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Naftaleniloksipropanol tiirevi baz bilesiklerin ¢ok ilaca direncli bakterilere
kars1 in vitro etkinliklerinin incelenmesi

Hayriye Geng¢!”, Oguz KARABAY?, Mustafa Zengin?

0z

Bu c¢aliymada, o-Naftol bilesiginden oksipropanolamin tiirevleri sentezlenmis ve CID (coklu ilaca direngli)
bakterilere karst aktiviteleri degerlendirilmistir. Gram-pozitif bakterilerden Staphylococcus aureus ve Gram-negatif
bakterilerden A. baumannii, P. aeruginosa, E. coli suslar1 kullanilmistir. Calismada kullanilan 2a-d bilesiklerinin
sentezi i¢in ilk olarak a-naftol ile epiklorohidrin reaksiyona sokularak 2-((naftelen-1-iloksi)metil)oksiran (1) bilesigi
elde edilmis ve ardindan dort degisik amin tiirevi ile reaksiyona sokularak 2a-d tiirevleri elde edilmistir. Elde edilen
bilesiklerden 2a, 2b ve 2c¢ her bir bakteri tiiriine kars1 test edilen diger antibakteriyellerden daha fazla antibakteriyel
etkiye sahipken, 2d bilesigi Gram-negatif bakterilere kars1 ortalama veya altinda bir etkinlik gostermis, Gram-pozitif
bakteri olan S. aureus’ a kars1 yiiksek bir etkinlik sergilemistir.

Anahtar Kelimeler: naftol, oksipropanolamin, antibakteriyel, ilag direnci, ¢oklu ilag direnci

Examination of in vitro activities of some naphthalenyloxypropanol derivatives
against multi-drug resistant bacteria

ABSTRACT

Herein, oxipropanolamine derivatives from a-naphthol compound were synthesized and the activities against MDR
(multi-drug resistant) bacteria were evaluated. Strains of S. aureus which is one of Gram-positive bacteria and A.
baumannii, P. aeruginosa, E. coli which are of Gram-negative bacteria were used.The tested bacteria are Gram-
pozitif stain of S. aureus and Gram-negatif stains of A. baumannii, P. aeruginosa, E. coli. For the synthesis of
compounds 2a-d which were used in the study, firstly 2-((naphthalen-1-yloxy)methyl) oxirane was obtained with
the reaction of a-naphthol with epichlorohydrin and then reacted with four diffrent amine groups to obtain 2a-d
derivatives. While the obtained compounds 2a, 2b and 2c have more antibacterial activity than other tested
antibacterials, the compound 2d has shown moderate or blow antibacterial activity against Gram-negative bacteria,
but has a high activity against gram-positive bacteria S. aureus.

Keywords: : naphthol, oxipropanolamine, antibacterial, drug resistance, multidrug resistance
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1. GIRIiS (INTRODUCTION)

Antibakteriyel maddelere karsi gelisen diren¢ diinya
capinda onemli bir sorundur. Bugiin baz1 bakterilerde
gelisen direng nedeniyle tedavi segenekleri neredeyse
tikenmis ve Ozellikle hastane enfeksiyonu olan
bakterilerde tedavi olduk¢a =zor hale gelmistir.
Giintimiizde yeni anti bakteriyellere ihtiyacimiz eskiden
oldugundan ¢ok daha fazladir.

Oksipropanolaminlerin ~ B-adrenoseptor  antagonisti
olarak kullanildiklar1 uzun zamandir bilinmektedir [1-
4]. Kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak iizere
hipertansiyon, tirotoksikoz, angina pektoris, kronik
akciger hastaliklar1 [5], deri enfeksiyonlar1 [6]
tedavisinde ve diliretik olarak [7] kullanilmaktadirlar.
Alprenolol, Pindolol, naftol grubu tasiyan Propranolol
[8] ve ilgili bilesikler bu tiiriin en bilinen 6rnekleridir
[9]. Nadolol, hipertansiyon wve anjina pektorisin
tedavisinde kullanilan bir B-blokerdir, ii¢ kiral merkeze
sahiptir ve halen dort stereoizomerlerin esit karisimi
halinde pazarlanmaktadir [10]. Naftol grubu iceren
ilaclara 6rnek olarak yine alfal adrenoseptdr agonisti
olarak kullanilan Naftopidil [11] verilebilir. a-Naftol
grubu tasiyan ilag aktif maddelerden bazi drnekler Sekil

