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OZET

Anahtar kelimeler: 2-metoksi fenol, gayakol, oksiran, oksipropanolamin, antibiyotik.

Oksipropanolaminler beta adrenoseptor olarak kullanildiklart uzun zamandir
bilinmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklar olmak iizere bir¢ok hastaligin tedavisinde
ve dilretik olarak kullanilmaktadirlar. Bu ilaglarin etki gosterdigi alanlar
hipertansiyon, kalp ritmi diizenleme, kalp diisiis hiz1 kontrolii, kan akis hizim
diizenlemektedir. Ayrica oksipropanolamin tlirevi igeren ajanlar anti-anjina ve anti-
hipertansif ajanlaridir.

Bakterilerin ilaglara kars1 diren¢ kazanmasi ve yakin zamanda kullanima sunulmus
olan antibiyotiklere dahi direncin gelismesi g6z ©6nunde bulunduralarak, cesitli
enfeksiyonlara neden olan gram pozitif bakterilere kars1 direng gosterebilecek yeni
antibiyotik ilaglara ihtiya¢ duyuldugu gézlenmistir.

Bu calismada 2-metokfi fenol (gayakol) kullanilarak 8 adet yeni oksipropilamin
sentezlenmis olup, sentezlenen bu bilesiklerin Staphylococcus Aureus, Enterococcus
Feacalis, Esherichia Coli, Klebsiella Pneumoniae ve Pseudomonas Aeuruginosa
bakterilerine kars1 antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmistir.
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SYNTHESIS AND INVESTIGATION OF THE BIOLOGICAL
PROPERTIES OF NEW OXYPRONOLAMINE DERIVATIVES
CONTAINING GUAIACOL

SUMMARY

Keywords: 2-methoxyphenol, guaiacol, oxirane, oxypropylamine, antibiotic.

It has long been known that oxypropanolamines are used as beta adrenoceptors. They
are used in the treatment of many diseases, including cardiovascular diseases, and as
a diuretic. The areas where these drugs act are hypertension, heart rhythm regulation,
heart rate control, and blood flow rate. In addition, agents containing
oxypropanolamine derivative are anti-angina and anti-hypertensive agents.

It has been observed that there is a need for new antibiotic drugs that can show
resistance against gram-positive bacteria that cause various infections, considering the
resistance of bacteria to drugs and the development of resistance even to recently
introduced antibiotics.

In this study, 8 new oxypropylamines were synthesized using 2-methoxyphenol
(guaiacol), and the antimicrobial activities of these synthesized compounds against
Staphylococcus Aureus, Enterococcus Feacalis, Escherichia Coli, Klebsiella
Pneumoniae and Pseudomonas Aeuruginosa bacteria were investigated.



BOLUM 1. GIRIS

Antibiyotikler, mikroorganizmalara/bakterilere karsi aktivite gosteren maddelerdir.
Bakteriyal enfeksiyonlarla micadelede en 6nemli antibakteriyal madde olan
antibiyotikler; enfeksiyon hastaliklarinin 6nlenmesinde ve tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadirlar. Antibiyotikler mikroorganizmalarin/bakterilerin gogalmasini
engeller veya bakteriyi direkt olarak oldirir. Antibiyotikler viriislere karsi etkili
degildirler (soguk alginligi, grip vb.); bu tarz ilaglara yani viriislere karsi etkili olan
ilaclara antiviral ilaglar denir [1]. Son yillarda antibiyotik diinyasina ¢ok sayida yeni
antimikrobiyal ajan girmistir. Antibiyotikler basta insan ve hayvan sagligi olmak tizere
gida piyasasinda besinlerin muhafaza edilmesi, ila¢ endustrisinde ve hastanelerde
bilimsel arastirma ¢aligsmalari i¢in de kullanilmaktadir. Antibiyotik tiretimi, onu tireten

mikroorganizma i¢in segici bir avantaj saglar [2].

Antibiyotikler, biyostatik ve biyosidal olmak Uzere iki sinifa ayrilir. Biyostatik
antibiyotikler ise mikroorganizmalarin/bakterilerin biiylimesini ve
cogalmasini/liremesini engelleyen antibiyotikler olarak tanimlanmaktadir. Biyosidal
antibiyotikler mikroorganizmalari/bakterileri ldiiren antibiyotiklerdir. Her ne kadar
sadece mikroorganizmalarin/bakterilerin tirettiklerini antibiyotik olarak tanimlasakta
gunimiizde antibiyotik tanimi patojenlere zarar veren tim kimyasal ¢esitleri igin
kullanilmaya  baslanmigtir.  Bundan  dolay1r  bitkiler, hayvanlar  ve
mikroorganizmalar/bakteriler tarafindan dogal yollarla {dretilebilen bu tiir

kimyasallarin hepsi antibiyotik olarak tanimlanmaktadir [2].

Antibiyotikler dogal yollarla elde edilebildikleri gibi daha etkili antibiyotikler elde
etmek icin sentetik olarak da tretilmektedirler. Ornek vermek gerekirse, dogal olarak
uretilen penisilinlerin  kimyasal olarak modifiye edilerek daha etkili olmalari

saglanabilmektedir. Bagka bir 6rnek verecek olursak kloramfenikol isimli antibiyotige



deginebiliriz. Eski donemlerde tamamen dogal yollarla elde edilen bu antibiyotik
gunimuzde tamamen sentetik yollarla elde edilmektedir [2].

Bakterilerin tamaminda ii¢ ¢ogalma devresi vardir. Bunlar; yavas gelisme, hizli
gelisme ve dinlenme donemlerinden olugmaktadir. Antibiyotikler bakterilerin hizli ve
yavas gelisme donemlerinde etki gosterirler. Bu etkilesim ya bakterilerin
gelisiminin/liremesinin durdurulmasi (bakterisid etki) ya da bakterilerin éldurilmesi
(bakteriostatik etki) ile gerceklesir [3].

Bu c¢aligmada baslangic maddesi olarak gayakol (2-metoksi fenol) kullanilarak ilk
asamada elde edilen epoksit bilesigi ¢esitli amin gruplari ile bazik ortamda acilarak 8
adet yeni oksipropanolamin sentezi gerceklestirilmis. Sentezlenen bilesiklerin cesitli

bakteriler iizerindeki etkisi incelenmistir.



