44.81, 50.41, 56.00, 68.66, 73.37, 112.53, 114.86, 115.91, 120.83, 133.93, 137.80,
146.81, 149.88,
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1-(4-allil-2-metoksifenoksi)-3-(dietilamino)propan-2-ol (E3)

'H NMR (300 MHz, CDCls) &y 1.00-1.05 (t, 6H, J=7.12 Hz), 2.52-2.65 (g, 4H,
J=7.12 Hz), 2.61-2.66 (m,3H), 3.30-3.33 (d, 1H, J=6.65 Hz), 3.82 (s,3H), 4.00 (s,
1H), 4.00-4.01 (d, 2H J=8.97 Hz) 5.03-5.05 (d, 2H, J=8.51 Hz), 5.90-5.99 (m,2H),
6.66-6.68 (m,1H), 6.68 (s,1H), 6.80-6.83 (d, 1H, J=8.57 Hz). *C NMR (75 MHz,
CDCls) & 12.19, 40.05, 47.45, 56.09, 56.17, 66.39, 72.75, 112.70, 114.65, 115.84,
120.77, 133.67, 137.85, 147.02, 149.86.

1-(4-allil-2-metoksifenoksi)-3-((cicloheks-1-en-1-ilmetil)amino)propan-2-ol (E4)

'H NMR (300 MHz, CDCly) &y 1.49-1.64 (m, 4H), 1.89-1.97 (dd, 4H, J=10.31, 7.23
Hz), 2.04-2.13 (t, 2H, 7.81, 5.86 Hz), 2.66-2.83 (m, 3H), 3.30-3.33 (d, 1H, J=6.65
Hz), 3.82 (s,3H), 3.94-3.98 (dd, 2H J=6.68 Hz), 4.04-4.11 (m, 1H), 5.03-5.05 (d, 2H,
J=8.51 Hz) 5.43 (s, 1H), 5.83-5.95 (m, 2H), 6.66-6.68 (m, 1H), 6.68 (s, 1H), 6.80-
6.83 (d, 1H, j=8.57 Hz). *C NMR (75 MHz, CDCls) & 22.64, 23.13, 25.43, 28.39,
38.47, 40.06, 47.90, 52.00, 55.98, 68.38, 73.02, 112.44, 114.72, 115.92, 120.83,
122.97, 133.87, 135.45, 137.78, 146.68, 149.73.

1-(4-allil-2-metoksifenoksi)-3-((piridin-3-ilmetil)amino)propan-2-ol (E5)

'H NMR (300 MHz, CDCls) 8y 2.74-2.78 (dd, 2H, J=10.83, 6.53 Hz), 3.26-3.28 (d,
1H, J=6.25 Hz), 3.71-3.76 (d, 2H, J=7.85 Hz), 3.71 (s,3H), 3.94-3.98 (dd, 2H J=6.68
Hz), 4.04-4.11 (m, 1H), 5.03-5.05 (d, 2H, J=8.51 Hz), 5.13-5.19 (d, 2H, J=9.18 Hz),
5.83-5.95 (m, 2H), 6.66-6.68 (d, 1H, J=6.65 Hz), 6.68 (s, 1H), 6.80-6.83 (d, 1H,
J=8.57 Hz), 7.64 (s, 1H), 8.41-8.49 (d, 2H, J=4.81 Hz). *C NMR (75 MHz, CDCl)
5 40.05, 51.43, 51.72, 55.90, 68.63, 73.21, 112.41, 114.62, 115.96, 120.84, 123.67,
133.94, 135.72, 136.14, 137.75, 146.59, 148.62, 149.67, 149.81.



BOLUM 5. ARASTIRMA BULGULARI

'H NMR spektrumunda 2.5-4.5 ppm araliginda epoksit piklerinin ve *C NMR
spektrumunda 40-70 ppm araliginda goriilen epoksit piklerinin varligi “T” ve “E”
bilesiklerine ulastigimizi gostermektedir. T1-T5 ve E1-ES bilesikleri i¢in de 'H NMR
spektrumlarini inceleyecek olursak epoksit piklerinin  bozuldugunu, aminin
baglandig1 epoksit karbonundaki protonlarin 2.8 ppm civarindan 2.5 pmm’e dogru
kayma oldugu goézlemlenmistir. Yine baglanan aminin igerdigi R gruplarinin

piklerinin goriilmesi, epoksitin bozulup aminin baglandigini dogrulamaktadir.

Sentezlenen maddelerin antibakteriyel ¢alismalar1 Sakarya Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Test ve Arastirma Laboratuvarinda

Prof. Dr. Oguz KARABAY ve grubu tarafindan yapilmistir.