1” de verilmistir.
CER g
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Sekil 1. Naftol grubu iceren ilag aktif maddeleri (a) Propranolol: -
adrenoseptor antagonisti; (b) Naftopidil: alfal adrenoseptor agonisti;
(c) Nadolol: B-bloker (Drug active compounds including Napthol (a)
Propranolol fB-adrenoceptor Antagonist; (b) Naftopidil: alphal
adrenoceptor agonist; (c) Nadolol: B-blocker)

Diger taraftan, literatiirde naftol igeren bazi
antibakteriyel tiirler de mevcuttur [12-13]. Nafsilin,
naftifin, tolnaftat, terbinafin olarak bilinen ilaglar
mikrobiyal enfeksiyonun kontrolinde hayati rol
oynamaktadir. Diger birkac sentetik tlirevin de kayda
deger antimikrobiyal etkiye sahip oldugu bildirilmistir
[14].

Bu bilgilerden yola ¢ikarak, sentezini hedefledigimiz
naftol igeren oksipropanolamin tlirevlerinin (2a-d)
kuvvetli antibakteriyel 6zelliklere sahip olmas1 gerektigi
diistiniilmiistiir. Bu nedenle, naftol iceren
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oksipropanolamin tiirevleri sentezlenmis ve bu
molekiillerin antibakteriyel 6zellikleri arastirilmustir.

2. DENEYSEL BOLUM (EXPERIMENTAL PART)

a-Naftol epiklorhidrin ile muamelesinden 2-((naftalen-
1-iloksi)metil)oksiran ve ardindan epoksit halkasinin

amin bilesikleriyle acilmastyla da
Naftaleniloksipropanol tiirevlerinin eldesi
gerceklestirildi (Sekil 2) [15].
R
OH o/\<(l) o/\cg\u
O - C0 = CO
1 2
H H Me /Et N N
R= No~, ";N\;eMe; Mgy H/\(Nj
a b c d

Sekil 2. 1 ve 2a-d maddelerinin sentezi i¢in izlenen yol (i)
Epiklorohidrin, NaOH/su, 82-85 °C, 0.5 saat; (ii) Amin bilesigi,
doymus K,COj c¢ozeltisi, oda sicakligi, 16 saat. (The route to
synthesis of compounds 1 and 2a-d (i) Epichlorohydrin,
NaOH/water, 82-85 °C, 0.5 h; (ii) Amine compound, saturated
K2COs, room temperature, 16 h)

2.1 2-((naftalen-1-iloksi)metil)oksiran (1) Sentezi
(Synthesis of 2-((naphthalen-1-yloxy)methyl)oxirane)

Naftol (1.01g, 7 mmol) bilesiginin 10ml epiklorohidrin
¢ozeltisi, hizlica karistirilan sodyum hidroksitin (0.80g,
7 mmol) sudaki (10ml) ¢ozeltisi {izerine 30 dk iginde
ilave edildi. Organik faz 20ml etil asetat ile ¢oziildii ve
doymus tuz ¢dzeltisi (2x15ml) ile yikandi. Daha sonra
MgSOs; tizerinden kurutuldu ve epiklorohidrinin fazlasi
vakumda (20-25 mmHg) destillenerek uzaklastirildi.
Yagimsi renksiz yapiya sahip 1 nolu {irtin %94 verimle
(1.329) elde edildi.

2.2 Naftol i¢eren Oksipropanolamin Tiirevlerinin
(2a-d) Sentezi (Synthesis of Oxylpropanolamine
Derivatives Containing Naphthol)

1 nolu bilesik (1mmol), doymus K>COs sulu ¢ozeltisi
(2ml) igerisindeki ¢dziinmesi saglandi. 3mmol ilgili
amin bilesigi bu ¢oOzeltiye ilave edildi. Oda
sicakligindaki karigim 16 saat, hizlica karistirildi. He
rbir reaksiyon igin siire TLC ile takip edildi. Sonrasinda
karigim etil asetat (10ml) ve su (2x10ml) ile ekstrakte
edildi. Organik faz ayrildi ve susuz MgSQ; iizerinden
kurutuldu. Organik ¢6ziicii vakumda buharlastirildi.
Yiiksek verimle elde edilen bilesiklerin yapisi *H ve 13C
NMR ile analiz edildi.