BOLUM 2. KAYNAK ARASTIRMASI

Bitki ugucu yaglari, birgok yoniiyle oldugu gibi biyolojik aktivite etkileri yoniyle de
farklilik gostermektedirler. Bunun sebebi igerisinde bir¢ok farkli bileseni igeren
karisimlar olmalaridir. Etki seviyeleri igerdikleri karigimlarin igerisindeki etken
maddenin Ozelligine baghh sekilde farklilik gosteren bircok ucucu yagin,
antimikrobiyal 0zellik gosterdigi bilinmektedir. Bugin tibbi bitkilerden elde edilen
etken maddeler ile uretilen ilaglar pek ¢ok hastaliga karsi kullanilir. Enfeksiyon
hastaliklarinin tedavisinde yaygin sekilde kullanilan flavonoid, tanin, alkaloid, kinin,
terpenoid, berberin ve emetinler gibi kimyasallar bitkiler tarafindan
sentezlenmektedir. Bir¢ok ugucu yag; antimikrobiyal karminatif, koloretik, sedatif,
diuretik, antispazmodik gibi etkilere sahiptir. Bunun yani sira igerdikleri etken
maddelere gore etkileri de degisiklik gostermektedir [4].

Tibbi aromatik bitkilerden elde edilen esansiyel yaglar genelde berrak, sivi, degisik
renklerde ve karmagsiktirlar.  Igerisinde  bulunan  bilesikleri  ucucudur.
Mikroorganizmalar ile haserelere kars1 bitkiyi korumak i¢in ikincil olarak sentezlenen
bu bilesikler kuvvetli bir koku ile taninirlar. Bu bilesikler pek ¢ok bitki organindan
sentezlenebilirler. Kiimes hayvanlarinda, bagirsak igeriginin kontrolii, bakterilerin
sebep oldugu hastaliklarin kontrolii agisindan son derece onemlidir. Bu sebeple
antibiyotiklerin kullaniminin yasaklanmasinin ardindan esansiyel yaglarin bagirsak

icerigindeki antibakteriyel etkileri 6ne ¢ikmistir [5].

Son zamanlarda tibbi ve aromatik bitkilere ve bu bitkilerden elde edilen Urunlere talep
hizla artmaktadir. Bu sebeple gelecek donemlerde devamli artan talebi
karsilayabilmek ve uygun standartlarda Griin elde edebilmek igin tibbi ve aromatik
bitki Gretiminin, bu bitkilerden elde edilen ekstratlarin ve bu driinleri isleyen

sanayi kollarinin biiylimesi ve artis gostermesi beklenmektedir [6].



2.1. Karanfil

Karanfil; ogiitiilerek baharat olarak kullanilabilen, agizda bir siire tutuldugunda veya
cignendiginde nefesi taze ve temiz tutan giizel kokuya sahip tibbi aromatik bir bitkidir.
Karanfil icerdigi eugenol etken maddesinin etkisi ile hafif ve orta siddetteki dis
agrilarma karsi yatistirict etkisi bulunmaktadir. Dis agrilarinin disinda agiz igi
iltihaplarinda antiseptik ve agr1 kesici olarak, sindirime yardimci olarak ve ates

distiriicii olarakta kullanilmaktadir (Tablo2.1.) [7].

Tablo 2.1. Karanfil bitkisinin igerigi [8]

% Karanfil Yaprak Kok
Eugenol 36-90 75-90 85-95
Eugenol Asetat 11-227 ~10 ~5
Beta-Caryophylene ~16 15-19 2.5-35
Alfa-Humulene ~2 1.5-25 0.3-0.4

Karanfil igerisinde yaklagik %15 ila %20 arasinda ugucu yag, %13 oraninda tanen ve
%10 oraninda sabit yag icerdigi bilinmektedir. Genellikle cicek saplar1 ve cicek
tomurcuklar1 kurutularak kullanilmaktadir. Kurutulan bu kisimlar agizda ¢igneme
veya tanelerinin suda kaynatilarak demlemesi ile caymin igilmesi seklinde

tlketilmektedir [9].

2.2. Eugenol

Eugenol, [IUPAC adiyla 4-allil-2-metoksi olarak bilinen C10H1202 kapali formiiliine
sahip bir bilesiktir (Sekil 2.1.) [10]. Kisa hidrokarbon zincirli bir metoksifenol olan
eugenol, orjini Syzgium tiiriinden gelen, basta karanfilin karakteristik kokusuna sahip
olmakla beraber bazi diger baharatlarda; tar¢in, defne yapragi, hindistan cevizi

bitkilerinin ugucu yaglarindan ortaya ¢ikan sar1 fenolik yapidaki bilesiktir [11, 12].
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Sekil 2.1. Eugenoliin kimyasal yapist [10]

Antioksidan olarak bilinen eugenol, kozmetik sektoriinde koku verici olarak gida
sektoriinde ise lezzet verici madde olarak kullanilmaktadir. Eugenoliin antioksidan
etkisi, peroksi radikalleri tasiyan zincirleri bloke etmesinden kaynaklanmaktadir.
Eugenol ile ilgili yapilan bir ¢calismada L. Monocytogenes, B. Cereus, E. Coli, S.
Enterica ve Enterobakter gibi bakterilere ve Aspergillus ve Penicillium gibi kiiflere

kars1 eugenoliin antifungal aktivide gosterdigi tespit edilmistir [13].

Laboratuvar fareleri iizerinde yapilan bir calismada ise fareler iizerinde toksit etkiye
rastlanmamis olup sadece ¢ok az cilt ve goz tahrisine sebep oldugu anlagilmistir. Gida
tiiketimindeki toksit etki aragtirmasinda ise herhangi bir toksit etki gostermeyip ancak

asir1 solunumda toksit etki gosterdigi tespit edilmistir [14].
2.3. Gayakol (2-metoksi fenol)

Gayakol C7HsO: kapali formiiliine sahip dogal bir bilesiktir (Sekil 2.3.). IUPAC adi
2-metoksifenol olan gayakol cesitli organizmalar tarafindan biyosentezlenmesine
ragmen guaiacum veya ahsap krezottan da elde edilebilmektedir. Kereviz tohumlari,
tiitlin yapraklari, portakal yapraklari ve limon kabugundan elde edilen ugucu yaglarin
igerisinde de bulunur. Oda sartlarinda renksizdir fakat hava 1513a maruz kaldiginda sar
renge doniiserek bozunur. Gayakol ayrica odun dumaninda ligninin pirolizinden

kaynakl1 olarakta mevcuttur. Viski ve kavrulmus kahve gibi bir¢ok gidada aroma

©:OH
O/

gayakol

verici olarakta kullanilir [15].

