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MAKALE BILGISI 0z

Makale Gegmisi Bu ¢alismada, 2-metoksi-5-siilfamoyilbenzoik asit (Hsba) ile 2-aminopiridin (ap), 2-benzilaminopiridin (2Bzap), 2-
Gelis 16 Haziran 2023 aminometilpiridin (2amp) ve 2-amino-3-hidroksipiridin (2a30Hp)’in proton transfer tuzlar1 (2apsba, 2Bzapsba,
Revizyon 20 Eyliil 2023 2ampsba ve 2a30Hpsba) sentezlenmistir. Baslangi¢c maddeleri ve proton transfer tuzlarinin Enterococcus faecalis
Kabul 21 Eyliil 2023 (ATCC 29212), Listeria monocytogenes (ATCC 7644), Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus (NRRL-B 767) (Gram

pozitif), Escherichia coli (ATCC 25922) ve Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) (Gram negatif) bakterilerine ve
Candida Albicans (ATCC 14053) mayasina karsi antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri incelenmistir. Antifungal
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nantar tefimelter aktiviteler Flukonazol ile antibakteriyel aktiviteleri ise Sefepim, Vankomisin ve Levofloksasin ile kiyaslanmigtir.

2-Metoksi-5- Deneyde kullanilan ve sentezlenen bilesikler bakteri ve mayalara karsi aktiviteye sahiptir. Bilesiklerin en iyi
silfamoyilbenzoik asit aktivite degerleri B. subtilis bakterisinde 2Bzap ve 2a30Hp (31,25 pg/mL), E. faecalis ve S. aureus bakterilerinde
2-Aminopiridin tim bilesikler (Hsba hari¢) (62,50 pg/mL), E. coli bakterisinde 2a30Hpsba (15,60 ug/mL), L. monocytogenes
Proton Transfer Tuzu bakterisinde Hsba, 2Bzap, 2amp ve 2a30Hp (31,25 pg/mL), P. aeruginoa bakterisinde Hsba (31,25 pg/mL) ve C.
Antifungal aktivite albicans mayasinda 2Bzap (31,25 pg/mL)’de gozlenmistir.
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1. Giris

Bir asit ve baz arasindaki proton transfer reaksiyonlari,
tuzlarin varligindan, yasama uygun ortamlardaki yaygin
amino asitlerin zwitteriyonik dogasina veya proteinler ve
substratlar arasindaki etkilesimlere kadar bir¢ok dogal
olaylarda goéziikmektedir (Perrin ve ark., 1981; Lim ve ark,
1991; Haynes ve ark., 2005; Manchester ve ark., 2010).
Proton transfer tuzlari, bazin ortaklasmamis elektronu ile
asitin protonu transfer edilerek art1 ve eksi yiikleri igeren
bilesiklerdir. ~Aktif farmaso6tik bilesenlerin  tuzlarda
iyonizasyonu, ilaglarin formiilasyonunda ¢ok énemli bir rol
oynamaktadir (Berge ve ark.,, 1977; Haynes ve ark., 2005).
Proton transfer tuzu ve metal komplekleri suda genellikle
¢oziinebilen bilesiklerdir (Serajuddin, 2007). Son yillarda
hastaliklara neden olan mikroorganizmalarin kullanilan
ilaglara duyarhiliginin azalmasindan dolay: hastaliklara karsi
aktivite gosteren yeni kimyasal maddelere ihtiya¢ vadir.
insan saglig1 icin liimciil olabilen hastaliklarin yok edilmesi
icin ucuz ve daha etkili yeni kimyasallara ihtiya¢ vardir.

Bu c¢alismada asit Dbilesik olan  2-metoksi-5-
siilfamoyilbenzoik asit (Hsba) wve tiirevlerinin enzim
inhibitori, meniskiis, enfeksiyon tedavisi, romatizma
tedavisi, agr1 Kkesici, antimikrobiyal, antidiyabetik ve
antienflamatuar gibi biyolojik 6zellikleri vardir (Hamor ve
ark,, 1967; Scozzafava ve ark., 2003; Supuran ve ark., 2004;
Choan ve ark., 2005; Yenikaya ve ark., 2010; Kumar ve ark,,
2017; ilkimen ve ark., 2021a,b).