Bu ¢alismada sentezlenen tiim bilesikler, her birinden yirmiser sus olmak tlizere dort
farkli bakteri tiirti (A. Baumannii, P. aeruginosa, E. coli, ve S. Aureus) ile test edildi.
Tiim bu testlerde maddelerin antibiyotik duyarlilik profilleri, Kirby Bauer’in disk
difiizyon yontemi ile Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisi (CLSI)
tavsiyelerine gore degerlendirildi. Her kimyasal bilesik, test edilen bakteri suslarinda
cesitli seviyelerde antibakteriyel direng gostermistir ve bu direng profilleri asagidaki
tablolarda (Tablo 5.1-5.4) gosterilmektedir.
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Tablo 5.1. Sentezlenen bilesiklerin, a. baumanni tizerindeki antibakteriyel aktivitesi

g m o ogp@onoon 432 3ddE % 2 9 g Q % g
%

1 10 21 25 17 21 15 O 28 27 20 30 13 O 10 O 0 20 O 0
2 10 22 20 20 17 20 10 26 28 21 25 14 O 0 0 0 20 O 0
3 0 20 20 20 21 20 10 26 22 22 27 20 O 0 0 15 0 0 0
4 0 20 20 20 20 20 20 26 27 22 29 15 O 0 0 15 O 0 0
5 17 20 20 20 20 15 15 25 25 22 30 13 O 0 0 16 O 0 0
6 16 17 21 17 20 20 12 22 28 24 30 14 O 0 0 14 0 0 0
7 15 25 30 23 22 20 14 32 32 30 28 19 O 20 O 15 15 O 0
8 24 20 20 20 20 20 15 23 25 20 30 18 O 0 0 10 O 0 0
9 10 22 21 20 25 15 10 27 25 20 29 15 O 10 O 0 20 O 0
10 0 22 20 20 25 22 10 25 26 23 30 21 O 0 0 0 0 0 0
11 25 22 20 22 20 15 10 25 23 21 29 17 O 10 O 0 20 O 0
12 O 22 22 17 20 17 10 24 24 25 30 14 O 0 0 0 15 0 0
13 0 20 22 20 20 15 10 25 25 20 30 18 O 0 0 0 20 O 0
14 10 20 17 20 20 21 15 20 20 20 30 21 O 0 0 0 17 O 0
15 15 21 20 20 20 20 10 25 25 20 29 19 O 0 0 0 15 0 0
16 0 25 17 20 22 17 10 25 24 21 30 17 O 0 0 0 20 O 0
17 15 20 25 19 25 20 15 27 30 30 3B 22 O 0 0 0 10 O 0
18 20 22 15 17 20 18 O 35 30 25 30 23 0O 10 O 0 25 O 0
19 15 25 22 20 20 22 0O 30 30 24 30 21 O 0 0 0 20 O 0
20 15 22 25 20 22 15 O 30 25 20 30 15 O 0 0 0 0 0 0

CAZ: seftazidim, CIP: siprofloksasin, IPM: Imipenem, AK: Amikasin, CN: Gentamisin TZP: Piperasilin /
Tazobaktam, SAM: Ampisilin / sulbaktam
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Tablo 5.2. Sentezlenen bilesiklerin, p. aeruginosa tizerindeki antibakteriyel aktivitesi

g L % 2 2 2 ‘é N
%

1 0 15 12 15 20 O O 21 15 22 0 O O O 10 0 20 O
2 0 25 15 12 15 0 O 20 21 20 25 10 O O O 10 O 10 O
3 o 17 17 17 10 O O 17 17 15 25 O O O O 10 O 12 O
4 0 23 10 15 20 O 0o 0 O 0 10 0 18 0
5 0 122 16 15 18 10 O 17 16 20 25 0 O O O O 0 11 O
6 0 1 16 20 1+ 0 O 20 21 15 24 0 O 10 O 15 0 20 O
7 0 15 17 17 212 0 O 20 20 100 25 0 O 15 0 15 0 20 O
8 0 13 15 0 20 0 O 18 17 O 26 O O 10 0 15 0 20 O
9 0 122 18 18 21 0 O 20 21 18 26 O O 12 0 15 0 20 O
0 0 10 17 16 22 0 O 19 20 20 25 0 0 15 0 15 0 20 O
17 0 15 30 16 20 0 0 20 25 10 25 0 0 12 0 15 0 20 O
172 0 16 10 10 16 0 O 20 27 15 25 0 0 12 0 12 0 20 O
13 0 15 16 11 20 15 0 17 20 10 2 0 0 O 0 10 0 17 O
4 0 110 12 20 24 12 0 20 17 10 2 0 0 12 0 12 0 20 O
15 0 10 15 2 22 12 0 18 20 10 25 0 0 10 0 15 0 20 O
6 0 1 25 15 2 0 0 15 19 10 25 0 0 14 0 16 0 20 O
177 0 15 16 15 22 0 0 25 27 20 28 0 O 15 O 15 0 15 O
18 0 122 0 10 15 0 o0 17 22 16 29 0 0 10 O 16 0 20 O
19 0 122 19 17 17 0 O 17 20 15 25 O 0O 16 0 16 0 20 O
o0 0 17 18 11 17 20 O 25 24 25 30 O O 8 O 0 20 O