Sekil 2.3. Gayakoliin kimyasal yapisi [15]



Gayakol diger bilesiklerin sentezleri i¢in baslangic maddesi olarakta kullanilmaktadir.
Gayakol diger bir yandan perokoksidaz enzimlerinin kantifikasyonu i¢in kullanilan iyi
bir reaktiftir. Cunki gayakol hidrojen peroksit varliginda asagidaki reaksiyonda
verilen 420-470 nm’de absorbans veren renkli bilesik olan tetragayakolii olusturur
(Sekil 2.4.) [16].

OH .
4 ©: +  2H,0, _Peroksidaz_ +  8H,0,
o

Sekil 2.4. Tetragayakol olusum reaksiyonu [16]

Gayakol tibbi amagli olarak balgam soktiiriicli, antiseptik ve lokal anestezi gibi
alanlarlarda kullanilmaktadir. Gayakol, Schistocerca gregaria ¢ol gekirgelerinin
bagirsaklarinda bitki materyalinin parcalanmasiyla dretilir. Bu islem, bagirsak
bakterisi Pantoea aglomerans (Enterobacter) tarafindan gerceklestirilir. Cekirge

slirlilerinin olugsmasina neden olan feromonlarin ana bilesenlerinden biridir [17].
2.4. Epoksit

Epoksitler, ii¢ liyeli siklik yapida olan eterler sinifina girmektedir (Sekil 2.5.). Ayni
zamanda epoksitler, oksiran olarak da bilinmektedir. Epoksitler sentetik organik
kimyada kullanilan 6nemli bilesiklerdir ve pek ¢ok kompleks biyoaktif molekiliun
sentezlenmesi i¢in sikca epoksitlerin niikleofilik halka agilmasi reaksiyonu kullanilir.
Bu yontem B-aminoalkollerin sentezlenmesi ig¢in kolay bir yontem oldugu i¢in
cekicidir. Klasik olarak B-aminoalkoller bir epoksitle agiri miktarda aminin se¢imli bir
sicakliktaki reaksiyonuyla elde edilir. B-aminoalkoller tip alaninda ve organik kimyada
pek ¢ok uygulamalara sahip olan ve asimetrik sentezlerde kiral yardimcilar olarak

kullanilan 6nemli bilesiklerdir [18].
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Sekil 2.5. Ug Uyeli en basit epoksit/etilen oksit [18]

Epoksitler, halkada bulunan karbon atomlar1 arasindaki gergin sistemden dolay1 giiclii
bir niikleofil karsisinda reaktif davranarak halka agilmasi reaksiyonu gosterirler.
Epoksitlerde bulunan halka gerginligi ve C-O baglarinin polarlig: eterlere gore daha
aktif olmalarin1 saglar. Ug iiyeli bir halkanin agilmasi daha kararli ve daha diisiik
enerjili Grtn verir. Epoksitlerin standart tepkimeleri, asidik ve bazik her iki ortam
kosullarinda meydana gelen halka agilmasidir. Epoksitlerin bu tepkimeleri bazik ya da

asidik ortamda pargalanma tepkimeleri olarak tanimlanir [19].

Epoksitler hidroksit iyonu ya da alkoksitler gibi kuvvetli nukleofillerle Sn2 tepkimesi

Uzerinden reaksiyona girerler (Sekil 2.6.).

o) "OH O
l> + H)O ——>
HO
"OCH
?} + HC—OH —= HO/\/O\CH3

Sekil 2.6. Epoksitlerin bazik ortamdaki reaksiyonu [19]

Bazik kosullarda asimetrik epoksit kullanilarsa reaksiyon Sn2 mekanizmasi iizerinden

yurdr ve niikleofil daha az sterik engelli karbona (1° > 2° > 3°) saldirir (Sekil 2.7.)

/A NaOH
0 )V
CH 30 H \
Sekil 2.7. Asimetrik epoksitin bazik ortamdaki reaksiyonu [19]

Epoksitler asidik ortamda da halka agilmasi gerceklesir. Ancak reaksiyon bazik

sartlarda oldugu gibi SN2 mekanizmasi iizerinden degil Sn1 mekanizmasi {izerinden



yiiriir. Once epoksitin oksijeni protonlanir daha sonra protonlanmis olan epoksit alkol,

su ya da halojenir iyonlar1 gibi zay1f niikleofillerin saldirisina ugrar (Sekil 2.8.) [20].

L\ H,s0, OH
© K/O\

CH5OH

Sekil 2.8. Epoksitlerin asidik ortamdaki reaksiyonu [20]

Asidik ortamda asimetrik epoksit kullanilirsa, bazik ortamdaki reaksiyonun aksine
halka acilmasi daha fazla sterik engelli karbon atomu iizerinden gergeklesir.
Protonlanmis epoksit karbokatyon gibi davranir ve reaksiyon daha kararl karbokatyon

tizerinden gergeklesir (Sekil 2.9.) [20].

H3C
/O\ H,SO, O OH
HC—C—C—CH; 2352 H,C— C C CH,
L H CH3OH
CH3 CH3

Sekil 2.9. Asimetrik epoksitin asidik ortamdaki reaksiyonu [20]

2.5. Oksipropanolamin

Oksipropanolaminler beta adrenoseptdor olarak kullanildiklart uzun zamandir
bilinmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklar olmak iizere bir¢ok hastaligin tedavisinde

ve ditiretik olarak kullanilmaktadirlar [21].

Bu ilaglarin etki gosterdigi alanlar hipertansiyon, kalp ritmi diizenleme, kalp diisiis hiz1
kontrolii, kan akis hizim diizenlemektedir. Ayrica oksipropanolamin tirevi iceren

ajanlar anti-anjina ve anti-hipertansif ajanlaridir [22].



2.5.1. Penbutolol

Yiiksek tansiyon tedavisinde kullanilan beta bloker sinifinda yer alan ilag tiiriidiir.
Penbutolol hem beta-1 adrenerjik reseptorlere hem de beta-2 adrenerjik reseptorlere

baglanabilir; bu 6zelligi penbutololll se¢ici olmayan bir beta bloker ilag yapar [23].