1-(alilamino)-3-(naftalen-1-iloksi)propan-2-ol (2a): H
NMR (300 MHz, CDCls) 64 2.84-3.05 (dd, 2H, J 7.34,
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11.8Hz), 3.31-3.33 (d, 2H, J 5.76 Hz), 4.14-4.22 (m,
1H), 4.14-4.24 (m, 3H), 5.19-5.23(d, 2H J 10.24 Hz),
5.87-5.94(m, 1H), 6.80-6.83(d, 1H, J 7.45 Hz), 7.35-
7.38(d, 1H, J 7.59 Hz), 7.45-7.49(m, 3H), 7.78-7.81(d,
1H, J 8.4 Hz), 8.24-8.25(d, 1H, J 6.26 Hz); 3C NMR
(75 MHz, CDCls) 8. 51.62, 52.54, 68.74, 70.87, 105.16,
116.52, 120.89, 122.05, 125.50, 125.77, 126.06, 127.78,
134.73, 136.74, 154.54.

1-(tert-butilamino)-3-(naftalen-1-iloksi)propan-2-ol
(2b): *H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 1.13(s,9H), 2.77-
2.98 (dd, 2H, J 8.64, 10.71Hz), 2.93(dd,1H), 4.14 (s,
1H), 4.14-4.24 (m, 3H), 6.80-6.83(d, 1H, J 7.45 Hz),
7.35-7.38(d, 1H, J 7.59 Hz), 7.45-7.49(m, 3H), 7.78-
7.81(d, 1H, J 8.44 Hz), 8.24-8.25(d, 1H, J 6.26 Hz); 13C
NMR (75 MHz, CDCls) 8¢ 29.38, 29.38, 29.38, 45.13,
50.60, 68.90, 70.98, 105.12, 120.79, 122.10, 12547,
125,81, 126.09, 126.6, 127.76, 134.74, 154.65.

1-(dietilamino)-3-(naftalen-1-iloksi)propan-2-ol (2c)

'H NMR (300 MHz, CDCl3) &1 1.06-1.19(t, 6H, J 7.11
Hz), 2.52-2.65(q, 4H, J 7.11Hz), 2.61-2.66(m,3H),4.14
(s, 1H), 4.14-4.24 (m, 2H), 6.80-6.83(d, 1H, J 7.45 Hz),
7.35-7.38(d, 1H, J 7.59 Hz), 7.45-7.49(m, 3H), 7.78-
7.81(d, 1H, J 8.44 Hz), 8.24-8.25(d, 1H, J 6.26 Hz); 13C
NMR (75 MHz, CDCls) 6. 12.30, 12.30, 47.52, 47.52,
56.42, 6.20, 70.92, 105.06, 120.71, 122.25, 125.42,
125.89, 126.10, 126.64, 127.71, 134.74, 154.78.

1-(naphthalen-1-yloxy)-3-((pyridin-3-
ylmethyl)amino)propan-2-ol (2d): *H NMR (300 MHz,
CDClz) 81 2.84-2.90 (dd, 2H, 8.03, 10.8Hz), 3.83
(s,2H), 4.01-4.26 (m, 1H), 4.14-4.24 (m, 3H), 6.80-
6.83(d, 1H, J 7.45 Hz), 7.35-7.38(d, 1H, J 7.59 Hz),
7.45-7.49(m, 3H), 7.64(s,1H), 7.78-7.81(d, 1H, J 8.44
Hz), 8.24-8.25(d, 1H, J 6.26 Hz), 8.41-8.49(d, 2H, J
4.81 Hz); 3C NMR (75 MHz, CDCls) §;51.43, 51.85,
65.89, 70.86, 105.16, 120.90 121.97, 123.74, 125.50,
126.04, 126.68, 127.78, 135.65, 136.14, 148.14, 148.69,
149.76, 155.72.