Bu ¢alismada kullanilan bazik bilesen 2-aminopiridin
tiirevlerinin antikonviilsan, antihistaminik, antibakteriyel,
antifungal, antiparaziter, antidiyabetik, kardiyotonik,
analjezik, antiviral, antialzheimer ve antiinflamatuar gibi
biyolojik aktivite calismalar1 vardir (Marinescu, 2017). 2-
Aminopiridinler, c¢esitli inorganik ve organo-metalik
uygulamalarda yararli selatlayict ligandlar  olarak
kullanilmaktadir. (Fuhrmann et al, 1996; ilkimen ve ark.,
2021a). Cogu durumda aromatik nitrojen yoluyla metal
iyonlarini koordine eden tek disli ligandlar olarak islev
goriirken (Yenikaya ve ark., 2011; Mistri ve ark., 2013), bazi

durumlarda amino grubunun da koordinasyona katildig1 2-

aminopiridin  kompleksleri hakkinda birka¢ rapor
bulunmaktadir (Raso ve ark., 1999; Yenikaya ve ark., 2009;
2010).

Literatilirde 2-metoksi-5-siilfamoyilbenzoik asitin Mg(II),
Fe(Il), Fe(Ill), Co(Il), Ni(Il), Cu(ll) ve Cd(II) metal
kompleksleri (lkimen, 2019; ilkimen ve ark., 2020;2021a,b),
2-amino-3-metilpiridin (Hkimen ve ark, 2021a), 2,3-
diaminopiridin ve 2,3-diamino-5-kloropiridin (ilkimen ve
ark., 2022) ile tuzlari, bunlarin Cu(Il) kompleksleri ve 2,3-
diamino-5-(Br/Cl/H) piridin, 2-amino-3-
(OH/CH3/0CH2CeHs)piridin, 2-amino-3-metil-6-etilpiridin
ve 2-amino-3-nitro-6-metilpiridin ile karisik ligandli Cu(II)
kompleksleri sentezlenmistir (ilkimen, 2019).

Bu ¢alismada, 2-metoksi-5-siilfamoyilbenzoik asit (Hsba)
ile 2-aminopiridin (ap), 2-benzilaminopiridin (2Bzap), 2-
aminometilpiridin (2amp) ve 2-amino-3-hidroksipiridin
(2a30Hp)’in proton transfer tuzlar1 (2apsba, 2Bzapsba,
2ampsba ve 2a30Hpsba) sentezlenmistir. Baslangi¢
maddeleri ve proton transfer tuzlarinin E. faecalis, L.
monocytogenes, B. subtilis, S. aureus, E. coli ve P. aeruginosa
bakterilerine ve C. albicans mayasina karsi antibakteriyel ve
anti fungal aktiviteleri incelenmistir. Antifungal aktiviteler
Flukonazol ile antibakteriyel aktiviteleri ise Sefepim,
Vankomisin ve Levofloksasin ile kiyaslanmistir. Deneyde
kullanilan ve sentezlenen bilesikler bakteri ve mayalara
kars1 aktiviteye sahiptir.

2. Deneysel Calisma
2. 1. Tuzlarin sentezi

10 mmol Hsba ve 10 mmol 2-aminopridin tiirevi {2ap,
2Bzap, 2amp ve 2a3mp} 50 mL saf etanolde karistirilmistir.
Reaksiyon ortaminda ¢dken beyaz renkli 2apsba, 2Bzapsba,
2ampsba ve 2a3mpsba tuzlar siiziildii ve kurutulmustur
(Verim: 2apsba i¢in %95, 2Bzapsba %90, 2ampsba %95 ve
2a3mpsba %95) (ilkimen ve ark.,2021a,b;2022) (Sekil 1).

CH; O, H 0 HyC o O—CHj;
NH, o u =~o \0
O  OCH, 4 \:‘“N’H
Y — O
A° N /o
HO i o \\”_l HN/ 0 H,N
+ N _ =
\ / 2apsba 2ampsba
o]
0=8=0 cod b o o—c
| X=NH, Y=H (2apsba) @—\ © P o N
NH, X =NHCH,C¢Hs Y =H (2Bzapsba) N J\ e M
X=CH,NH, Y=H (2ampsba) / . N
Hsba X=NH, Y=OH (2azmpsba) N o — O\S
— SN /X0
/ o H,N
H,N
2a30Hpsba
2Bzapsba
Sekil 1. Tuzlarin sentezi.
2. 2. Antimikrobiyal aktivite (ATCC 14053) mayasi} Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesinden temin edilmistir.
Antimikrobiyal ¢alismalari kullanilan

mikroorganizmalar {Enterococcus faecalis (ATCC 29212),
Listeria monocytogenes (ATCC 7644), Bacillus subtilis,
Staphylococcus aureus (NRRL-B 767) (Gram pozitif),
Escherichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas aeruginosa
(ATCC 27853) (Gram negatif) bakterileri ve Candida Albicans