O/Y\ N J<
H

OH
Penbutolol

Sekil 2.10. Penbutolol [23]
2.5.2. Pindolol

Visken markasi adiyla piyasada yer alan pindolol segici olmayan beta blokerdir. ABD,
Kanada ve ¢ogu Avrupa lilkelerinde hipertansiyon tedavisi i¢in ve ayrica ABD disinda
anjina pektoris i¢in kullanilmaktadir. Hipertansiyon i¢in tek basina kullanildiginda kan
basincin1 ve kalp atis ritmini 6nemli derecede diisiirebilir. Ayrica bazi iilkelerde
aritmiler ve akut stres hastaliklarinin tedavisinde profilaksisi olarakta kullanilmaktadir

[24].

o)\/Nj/

HN
Pindolol

Sekil 2.11. Pindolol [24]
2.5.3. Atenolol

Atenolol esas olarak yiiksek kan basinci ve kalp ile iliskili gogiis agris1 tedavi etmek

icin kullanilan bir beta bloke ilagtir. Atenolol, hipertansiyon, anjin, uzun QT
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sendromu, akut miyokardiyal enfarktiis, supraventrikiiler tasikardi, ventrikiiler
tasikardi ve alkol yoksunlugu semptomlart gibi bir dizi durumda kullanilir. Diger
kullanimlar arasinda migrenlerin 6nlenmesi ve belirli diizensiz kalp atiglarinin tedavisi
yer alir. Ayn1 zamanda, diger tansiyon ilaglar1 ile kullanilabilir. Kalpteki f1-adrenerjik

reseptorleri bloke ederek caligmasindan dolayr kalp atis hizin1 ve is yikiinii azaltir
[25].

Atenolol

Sekil 2.12. Atenolol [25]

2.5.4. Bisoprolol

Bisoprolol, Concor ticari adiyla piyasada yer alan kalp hastaliklar1 i¢in en yaygin
kullanilan beta bloker ailesinden ilagtir ve B1 secici tiptedir. Bisoprolol, ylksek kan
basinct (yliksek tansiyon), kalp (kardiyak iskemi), azaltilmig kan akis1 tedavisinde de
faydalidir [26].

T e

Bisoprolol

Sekil 2.13. Bisoprolol [26]

2.5.5. Nadolol

Nadolol, QT araliginin kisaltilmasi ve ventrikiiler aritminin 6nlenmesi i¢in LQTS'li
hastalarin tedavisinde tercih edilen beta blokerlerden biridir. Ani kardiyak olaylarin
onlenmesinde metoprolol ve propanolol gibi kardiyoselektif beta blokerlere gére daha

etkilidir. Nadolol, giinde bir kez dozlama avantajina sahiptir ve bu nedenle hasta



11

uyumunu iyilestirmistir. Bébrek fonksiyonu azalmis hastalarda, nadolol daha az dozda
verilebilir. Migren ataklariin 6nlenmesi, dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu gibi

cesitli norolojik bozukluklar igin yararl (etiket dis1) oldugu da bulunmustur [27].

OH
HO
OH
H
O\)\/N\N/

Nadolol

Sekil 2.14. Nadolol [27]

2.5.6. Timolol

Timolol, ag1z yoluyla veya g6z damlas: olarak kullanilan bir beta bloker ilagtir. G6z
damlas1 olarak, okiiler hipertansiyon ve glokomda oldugu gibi goz icindeki artan
basinci tedavi etmek i¢in kullanilir. Agiz yoluyla, yiiksek tansiyon, kalbe yetersiz kan
akist nedeniyle gogiis agrisi, kalp krizi sonrasi bagka komplikasyonlar1 énlemek ve

migreni 6nlemek i¢in kullanilir [28].
)
N
)5/ o
2\, O H
N\ / \/K/ N 7L
S—N

Timolol

Sekil 2.15. Timolol [28]

2.5.7. Metoprolol

Metoprolol, Lopressor adiyla piyasada yer alan selektif beta bloker ilagtir. Yiksek
tansiyon, kalbe giden zayif kan akisina bagl gogiis agrisin1 ve anormal derecede hizli

kalp atisin1 igeren bir dizi durumu tedavi etmek igin kullanilir. Miyokard
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enfarktiisiinden sonra daha fazla kalp problemini dnlemek ve migreni olanlarda bas

agrisint 6nlemek i¢in de kullanilir [29].

Metoprolol

Sekil 2.16. Metoprolol [29]

2.5.8. Betaxolol

Betaxolol, hipertansiyon ve glokom tedavisinde kullanilan segici bir beta reseptor
blokeridir. Beta reseptorleri igin segici oldugundan, tipik olarak se¢ici olmayan beta
blokerlere gore daha az sistemik yan etkiye sahiptir. Betaxolol ayrica betal reseptorleri
icin metoprololden daha fazla afinite gosterir. Betaxolol, kalp uzerindeki etkisinin yani
sira goz icindeki basinci azaltir. Bu etkinin, g6z icindeki sivinin {retiminin
azalmasindan kaynaklandigr disilinilmektedir. Bu etkinin kesin mekanizmasi
bilinmemektedir. G6z i¢i basincindaki azalma, glokoma bagli gbéz i¢i basinci

yiikselmis hastalarda optik sinire zarar verme ve gérme kaybi riskini azaltir [30].

T
wwﬂj

Betaxolol

Sekil 2.17. Betaxolol [30]

Ayrica ¢alisma grubumuz tarafindan yapilan caligmada timol etken maddesi
kullanilarak epiklorohidrin ile dnce bir epoksit elde edilmis daha sonra elde edilen
epoksit bilesigi cesitli amin bilesikleriyle reaksiyona sokularak halka agilmasi
gerceklestirilerek oksipropanolamin bilesikleri sentezlenmistir. Sentezlenen bu
bilesiklerin biyolojik o6zellikleri arastirilmis olup literatlre timol eklentili yeni

oksipropanolamin tiirevleri kazandirilmistir [31].
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?Mm ?\om@

Sekil 2.18. Timol turevli oksipropanolaminler [31]

Grubumuz tarafindan yapilan diger bir calismada karvakrol etken maddesi kullanilarak
epiklorohidrin ile 6nce bir epoksit elde edilmis daha sonra elde edilen epoksit bilesigi
cesitli amin bilesikleriyle reaksiyona sokularak halka acilmasi gergeklestirilerek
oksipropanolamin bilesikleri sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin biyolojik
Ozellikleri arastirilmis olup literatiire karvakrol eklentili yeni oksipropanolamin

tirevleri kazandirilmistir [32].