2.3 Kokenler ve Uretme Kosullar1 (Strains and
Growth Conditions)

Sentezlenen bilesikler A. baumannii, P. aeruginosa, E.
coli ve S. aureus suslarmma karsi test edildi. Her
bakteriden elde dilen toplamda 20 sus Sakarya
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarindan
temin  edildi. Izolatlarin  antibiyotik  duyarlilik
profilleri  Klinik ve Laboratuar Standartlar1 Enstitiisii
(CLSI) niin tavsiyelerine uygun olarak disk difiizyon
yontemi ile degerlendirildi [16]. A. baumannii P.
aeruginosa ve S. aureus suslar1 ve bazi E. coli suslarinin
coklu ilaca diren¢ (CID) gosterdikleri bilinmektedir
[17]. Kullanilan izolatlar ¢aligsma tarihine kadar -80° C
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sicaklikta saklandi. Calismadan 6nce her sus iki giin iist
iste 37 °C’ de %S5 kanli agarda subkiiltir edildi.
Bakteriyel siispansiyon 0.5 McFarland 0.5 (1.5 x 108
cfu/ml) (DIN EN 1040, 2005) bulanikligina esit olacak
sekilde tryptone soya broth (TSB) (Oxoid, Basingstoke,
UK) igerisinde hazirlandi. Biitiin suslar agar kuyu
diflizyon yontemi ile ¢aligildi [18].

2.4 Agar Kuyu Difiizyon Yontemi (Agar Well
Diffusion Method)

Her bir Mueller-Hinton agar plaklar1 fiizerine,
mikroorganizmalar ile c¢izgiler atilarak inokiile edildi.
Bu yontem inokiillumun esit dagilimini saglamak igin
her seferinde plakayr yaklagik 60° dondiirerek 2 kez
daha tekrarlandi. Son asamada agarin kenarlar1 da
temizlendi. Agar katilagtiktan sonra, sekiz milimetre
capli ¢ukurlara delindi ve 50 uL test maddesi (10 mg/ml
EtOH) ile dolduruldu.18 ila 24 saat boyunca 37 °C’ de
inkiibe edildi. Daha sonra, plakalar bakteriyel biiyiime
inhibisyonu agisindan inhibisyon zon ¢apinin cetvelle
Ol¢iilmesiyle belirlendi.

3. SONUCLAR VE TARTISMA (RESULTS AND
DISCUSSIONS)

Genis bir yelpazede bulagic1 ajanlara karsi gelisen
Antibakteriyel direng, halk sagligimi tehdit etmesi
nedeniyle cesitli sektorler ve birgok iilke i¢in endige
kaynagi olmustur ve goriilmemis bir hizla biitiin diinya
iizerinde yayilmaktadir. Antibiyotikler artik ise yaramaz
hale gelirse yaygin enfeksiyon tiirleri ve kiiciik
yaralanmalar sonucu insanlar &lebilir ve bu durumda
modern tibbin basarilart hicbir ise yaramayacaktir. Bu
bir kiyamet senaryosu olmaktan ¢ok ger¢ek bir
olasiliktir [19]. Gram-pozitif bakterilerden biri olan S.
aureus yiiksek klinik etkiye sahip iyi bilinen direng
tagiyicilart arasinda yer almaktadir ve tedavisi yeni
alternatif ilaglarla miimkiin olabilmektedir. Fakat,
Gram-negatif bakterilerden E. coli, P. aeruginosa ve A.
baumannii mevcut veya muhtemel antibiyotiklere karsi
direng gelistirmis durumdadir [20].
Bu tip direngli bakterilere karsi elimizde etkin
secenekler bulunmamasi nedeniyle 1 ve 2a-d
bilesiklerinin hastane kokenli ve direngli olan
bakterilere karsi antibakteriyel etkinligi arastirilmuistir.
Her bakteriden (A. baumannii, P. aeruginosa, E. coli,
and S. aureus) 20 susun 1 ve 2a-d bilesiklerine ve hali
hazirda ila¢ olarak kullanilan Ceftazidime, Amikacin,
Cciprofloxacin, Imipenem, Gentamicin,
Ampicillin/sulbactam, Piperacillin/Tazobactam gibi ilag
tirlerine karsi duyarlilig: test edilmistir. Bakterilerden
bazi E.Coli suslar1 hari¢ hepsi ¢oklu ilaca direngli
bakterilerdir. Bu suglarin antibiyotik direng¢ profilleri
sirastyla Tablo 1, 2, 3 ve 4' de verilmistir.
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A. baumannii suslar1 ile yapilan denemelerde, ara firiin
olan 1 nolu bilesigin ortalama zon ¢api sifira yakin iken,
biitiin Naftaleniloksipropanoller (2a-d) igin inhibisyon
zon ¢ap1l 15 mm’ den yiiksektir. Ortalama zon ¢aplari
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incelendiginde en yiiksek antibakteriyel etkiyi 2a (24
mm) ve 2b (24 mm) bilesiklerinin gosterdigi
belirlenirken, onlar1 sirasiyla 2¢ (20 mm) ve 2d (18 mm)
takip etmektedir (Tablo 1).