55

2.2.1 Mikrodiliisyon yontemi ile antimikrobiyal etki tayini

Baslangic maddeleri (Hsba, 2ap, 2Bzap, 2amp ve
2a30Hp) ve sentezlenen tuzlarinin (2apsba, 2Bzapsba,
2ampsba ve 2a30Hpsba) E. faecalis, L. monocytogenes, B.
subtilis, S. aureus, E. coli, P. aeruginosa bakterileri ve C.
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albicans (ATCC 14053) mayasi karst minimum inhibitor
konsantrasyonlar1 (MIK) degerleri belirlenmigtir. Tiim
bilesiklerin ~ MIK degerleri Levofloksasin, Sefepim,
Vankomisin (antibakteriyel) ve Flukonazol (antifungal)
referans antibiyotikleri karsilastirilmistir.

2.2.2 Mikrodiliisyon yontemi

Bilesiklerin antimikrobiyal degerlendirilmesi igin
Mikrodiliisyon duyarhilik testi mikrodiliisyon yontemi ile
minimum  inhibitér konsantrasyon (MiK) degerleri
bulunmustur. Bu amagla mikrodiliisyon yonteminde U
seklinde 96 go6zli mikroplakalar kullanilmistir. MHB ortami,
tek ve ¢ift kuvvette hazirlanmistir. Sentezlenen bilesikler (4
mg) ve antibiyotikler (4 mg), 2 mL DMSO ¢ozeltisi icinde
¢oziilmistir. Kullanilan bakteri ve mantarlar gece boyunca
tek giiclii Mueller Hinton Buyyon (MHB) ortaminda inkiibe
edilmis ve kiltiirleri taze olarak hazirlanmistir. Daha sonra
kiiltiir stispansiyonlar1 hazirlanmis ve hiicre yogunluklar1 0,5
McFarland tlipii  bulanmikhigina (1,0x108  (cfu)/mL)
ayarlanmistir (Kaplancikli ve ark., 2004,2007; Avan ve ark,,
2013).

3. Bulgular ve Tartisma
3. 1. NMR sonugclari
3. 1. 1. 2Zapsba proton transfer tuzunun NMR sonuglari

Tablo 1. 2apsba Tuzunun kimyasal kayma degerleri (ppm).

2apsba tuzunun 'H-NMR ve 13C-NMR spektrum degerleri
Tablo 1’de, spektrumlari Ekler 1 ve 2’de verilmistir.

2apsba Tuzunun 'H-NMR spektrumunda (Ek 1, Tablo 1);
sba grubu protonlarindan kaynaklanan kimyasal kayma
degerleri, 7,93 ppm’de 2H’lik doublet-doublet pik (H¢ ve H?,
3ne-us = 5,798 Hz, *Jns-us = 2,465 Hz), 7,30 ppm (H® ve H5, 3]us.
ne = 8,879 Hz) ve 8,10 ppm’de (H® ve H?, *Jus-ue = 2,46 Hz)
2H’lik doublet pikler ve 3,90 ppm’de 6H’lik (H0 ve H1%) ve
7,33 ppm’'de 4H'lhik (H!2 ve H!?) singlet pikler olarak
gbozlenmistir. 2ap Grubu protonlarindan kaynaklanan
kimyasal kayma degerleri, 7,37 ppm’de gozlenen 1Hlik
triplet-doublet pik (H6, 3Ju16-n17/m15 = 7,745 Hz ve *Juie-nis =
1,909 Hz), 6,45 ppm’de gozlenen 2H’lik triplet-doublet+
doublet-doublet pikler (H!S ve HY7, 3Ju1s-u16 veya H17-H15/H18 =
8,351 Hz ve *Ju1s-H17 veyan17/u1s = 2,129 Hz), 7,89 ppm’de 1H'lik
doublet-doublet pik (H18,3Ju1s-n17 = 4,872 Hz, 4Ju1s-u16 = 1,378
Hz) ve 598 ppm’de 2H’lik singlet pik (H!®) olarak
gbzlenmistir.