Sekil 2.19. Karvakrol tirevli oksipropanolaminler [32]

Grubumuz tarafindan yapilan diger bir ¢alismada eugenol etken maddesi kullanilarak
epiklorohidrin ile 6nce bir epoksit elde edilmis daha sonra elde edilen epoksit bilesigi
cesitli amin bilesikleriyle reaksiyona sokularak halka acilmasi gerceklestirilerek
oksipropanolamin bilesikleri sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin biyolojik
ozellikleri arastirilmis olup literatiire yeni eugenol eklentili oksipropanolamin tiirevleri

kazandirilmistir [33].
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™ N
O/Y\NL/\@\O/Y\”/\\;\@\O/Y\ﬁk
O\ OH K O\ OH O\ OH
™ ™
V\Q\O/\(\”mo/\(\”@
O\ OH N/ O\ OH

Sekil 2.20. Eugenol tirevli oksipropanolaminler [33]



BOLUM 3. MATERYAL ve METOT

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel ¢alismalarda 1sitict olarak HEIDOLPH marka 1siticili  karistiricilar
kullanilmistir. Coziicli uzaklastirma islemlerinde HEIDOLP Labaroto 4000 marka
doner buharlastirict cihaz kullanilmistir. Tartimlar OHAUS Analytical marka hassas
terazide yapilmigtir. Kurutma islemleri VACUCELL marka vakum etiiviinde

yapilmistir.

Elde edilen bilesiklerin erime noktalar1 ELEKTROTHERMAL 2000 marka erime

noktasi tayin cihazi kullanilarak tespit edilmistir.

Yap1 aydinlatilmasinda alman *H ve 3C NMR spektrumlart VARIAN marka Infinity
Plus model 300 MHz’lik NMR cihaz ile elde edilmistir. IR spektrumlar: ise Perkin

Elmer IR cihazi ile elde edilmistir.

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

firmalarindan temin edilmistir.

3.2. Deneysel Calismalar

Dogal alkol olan guaiacol (2-metoksifenol) kullanilarak; 6nce epiklorohidrin bilesigi
ile bir oksiran bilesigi sentezlenmistir. Sentezlenen oksiran bilesigi ise daha sonra
farkli amin gruplariyla acilarak yeni 8 adet oksipropilamin tiirevi bilesikler

sentezlenmistir (Sekil 3.1.).
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Solvent

der. K,CO3 1
Ar Ar _R
Ar—OH + C|/\<I M \O/\<I _ o/\/\N
O KoH © H 2
N OH R
R'I' \R2

R%Z N7 H ; H ; H ; H

Sekil 3.1. Reaksiyon semast

3.2.1. Guaiacol (2-metoksifenol) iceren yeni oksipropilamin tlrevlerinin sentezi
2-((2-metoksifenoksi)metil)oksiran (G)

150 mL’lik balona 1 g gayakol (8.05 mmol) ve 0.67 g (12.08 mmol) alinir ve 10 mL
metil alkolde ile ¢oziilir. Coziinme islemi sona erdikten sonra damla damla
epiklorohidrin 1.26 mL (16.11 mmol) ilave edilir. Karisim 45 dk. boyunca 80 °C’de
wsiticil manyetik karistiricr ile karigtirilir. Reaksiyon sona erdikten metil alkol déner
buharlastirici ile uzaklastirilir ve kalintiya etil asetat-tuzlu su ile ekstrasiyon yapilir.

Na>SOy; ile kurutulan organik ¢6ziicii doner buharlastirici ile uzaklastirilir.

Bu adimda elde edilen iiriine kolon kromotografisi uygulanarak; once %S5’lik
hekzan/etil asetat birka¢ defa gecirilir ve daha sonra %10’luk hekzan/etil asetat

gecirilerek ham drin saf halde elde edilir (Sekil 3.2.).

~o

AN
o
MeOH
i _OH CI/\dO ey Ovﬂ)

KOH

Sekil 3.2. Gayakol ile epoksit sentezi (G)
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1-(dietilamino)-3-(2-metoksifenoksi)propan-2-ol (2G)

Sentezlenen oksiran bilesiginden (G) 1 gram alinarak 150 mL’lik balona konulur ve 5
mL metil alkolde ¢oziindiiriiliir. Uzerine dietilamin bilesiginden 2 ekivalent eklenerek
2 mL doygun K>COg sulu ¢ozeltisinden ilave edilerek 24 saat boyunca oda sicakliginda
manyetik karistirici ile karistirilir. Reaksiyon sonunda metil alkol doner buharlastiric
ile uzaklastirilir ve kalintiya etil asetat-tuzlu su ekstraksiyon yapilir. Organik ¢oziicli
Na;SO;s ile kurutulur ve doner buharlastirici ile uzaklastirilir. Elde edilen Grlin

herhangi bir saflagtirma islemi uygulanmadan saf bir sekilde elde edildi (Sekil 3.3.).

OV{(I) * H'\(\ MeOH \)\/ N~

cho3

Sekil 3.3. 2G bilesiginin sentezi
1-(isopropilamino)-3-(2-metoksifenoksi)propan-2-ol (3G)

Sentezlenen oksiran bilesiginden (G) 1 gram alinarak 150 mL’lik balona konulur ve 5
mL metil alkolde ¢oziindiiriiliir. Uzerine izopropilamin bilesiginden 2 ekivalent
eklenerek 2 mL doygun K>COs sulu ¢ozeltisinden ilave edilerek 24 saat boyunca oda
sicakliginda manyetik karistirici ile karistirilir. Reaksiyon sonunda metil alkol doner
buharlastirici ile uzaklagtirilir ve kalintiya etil asetat-tuzlu su ekstraksiyon yapilir.
Organik ¢oziuct Na2SOs ile kurutulur ve doner buharlastirict ile uzaklastirilir. Elde
edilen Uriin hekzan ile muamele edilerek ¢okturuldu. Olusan kat1 kisim siiziildi ve
kurutularak ham rln saf bir sekilde elde edildi (Sekil 3.4.).

o OH
v<| + H,N MeOH OJ\/N‘<
K,COq

Sekil 3.4. 3G bilesiginin sentezi
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1-(butilamino)-3-(2-metoksifenoksi)propan-2-ol (4G)

Sentezlenen oksiran bilesiginden (G) 1 gram alinarak 150 mL’lik balona konulur ve 5
mL metil alkolde ¢dziindiiriiliir. Uzerine biitilamin bilesiginden 2 ekivalent eklenerek
2 mL doygun K>COg sulu ¢ozeltisinden ilave edilerek 24 saat boyunca oda sicakliginda
manyetik karistirici ile karistirilir. Reaksiyon sonunda metil alkol doner buharlastiric
ile uzaklastirilir ve kalintiya etil asetat-tuzlu su ekstraksiyon yapilir. Organik ¢oziicti
NazS0Og ile kurutulur ve doner buharlastirici ile uzaklastirilir. Elde edilen riin hekzan
ile muamele edilerek ¢oktlrildi. Olusan kat1 kisim siiziildii ve kurutularak ham {iriin
saf bir sekilde elde edildi (Sekil 3.5.)