CAZ: seftazidim, CIP: siprofloksasin, IPM: Imipenem, AK: Amikasin, CN: Gentamisin TZP: Piperasilin /
Tazobaktam, SAM: Ampisilin / sulbaktam



Tablo 5.3. Sentezlenen bilesiklerin, e. coli tizerindeki antibakteriyel aktivitesi

24

gremERR Y FAdddgrgy gy
%

1 0 23 22 16 18 15 10 30 35 30 30 13 8 15 0 20 O 8 15
2 0 25 26 20 20 16 10 22 23 20 15 17 20 15 12 25 12 O 20
3 0 25 256 17 23 15 O 25 22 19 17 15 15 12 20 18 10 O 15
4 0 19 19 20 18 10 10 25 22 19 17 13 20 15 15 22 8 15 22
5 0 21 22 20 19 16 10 22 22 25 20 13 12 17 0 3 15 0 25
6 0 20 25 20 20 15 10 30 27 22 20 13 17 15 16 20 12 0 20
7 0 25 22 21 20 15 100 20 20 18 18 12 16 122 0 22 15 0 17
8 0 20 22 18 22 10 O 25 25 17 18 12 18 15 0 30 12 16 25
9 0 15 20 15 22 O 0 27 22 17 20 12 15 17 0 30 15 12 20
0 0 20 18 15 17 0 O 30 2 25 20 12 0 14 0 20 0 8 18
117 0 20 24 22 22 12 0O 26 20 18 17 14 17 22 25 27 17 O 25
12 0 22 32 20 20 15 10 22 26 22 17 13 17 17 25 20 15 O 17
13 0 25 25 16 22 12 10 22 22 20 17 15 O 15 0 20 O 0 17
4 0 21 20 17 20 0 10 27 27 22 20 15 25 15 17 25 15 0 22
15 0 17 21 1 0 O O 30 30 20 20 8 0 17 0 30 17 0 25
16 0 20 25 20 20 15 18 30 25 25 30 21 O 15 0O 30 12 0 25
17 0 25 30 20 18 12 10 25 27 30 25 14 18 15 25 20 14 O 20
18 0 22 25 17 17 15 0 25 25 20 15 14 0 17 0 25 0 0 20
19 15 22 21 17 18 15 10 20 20 20 20 12 20 20 22 25 15 0O 25
o0 20 18 22 16 17 15 16 30 30 20 25 10 25 25 30 30 17 O 28

CAZ: seftazidim, CIP: siprofloksasin, IPM: Imipenem, AK: Amikasin, CN: Gentamisin TZP: Piperasilin /
Tazobaktam, SAM: Ampisilin / sulbaktam
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Tablo 5.4. Sentezlenen bilesiklerin, s. aureus iizerindeki antibakteriyel aktivitesi

g mm@p@op oo 233 dE S % 2 9 g Q % g
%

1 15 22 27 20 25 19 10 25 25 20 25 23 16 14 17 12 20 16 20
2 15 23 21 19 21 20 10 25 22 21 30 20 16 15 20 10 O 15 O
3 10 20 23 17 26 21 15 27 24 25 25 20 15 15 22 10 20 17 25
4 12 21 21 20 25 21 10 25 20 22 20 23 17 15 20 10 25 18 20
5 12 22 22 20 26 15 20 25 22 30 35 23 18 15 20 8 24 20 20
6 12 20 22 20 24 21 10 25 20 20 20 20 18 15 22 0O 20 15 12
7 17 23 25 20 27 25 25 26 23 30 26 20 18 18 25 10 O 20 25
8 15 25 25 20 22 18 10 24 20 25 25 23 18 18 20 12 20 18 22
9 10 27 22 17 25 22 10 25 25 20 22 20 15 15 10 12 20 20 15
10 15 21 25 30 25 20 10 25 25 25 25 20 15 15 23 O 20 17 22
11 10 21 14 20 25 20 25 25 22 22 30 25 17 17 27 O 22 20 20
12 15 21 22 18 25 21 10 25 20 22 27 20 15 15 20 O 20 15 10
13 12 22 15 23 22 20 30 35 30 3B 38 26 15 15 22 0 20 15 20
14 10 20 22 17 21 18 30 15 17 22 0 20 17 20
15 14 20 25 20 22 17 20 16 15 22 10 20 15 20
16 20 25 25 30 20 19 20 15 16 25 0 25 18 20
17 15 22 25 21 21 19 23 20 15 10 O 0 20 25
18 10 23 15 20 31 20 22 18 17 20 0 22 17 20
19 20 22 25 20 25 20 20 17 15 O 0 0 12 0
20 10 20 25 20 25 16 16 16 15 22 0 24 20 24