Tablo 1. 1 ve 2a-d bilesiklerinin A. baumannii bakterisine kars1 disk difiizyon duyarlilik testi sonuglar1 (Disk diffusion
susceptibility test results of 1 and 2a-d compounds against A. baumannii)

1 2a 2b 2c 2d AZ AK Cip IPM CN SAM TZP

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

CAZ: ceftazidime, AK:Amikacin, CIP: ciprofloxacin, IPM:Imipenem, CN: Gentamicin, SAM: Ampicillin/sulbactam, TZP:

Piperacillin/ Tazobactam

Yaptigimiz test sonuglarina gore ortalama zon ¢aplarina
baktigimizda, 2a-d bilegiklerinin her biri A. baumannii
suslarina karsi ticari ila¢ olarak kullanilan tiirlerden
daha yiiksek aktiviteye sahiptir. En  yiiksek
antibakteriyel etkiyi alil amin grubunu tagiyan 2a ve
tert-biitil grubu tasiyan 2b tiirevleri gostermistir. Diger
taraftan, bu tiirlerin, antibakteriyel etkinliginin bilinen
ilaclardan ¢ok daha yiiksek oldugu goriilmektedir
(Sekil 3).

A. bannranni
25
20
15
10 I
5
0 T —\ T T T ' -
N oap oA '»"wbé’x;& S & O\‘ @3

Sekil 3. Cesitli antimikrobiyallerin A. baumannii klinik izolatlarina
karst ortalama disk difiizyon hassasiyet (Mean disc diffusion
sensitivity of various antimicrobials to clinical isolates of A.
baumannii).

P. aeruginosa suslarina karg1 yapilan testlerde
inhibisyon zon ¢ap1 2a (16 mm), 2b (17 mm) ve 2c (14
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mm) bilesikleri i¢in yaklasik 15 mm iken ara iiriin olan
1 bilesigi i¢in 2 mm’ dir (Tablo 2).

P. aeruginosa suslarina karsi 1 nolu bilesigin etkin
olmadigi sdylenebilir. 2a-c bilesiklerinin ticari ilaglarla
karsilastirildiklarinda  ortalama bir aktiviteye sahip
olduklar1 goriilmektedir. 2d bilesiginin ise ¢cok diisiik bir
aktiviteye sahip oldugu soylenebilir (Sekil 4).

P. aeruginosa

25
20
15

E I I I

\ﬁ?q?»cnb&w@@*‘v PR

(%]

[}

Sekil 4. Cesitli antimikrobiyallerin P. aeruginosa klinik izolatlarina
karsi ortalama disk difizyon hassasiyeti. (Mean disc diffusion
sensitivity of various antimicrobials to clinical isolates of P.
aeruginosa)

E.coli suglarina kars1 yapilan testlerde, 2a, 2b ve 2c

maddeleri i¢in inhibisyon zon ¢apt 20 mm’ den
biiyiiktiir. Orftalama zon ¢aplar1 degerlendirildiginde, en
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Tablo 2. 1 ve 2a-d bilesiklerinin P. aeruginosa suslarmna kars: disk difiizyon duyarlilik testi sonuglari (Disk diffusion
susceptibility test results of 1 and 2a-d compounds against P. aeruginosa strains)

1 2a 2b 2c 2d CAZ IPM CN AK LEV TZP SAM Cip
1 0 17 16 12 0 0 0 0 10 0 20 0 0
2 0 17 18 11 0 0 0 0 10 0 10 0 0
3 0 19 22 15 0 0 0 0 10 0 12 0 0
4 15 14 21 10 0 0 0 0 10 0 18 0 0
5 0 11 17 15 16 0 0 0 0 0 16 0 0
6 0 19 17 17 0 0 10 0 15 0 20 0 0
7 0 15 17 12 0 0 15 0 15 0 20 0 0
8 0 17 13 11 0 0 10 0 15 0 20 0 0
9 0 17 11 10 10 0 12 0 15 0 20 0 0
10 0 10 12 8 0 0 15 0 15 0 20 0 0
11 10 17 20 22 0 0 12 0 15 0 20 0 0
12 0 17 15 0 0 0 12 0 12 0 20 0 0
13 17 18 22 18 24 0 0 0 10 0 17 0 0
14 0 17 17 12 0 0 12 0 12 0 20 0 15
15 0 15 22 12 0 0 10 0 15 0 20 0 0
16 0 17 17 18 0 0 14 0 16 0 20 0 0
17 0 15 16 12 0 0 15 0 15 0 15 0 0
18 0 17 17 12 0 0 10 0 16 0 20 0 0
19 0 15 15 30 0 0 16 0 16 0 20 0 0
20 0 15 15 22 0 0 8 0 0 20 0 0
ORT 2 16 17 14 3 0 9 0 13 0 18 0 1