Ov<c|) +HNT TN —— Me Ol ©/ \)\/ N~

Sekil 3.5. 4G bilesiginin sentezi
1-(hekzilamino)-3-(2-metoksifenoksi)propan-2-ol (5G)

Sentezlenen oksiran bilesiginden (G) 1 gram alinarak 150 mL’lik balona konulur ve 5
mL metil alkolde ¢dziindiiriiliir. Uzerine hekzilamin bilesiginden 2 ekivalent eklenerek
2 mL doygun K>COg sulu ¢ozeltisinden ilave edilerek 24 saat boyunca oda sicakliginda
manyetik karistirici ile karistirilir. Reaksiyon sonunda metil alkol doner buharlastirici
ile uzaklastirilir ve kalintiya etil asetat-tuzlu su ekstraksiyon yapilir. Organik ¢oziicii
NazSO0 ile kurutulur ve doner buharlastirici ile uzaklastirilir. Elde edilen triin hekzan
ile muamele edilerek ¢okturtldu. Olusan kati kisim siiziildi ve kurutularak ham triin
saf bir sekilde elde edildi (Sekil 3.6.).

~N
O
+ /\/\/\ MeOH \/\/\/
©/O\/<é H,N Kzecos @/ \)\/

Sekil 3.6. 5G bilesiginin sentezi
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1-(2-metoksifenoksi)-3-(oktilamino)propan-2-ol (6G)

Sentezlenen oksiran bilesiginden (G) 1 gram alinarak 150 mL’lik balona konulur ve 5
mL metil alkolde ¢dziindiiriiliir. Uzerine oktilamin bilesiginden 2 ekivalent eklenerek
2 mL doygun K>COg sulu ¢ozeltisinden ilave edilerek 24 saat boyunca oda sicakliginda
manyetik karigtirici ile karistirilir. Reaksiyon sonunda metil alkol doner buharlastirici
ile uzaklastirilir ve kalintiya etil asetat-tuzlu su ekstraksiyon yapilir. Organik ¢oziicli
NazS0Og ile kurutulur ve doner buharlastirici ile uzaklastirilir. Elde edilen riin hekzan
ile muamele edilerek ¢okturtldu. Olusan kati kisim stizildu ve kurutularak ham triin
saf bir sekilde elde edildi (Sekil 3.7.).

K,COs

o o OH

[j/O\/Q FOHNT TN Moo [j/o\)\/N\/\/\/\/
Sekil 3.7. 6G bilesiginin sentezi

1-(2-metoksifenoksi)-3-(fenilamino)propan-2-ol (7G)

Sentezlenen oksiran bilesiginden (G) 1 gram alinarak 150 mL’lik balona konulur ve 5
mL etil alkolde ¢oziindiiriiliir. Uzerine anilin bilesiginden 2 ekivalent eklenerek 5 mL
doygun K>COs sulu ¢ozeltisinden ilave edilerek 24 saat boyunca oda sicakliginda
manyetik karistirici ile karistirilir. Reaksiyon sonunda metil alkol doner buharlastiric
ile uzaklastirilir ve kalintiya etil asetat-tuzlu su ekstraksiyon yapilir. Organik ¢oziicii
Na>S0;s ile kurutulur ve déner buharlastirici ile uzaklastirilir. Elde edilen triin hekzan
ile muamele edilerek ¢oktlrildi. Olusan kat1 kisim siiziildii ve kurutularak ham {irtin
saf bir gsekilde elde edildi (Sekil 3.8.).

o NH,

o OH
OV{cl) + EtOH’ O\)\/N
K,CO4

Sekil 3.8. 7G bilesiginin sentezi
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1-(allilamino)-3-(2-metoksifenoksi)propan-2-ol (8G)

Sentezlenen oksiran bilesiginden (G) 1 gram alinarak 150 mL’lik balona konulur ve 5
mL metil alkolde ¢dziindiiriiliir. Uzerine allilamin bilesiginden 2 ekivalent eklenerek
2 mL doygun K>COg sulu ¢ozeltisinden ilave edilerek 24 saat boyunca oda sicakliginda
manyetik karistirici ile karistirilir. Reaksiyon sonunda metil alkol doner buharlastiric
ile uzaklastirilir ve kalintiya etil asetat-tuzlu su ekstraksiyon yapilir. Organik ¢oziicli
NazSOg ile kurutulur ve déner buharlastirici ile uzaklastirilir. Elde edilen riin hekzan
ile muamele edilerek ¢oktlrildi. Olusan kat1 kisim siiziildii ve kurutularak ham {iriin
saf bir sekilde elde edildi (Sekil 3.9.).

o o OH
MeOH J\/
Ov<(|) 4 HZN/\/ o o) N\/\
2003
Sekil 3.9. 8G bilesiginin sentezi

1-(2-metoksifenoksi)-3-morfopropan-2-ol (9G)

Sentezlenen oksiran bilesiginden (G) 1 gram alinarak 150 mL’lik balona konulur ve
uzerine morfolin bilesiginden 2 ekivalent eklenir. Daha 5 mL doygun K>COz sulu
cozeltisinden ilave edilerek 24 saat boyunca 100 C’de 1siticili manyetik karistirict ile
karistirilir. Reaksiyon sonunda etil asetat-tuzlu su ekstraksiyon yapilir. Organik
¢6zlcl NazS0s ile kurutulur ve doner buharlastirici ile uzaklastirilir. Elde edilen Uriin

herhangi bir saflagtirma islemi uygulanmadan saf bir sekilde elde edildi (Sekil 3.10.).

o o OH ho
/ \ K,CO
Ov{(l) + HN (o] —>2 > O\)\/ N \)
__/
Sekil 3.10. 9G bilesiginin sentezi

Sentezlenen bilesiklerin Antimikrobiyal Aktivite Tayini calismalar1 Sakarya

Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde Prof. Dr. Mehmet Kéroglu ve ekibi
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tarafindan yapilmistir ve Tablo 3.1.’de sentezlenen bilesiklere ait antimikrobiyal

sonuclar yer almaktadir.