VA: Vancomycin, TEC: Teicoplanin, CIP: ciprofloxacin, OX: Oxacillin, E: Erythromycin, P:Penicillin, SAM:
Ampicillin/sulbactam, CN: Gentamicin, CRO:Ceftriaxone, SXT: Trimethoprim-sulfamethoxazole



BOLUM 6. TARTISMA ve SONUC

Bakterilerde ilaglara klinik direncin giderek artmasi ve yakin zamanda kullanima
sunulmus olan kinipristin-dalfopristine kars1 da direncin gelismesi dikkate
alindiginda, bircok ilaca diren¢li gram pozitif bakterilerle ortaya c¢ikan
enfeksiyonlarin tedavisinde etkin ilaglara halen gereksinim duyuldugu agiktir. Tedavi
seceneklerinin kisitli olmasi nedeniyle, yeni etki mekanizmalarina sahip olan
antibiyotiklerin tanimlanmasi biiylik onem kazanmistir. Bu calismada timol ve
eugenol kullanilarak 10 adet yeni antibakteriyel iiriin sentezlenmistir ve sentezlenen
triinlerin antibakteriyel etkinlikleri tablolarla (Tablo 5.1-5.4) gosterilmistir. Buna

gore;

A. Baumanni suslar1 i¢in “E” ve “T” hari¢ olmak iizere, tiim bilesikler 15 mm den
biiyiik capa sahiplerdir. Bilesik “E” A. Baumannii suslarinin 6 tanesinin ¢ap1 “0”
iken, sadece 5 tanesinde ¢api 15 mm’nin {lizerine ¢ikmustir. Bilesik “T” ‘de ise 15
susun ¢ap1 15 mm’nin altinda oldugu ve 15mm’nin iizerinde ¢apa sahip sadece bir

sus oldugu goriilmektedir.

Bilesik “E” ve “T” P.aeruginosa suslarina kars1 antibakteriyel etkinlik géstermezken,
bilesik “E5” ve “T5” ‘in yalnizca swrasiyla 5 (9%20) ve 1 susta etkili oldugu
goriilmektedir. Bilesik “T4” ve “T2” ’nin tim suslarmin g¢aplar1 15 mm’den
biiyliktiir. Benzer sekilde bilesik “T1” ’in bir sus hari¢ digerlerinin ¢ap1 15 mm’nin

iizerinde oldugu goriilmektedir.

Fenoksipropanolamin tiirevleri “T”, “E” ve “E5” E. coli suslarma kars1 zayif
antibakteriyel aktiviteye sahiptir. Bilesik “T” ile 13 E. Coli susunda dl¢iilebilir deger
tespit edildi. Bilesik “E5” ‘te sadece 4 E. Coli susunda dlgiilebilir deger tespit
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edilmemistir. “T1” ve “T2” bilesiklerinde ise test edilen tiim suslarda ¢apin 20

mm’nin lizerinde oldugu goriilmektedir.

“T” hari¢ olmak tizere, timol grubuna sahip olan tiim bilesiklerin ve eugenol grubuna
sahip “E1” ve “E4” S. aureus lizerindeki etkinligi, test edilen tiim suslarda ¢apmn 20

mm’nin lizerinde oldugu goriilmektedir.

Cikis bilesikleri olarak dogal alkoller secildigi i¢in nihai {riinlerin canlilarda

kullanilma ihtimali artirilmastir.

Diger taraftan sentezlenen maddelerin antibakteriyel testleri yapilmis olup oldukg¢a

etkin sonuclar verdigi tespit edilmistir.

Sentezlenen maddelerin farkli tuzlar1 ve diger ilaglarla olan etkilesimleri
arastirilmalidir. Sonug olarak sentezlenen tiirevlerin potansiyel antibakteriyel liriinler

olabilecegi diisiiniilmektedir.
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EK-2: T bilesiginin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK-3: T1 bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCL)
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EK-4: T1 bilesiginin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDCL;)
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EK-5: T2 bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCL)
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EK-6: T2 bilesiginin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDCL;)
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EK-7: T3 bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCL)
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EK-8: T3 bilesiginin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDCL;)
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EK-9: T4 bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCL)
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EK-10: T4 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK-11: T5 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK-12: T5 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK-13: E bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl)
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EK-14: E bilesiginin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDCL;)
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EK-15: E1 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl)
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EK-16: E1 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK-17: E2 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK-18: E2 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK-19: E3 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK-20: E3 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK-21: E4 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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AK-22: E4 bilesiginin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDCI;)
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EK-23: E5 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl)
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EK-24: E5 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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