CAZ: ceftazidime, IPM:Imipenem, CN: Gentamicin, AK:Amikacin, LEV: Levofloksasin; TZP: Piperacillin/Tazobactam, SAM:

Ampicillin/sulbactam, CIP: ciprofloxacin

iyi aktiviteyi 2b (26 mm) bilesigi gostermistir. 2a (25
mm) bilesigi de yine c¢ok yakin bir zon c¢ap1
olusturmustur. 2c bilesigi ise ortalama 22 mm
inhibisyon zon g¢apina sahiptir. 2d bilesigi bu bakteriye
kars1 da beklenilen etkiyi gosterememistir (Tablo 3).

Naftaleniloksipropanollerin (2a-d), S. aureus suslarina
kars1 disk difuzyon duyarlilik testi sonuglar1 Tablo 4’ de
Ozetlenmistir. Bilesiklerden her biri 20 mm inhibisyon
zon capmdan daha yiiksek zon c¢api olusturmustur.
Aktivite sirast 2b (26 mm), 2a (23 mm), 2¢ (22 mm) ve
2d (21 mm) dir.

Tablo 3. 1 ve 2a-d bilesiklerinin E.coli suslarina kars1 disk difuzyon duyarlilik testi sonuglari. (Disk diffusion susceptibility test
results of 1 and 2a-d compounds against E.coli strains)

1 2a 2b 2c 2d CAZ iPM CN AK TZP SAM cip

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

ORT 1 25 26 22 12 14 25 10 17 21 3 11

CAZ: ceftazidime, IPM:Imipenem, CN: Gentamicin, AK:Amikacin, TZP: Piperacillin/Tazobactam, SAM:

Ampicillin/sulbactam, CIP: ciprofloxacin
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Toblo 4. 1 ve 2a-d bilesiklerinin S. aureus suslarina karsi disk difuzyon duyarlilik testi sonuglari. (Disk diffusion susceptibility

test results of 1 and 2a-d compounds against S. aureus strains)

1 2 2b 2c 2d VA TEC Cip OX E P SAM GN CRO SXT
1 10 25 30 21 20 16 14 17 15 20 30 30 16 17 20
2 10 20 25 23 18 16 15 20 10 0 30 25 15 15 0
3 10 22 25 20 17 15 15 22 10 20 15 17 17 18 25
4 10 22 22 20 20 17 15 20 10 25 17 20 18 18 20
5 0 25 27 25 20 18 15 20 8 24 12 22 20 18 20
6 12 25 26 22 21 18 15 22 0 20 14 14 15 0 12
7 12 25 25 23 20 18 18 25 10 0 20 20 20 18 25
8 10 24 25 20 20 18 18 20 12 20 20 20 18 20 22
9 12 25 22 20 20 15 15 10 12 20 20 20 20 20 15
10 10 21 30 20 20 15 15 23 0 20 16 20 17 20 22
11 20 26 26 20 20 17 17 27 0 22 12 12 20 0 20
12 0 24 30 22 22 15 15 20 0 20 12 15 15 15 10
13 10 21 24 21 20 15 15 22 0 20 10 15 15 15 20
14 10 22 26 20 30 15 17 22 0 20 17 18 17 17 20
15 15 24 25 20 21 16 15 22 10 20 17 20 15 17 20
16 10 22 25 22 19 15 16 25 0 25 15 17 18 15 20
17 10 25 25 24 20 20 15 10 0 0 15 22 20 10 25
18 0 25 27 20 23 18 17 20 0 22 16 20 17 15 20
19 10 21 27 19 21 17 15 0 0 0 0 0 12 0 0
20 10 22 25 20 20 16 15 22 0 24 20 15 20 0 24
21 10 25 25 21 20 16 15 25 0 20 10 17 25 17 0
22 10 22 26 23 24 15 15 20 0 20 25 27 15 17 0
23 10 20 25 22 20 18 16 22 8 20 15 18 18 15 20
24 10 25 27 25 20 12 15 25 0 0 10 12 16 13 22
25 10 21 25 25 20 17 17 28 0 20 12 15 18 18 18
ORT 10 23 26 22 21 16 16 20 4 17 16 18 17 14 17
VA: Vancomycin, TEC: Teicoplanin, CIP: ciprofloxacin, OX: Oxacillin, E: Erythromycin, P:Penicillin, SAM:

Ampicillin/sulbactam, CN: Gentamicin, CRO:Ceftriaxone, SXT: Trimethoprim-sulfamethoxazole

Test edilen bilesiklerden 2a, 2b ve 2c¢ bilesiklerinin
E.coli suslarina karsi olduk¢a etkili olduklar
belirlenmistir. 2d bilesigi ise beklenen aktiviteyi
gosterememistir (Sekil 5).

E.coli

N N Al AD Q 2 &
P RS FE S

Sekil 5. Cesitli antimikrobiyallerin E. coli klinik izolatlarina karsi
ortalama disk difiizyon hassasiyeti (Mean disc diffusion sensitivity of
various antimicrobials to clinical isolates of P. aeruginosa)

S. aureus suslarina kars1 disk difiizyon duyarlilik testi
sonuglar1 2a-d bilesiklerinin her birinin oldukg¢a yliksek
antibakteriyel etkiye sahip olduklarimi gostermektedir.
Test sonuglarma gore ticari ilaglardan olan
Ciprofloksasinden  bile  daha  fazla  etkinlik
gostermiglerdir. 2d bilesigi S. aureus bakterisine karst
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diger bakterilerden daha fazla etkinlik gostermistir
(Sekil 6).

S. aureus
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Sekil 6. Cesitli antimikrobiyallerin S. aureus klinik izolatlarina kars1
ortalama disk diflizyon hassasiyeti Mean disc diffusion sensitivity of
various antimicrobials to clinical isolates of S. aureus)

Fenoksipropanolamin bilesikleri uzun yillardir f-
adrenoseptor [21] ilag olarak kullanilmalarina ragmen
antibakteriyel 6zelliklerine dair yapilan galigmalar ¢ok
kisithidir. Elde edilen sonuglara gore, bu bilesiklerin
hastane kaynakli bakteri enfeksiyonlarinda bir alternatif
olarak test edilmesi gerektigini diisinmekteyiz.

400



H. Geng, O. Karabay, M. Zengin

SONUC (CONCLUSION)

Naftol grubu tastyan oksipropanollerin gesitli CID (¢ok
ilaca direngli bakteriler) bakterilerine karsi aktiviteleri
degerlendirilmistir. Bunlar Gram-pozitif bakteri olan S.
aureus ve Gram-negatif bakteriler A. baumannii, P.
aeruginosa, E. coli suslaridir. Bilesiklerden tersiyer
amin ile sentezlenmis Naftaleniloksipropanol tiirevi 2b
en etkili bilesik olarak belirlenmistir. Alil amin ile
sentezlenen 2a bilesigi 2b bilesigine yakin bir aktivite
sergilemistir. Etil amin ile hazirlanan 2c bilesigi de
aktivite siralamasinda i¢ilinciidiir. Fakat, ticari olarak
satillan antibakteriyellerle karsilastirildiginda
ortalamanin  {istinde bir etkiye sahip oldugu
sOylenebilir. Bu bilesikler arasinda etkinligi en diisiik
olan pridin grubu tasiyan 2d bilesigidir ama o da S.
aureus ve A. baumannii bakterilerine karsi oldukga
etkili olarak smiflandirilabilir. Biitiin  bilesiklerin
antibakteriyel etkileri P. aeruginosa bakterisine karsi en
diistiktiir. Bu maddelerin ¢esitli ve yeni incitme testlerle
degerlendirilmesi gerektigi agiktir. Ancak, elde edilen
veriler olduk¢a 6nemli bir ¢ikis noktasidir. Test edilen
bilesikler hastane kaynakli CID bakterilere karsi
belirgin bir etkinlik gostermistir. Bu maddelenin yapisal
olarak hali hazirda kullanilan B-bloker ilaclarla ¢ok
benzer olmasi nedeniyle test edilen CID bakterileri icin
ileri arastirmalar ve in vitro etkinlik testleri yapildigi
takdirde ila¢ olarak kullanimlarinin miimkiin oldugu
diigiiniilmektedir.
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