Tablo 3.1. Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal sonuglari

Staphylococcus Enterococcus  Escherichia Klebsiella ~ Pseudomanas

Madde
Aureus Feacalis Coli Pneumoniae  Aeuruginosa
2G 1/8 1/8 1/8 1/8 1/8
3G 1/16 1/16 1/16 1/16 1/8
4G 1/32 1/16 1/16 1/16 1/16
5G 1/4 1/4 1/4 1/4 1/4
6G 1/8 1/8 1/8 1/8 1/8
7G 1/4 1/4 1/8 1/8 1/8
8G 1/16 1/32 1/8 1/16 1/32
9G 1/4 1/8 1/8 1/8 1/8

3.2.2. Sentezlenen bilesiklerin spektral verileri

2-((2-metoksifenoksi)metil)oksiran (G)

IH NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 6.97 — 6.82 (m, 4H), 4.21 (dt, J = 11.3, 3.0 Hz,
1H), 3.99 (dtd, J = 12.8, 5.4, 4.6, 2.3 Hz, 1H), 3.83 (s, J = 3.4, 1.9 Hz, 3H), 3.35 (tq, J
=5.8,2.7, 2.0 Hz, 1H), 2.89 — 2.82 (m, 1H), 2.70 (dg, J = 4.9, 2.6, 2.1 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) § 149.92, 148.27, 122.19, 121.10, 114.58, 112.28, 70.48,
56.09, 50.44, 45.07

1-(dietilamino)-3-(2-metoksifenoksi)propan-2-ol (2G)
Seffaf sar1 s1v1, %92.5 verim; *H NMR (300 MHz, Chloroform-d) § 6.98 — 6.81 (m,
4H), 4.13 — 3.96 (m, 3H), 3.83 (d, J = 3.8 Hz, 3H), 2.77 — 2.44 (m, 7H), 1.03 (tt, J =

7.2,1.8 Hz, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 149.96, 148.72, 121.79, 121.12, 114.50, 112.23, 72.49,
66.38, 56.16, 56.09, 47.47, 12.19.
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1-(isopropilamino)-3-(2-metoksifenoksi)propan-2-ol (3G)

Beyaz kat1, %73.4 verim; *H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 6.98 — 6.85 (m, 4H),
4.10 — 3.94 (m, 3H), 3.85 (s, 3H), 2.88 — 2.69 (m, 3H), 1.07 (dd, J = 6.2, 1.5 Hz, 6H),
Erime noktasi: 79 °C.

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 149.93, 148.42, 122.07, 121.21, 114.78, 112.10, 73.10,
68.63, 56.01, 49.55, 49.09, 23.30.

1-(butilamino)-3-(2-metoksifenoksi)propan-2-ol (4G)

Beyaz kat1, %91.3 verim; *H NMR (300 MHz, Chloroform-d) § 6.91 (qdd, J =7.8, 3.4,
1.8 Hz, 4H), 4.03 (dddd, J = 16.1, 9.4, 3.7, 1.8 Hz, 3H), 3.84 (d, J = 2.0 Hz, 3H), 2.88
—2.72 (m, 2H), 2.63 (td, J = 6.5, 1.5 Hz, 2H), 1.47 (pd, J = 6.8, 3.4 Hz, 2H), 1.41 —
1.30 (m, 2H), 0.91 (td, J = 7.2, 1.5 Hz, 3H), Erime noktasi: 70 °C.

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 149.90, 148.42, 122.03, 121.19, 114.70, 112.01, 72.96,
68.37, 56.01, 52.14, 49.90, 32.41, 20.64, 14.27.

1-(hekzilamino)-3-(2-metoksifenoksi)propan-2-ol (5G)
Krem kati1, %68.3 verim; *H NMR (300 MHz, Chloroform-d) § 7.11 — 6.78 (m, 4H),
4.17 — 3.93 (m, 3H), 3.84 (s, 3H), 2.95 — 2.76 (m, 5H), 2.76 — 2.57 (m, 2H), 1.47 (q, J

= 7.5 Hz, 2H), 1.34 — 1.24 (m, 5H), 0.96 — 0.79 (m, 3H), Erime noktast: 56 °C.

13C NMR (75 MHz, CDCls3) § 149.87, 148.42,122.02, 121.21, 114.67, 112.10, 112.03,
72.92, 68.37, 56.01, 52.12, 50.21, 31.99, 30.19, 27.20, 22.86, 14.31.
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1-(2-metoksifenoksi)-3-(oktilamino)propan-2-ol (6G)

Beyaz kat1, %70 verim; *H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 6.98 — 6.82 (m, 4H),
4.63 (dg, J = 8.7, 4.3 Hz, 1H), 4.16 — 4.00 (m, 2H), 3.80 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 3.40 —
3.22 (m, 2H), 3.04 (dd, J = 10.1, 6.4 Hz, 2H), 1.85 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 1.25 (d, J =
17.5 Hz, 12H), 0.89 — 0.81 (m, 3H), Erime noktas1: 62 °C.

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 207.34, 149.69, 147.83, 122.46, 121.29, 114.80, 112.09,
77.73, 77.30, 76.88, 71.82, 65.59, 55.98, 51.25, 48.91, 31.92, 31.20, 29.35, 29.26,
26.96, 26.09, 22.82, 14.32.

1-(2-metoksifenoksi)-3-(fenilamino)propan-2-ol (7G)

Koyu kahverengi kat1, verim %48.6; *H NMR (300 MHz, Chloroform-d) § 7.22 (t, ] =
7.8 Hz, 2H), 7.07 — 6.90 (m, 4H), 6.84 — 6.65 (m, 3H), 4.28 (tt, J = 6.8, 4.1 Hz, 1H),
419 — 4.02 (m, 2H), 3.88 (d, J = 2.1 Hz, 3H), 3.44 (ddd, J = 12.6, 4.5, 1.6 Hz, 1H),
3.34 — 3.26 (m, 1H), Erime noktasi: 65 °C.

13C NMR (75 MHz, CDCI3) 5 149.89, 148.56, 148.27, 129.57, 122.38, 121.40, 118.06,
115.58, 114.94, 114.86, 113.55, 112.14, 72.79, 68.83, 56.06, 46.84.

1-(allilamino)-3-(2-metoksifenoksi)propan-2-ol (8G)

Acik sar1 kat1, %73.3 verim; 'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 6.90 — 6.84 (m,
4H), 5.88 (ddt, J = 17.0, 10.2, 6.0 Hz, 1H), 5.26 — 4.99 (m, 2H), 4.18 — 4.07 (m, 1H),
3.97 (dd, J=6.8, 3.1 Hz, 2H), 3.81 (d, J = 2.7 Hz, 3H), 3.57 — 3.40 (m, 2H), 3.26 (d, J
=5.7 Hz, 2H), 2.91 — 2.64 (m, 2H), Erime noktasi: 58 °C.

13C NMR (75 MHz, CDCls3) 6 149.66, 148.38, 136.57, 121.82, 121.20, 116.63, 114.19,
111.94, 72.73, 68.51, 55.93, 52.47, 51.60.
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1-(2-metoksifenoksi)-3-morfopropan-2-ol (9G)

Seffaf sar1 s1v1, %64.5 verim; *H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 6.86 (tddd, J =
9.0,6.3,3.3,1.2 Hz, 4H), 4.11 (tdd, J = 7.8, 5.0, 1.8 Hz, 1H), 4.00 — 3.93 (m, 2H), 3.81
—3.77 (m, 3H), 3.66 (ddd, J = 6.0, 4.0, 2.3 Hz, 4H), 2.63 — 2.35 (m, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 149.67, 148.42, 121.76, 121.08, 114.22, 112.01, 72.34,
66.98, 66.22, 61.46, 55.85, 54.11.



BOLUM 4. TARTISMA VE SONUC

'H NMR spektrumuna bakildiginda 2.5 - 4.5 ppm arasinda epoksit bilesiginde bulunan
hidrojen atomlarma ait piklerin goriildiigii ve *C NMR spektrumuna bakildiginda ise
40-70 ppm araliginda epoksit bilesiginde bulunan karbon atomlarmin goriildiigii
sentezlenmesi hedeflenen G bilesiginin sentezlendigini gostermektedir. G bilesiginin
cesitli aminlerle reaksiyonu sonucu elde edilen 2G-9G bilesiklerinin 'H NMR
spektrumuna bakildiginda epoksit bilesiginden kaynaklanan protonlara ait piklerinin
kimyasal kayma degerlerinin degistigi (2.8 ppm civarindan 2.5 ppm’e dogru) ayni
zamanda amin bilesiklerine ait hidrojen atomlarma ait piklerin goriilmesi istenilen

bilesiklerin sentezlendigini gostermektedir.

Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktivitesinin belirlenmesi icin Staphylococcus
Aureus, Enterococcus Feacalis, Esherichia Coli, Klebsiella Pneumoniae ve
Pseudomanas Aeruginos standart bakteri suslar1 kullanilmigtir. Antimikrobiyal
aktivite tayini Olg¢iilmesi icin hazirlanan c¢ozeltilerin antibakteriyal etkinliginin
belirlenmesinde gelismis bir yontem olan mikrodiliisyon yontemi kullanilmastir.
Mikrodiliisyon yonteminde ¢esitli derisimlerde hazirlanan antimikrobiyal maddenin

belirli derisimlerdeki mikroorganizmaya kars1 etkisi incelenmektedir.

Sentezlenen bilesiklerin  antimikrobiyal sonuglart Gram (+) bakterilerden
Staphylococcus Aureus ve Enterococcus Faecalis ve Gram (-) bakterilerden
Escherichia Coli, Klebsiella Pneumoniae ve Pseudomanas Aeuruginosa suslarina
kars1 ¢calisilmistir. Staphylococcus Aureus bakterisine karsi en iyi aktiviteyi biitil amin
grubu tasiyan 4G bilesigi gostermistir. Enterococcus Faecalis bakterisine karsi en iyi
aktiviteyi allil amin grubu tasiyan 8G bilesigi gostermistir. Escherichia Coli
bakterisine kars1 en iyi aktiviteyi izopropil amin ve biitil amin grubu tagiyan 3G ve 4G

bilesikleri gostermistir. Klebsiella Pneumoniae bakterisine karsi en iyi aktiviteyi
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izopropil amin, biitil amin ve allil amin grubu tasiyan 3G, 4G ve 8G bilesikleri
gostermistir. Pseudomanas Aeuruginosa bakterisine karsi en iyi aktiviteyi allil amin

grubu tagiyan 8G bilesigi géstermistir.

Bilesikler tasidiklar1 fonksiyonel gruplara gore degerlendirildiginde, izopropil, biitil
ve alil amin grubu tasiyan 3G, 4G ve 8G bilesiklerinin goreceli olarak daha etkin
antibakteriyel degere sahip oldugu sdylenebilir. Etkinligi en diisiik olan bilesik ise
hekzil grubu tasiyan 5G bilesigidir. Bilesikteki fonksiyonel grupta hidrokarbon
sayisindaki artisin antibakteriyel etkinlikte olumsuz katkist oldugu sonucuna
varilabilir. Benzer sekilde sekonder amin grubu tasiyan dietil amin yan gruplu 2G
bilesigi ve morfolin yan grubuna sahip 9G bilesiklerinde etkinlik goreceli olarak daha
diisiiktiir. Bu bilesikler daha etkin olan 3G, 4G ve 8G ile kiyaslandiginda yine daha
fazla hidrokarbona sahip bilesiklerdir. Aromatik amin grubuna sahip 7G bilesigi ise
yine etkinligi diisiik olan bilesikler arasinda sayilabilir. Bu bilesiklerin antibakteriyel
etkinlik gdsterme mekanizmasinin nasil oldugu bilinmemektedir. Bununla birlikte,
farkli fonksiyonel gruplarin antibakteriyel etkinlik {izerine etkileri incelendiginde
alifatik ve primer aminle elde edilen, amine bagli en fazla dort karbon atomu bulunan

oksipropanol amin tiirevlerinin daha etkin olduklar1 s6ylenebilir.
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Sekil 4.1. Gayakol iceren oksipropanolamin tirevlerinin sentezi i¢in muhtemel reaksiyon

mekanizmasi [34]
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EKLER

EK 1: G bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 2: G bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl5)
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EK 3: 2G bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 4: 2G bilesiginin 2*C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 5: 2G bilesiginin IR spektrumu
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EK 6: 3G bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 7: 3G bilesiginin 2*C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 8: 3G bilesiginin IR spektrumu
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EK 9: 4G bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 10: 4G bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 11: 4G bilesiginin IR spektrumu
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PROTON

EK 12: 5G bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 13: 5G bilesiginin *C NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 14: 5G bilesiginin IR spektrumu
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EK 15: 6G bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 16: 6G bilesiginin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 17: 6G bilesiginin IR spektrumu
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EK 18: 7G bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 19: 7G bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 20: 7G bilesiginin IR spektrumu
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EK 21: 8G bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 22: 8G bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 23: 8G bilesiginin IR spektrumu
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EK 24: 9G bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 25: 9G bilesiginin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 26: 9G bilesiginin IR spektrumu
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