2apsba Tuzunun 13C-NMR spektrumunda on ii¢ tane
karbon piki g6ézlenmistir (Tablo 1, Ek 2); sba grubuna ait olan
karbon pikleri 167,409 ppm (C2 ve C%), 122,621 ppm (C3 ve
C%), 160,590 ppm (C* ve C%), 112,218 ppm (C5 ve C%),
130,631 ppm (C¢ ve C¢), 135,954 ppm (C? ve C7), 128,890
ppm (C8 ve C?#) ve 56,656 ppm’de (C10 ve C10) gozlenirken,
2ap grubuna ait karbon pikleri ise, 159,117 ppm (C14),
109,739 ppm (C*5), 139,005 ppm (C1¢), 113,018 ppm (C17) ve
145,337 ppm’de (C18) gézlenmistir.

15 14
4 ©
16 NH
13
17 18

1H NMR 13C NMR
Ht - Cz,C? 167,409
HS, HY 7,30 (2H, d) [*Jus-se = 8,879 Hz] e, 8 122,621
H6, HE 7,93 (2H, dxd) [*Jusns = 5,798 Hz, “Juens = 2,465 Hz] c, ¥ 160,590
HS, H¥ 8,10 (2H, d) [“Js.se = 2,46 Hz] cs, s 112,218
H1o, H1o* 3,90 (6H, s) Cs, C¢ 130,631
H1z, H1Z' 7,33 (4H, s) c7,Cc” 135,954
H13 - Cs8, C® 128,890
H1é 7,37 (1H, txd) [3Ju16-u17/115 = 7,745 Hz, 4Ju16-n18 = 1,909 Hz] C10, C10° 56,656
H15 {17 6,48 (2H, txd+dxd) [3Ju15-H16 veya H17-H15/H18 = 8,351 Hz, C1l4 159,117
’ 4JH15-H17 veya H17/H15 = 2,129 Hz]
H18 7,89 (1H, dxd) [3Ju1s-n17 = 4,872 Hz, 4Ju1s-n16 = 1,378 Hz] C15 109,739
H® 5,98 (2H, s) C1e 139,005
Cc17 113,018
C18 145,337

3. 1. 2. 2Bzapsba proton transfer tuzunun NMR sonuglari

2Bzapsba tuzunun !H-NMR ve 13C-NMR spektrum
degerleri Tablo 2’de, spektrumlari Ekler 3 ve 4’de verilmistir.

2Bzapsba tuzunun 'H-NMR spektrumunda (Ek 3, Tablo
2); sba grubu protonlarindan kaynaklanan kimyasal kayma
degerleri, 7,95 ppm’de 2H’lik doublet pik (H¢ ve H18, 3]Jue.us =
5,947 Hz), 7,18 ppm (H5, 3Jus-ue = 6,855 Hz) 1H'lik doublet pik
ve 3,87 ppm’de 3H'lik (H°) ve 8,10 ppm’de 1Hlik singlet
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pikler olarak goézlenmistir. 2Bzap grubu protonlarindan
kaynaklanan kimyasal kayma degerleri, 6,52 ppm’de
gozlenen 1H'lik doublet pik (H'S, 3Juie-u17 = 8,279 Hz), 6,47
ppm’de gozlenen 1H'lik triplet pik (H'®, 3Ju17-n16/H18 = 5,367
Hz), 7,22 ppm’de 8H’lik multiplet pik (H!2, H17, H22, H22, H23,
H23 ve H24), 7,11 ppm’de 1H'lik (H??) ve 4,48 ppm’de 2Hlik
(H20) singlet pikler olarak gézlenmistir.
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Tablo 2. 2Bzapsba Tuzunun kimyasal kayma degerleri (ppm).

R o
" 21 20 @ 90_1ng
2\3 4
23 22 19
15 14 8 5
16 / 76
- Ny
1718 /110
N
12
1H NMR 13C NMR
Hs 7,19 (1H d) [*Jns-16 = 6,855 Hz] cz 166,947
He, H18 7,95 (2H, d) [*Jue-ss = 5,947 Hz] c 129,169
H8 8,10 (1H, s) C* 160,806
Hto 3,87 (3H, s) Cs 127,628
H13 - ce 136,055
H1s 6,52 (1H, d) [*Jie-n17 = 8,279 Hz] c’ 137,361
H1e 6,47 (1H, t) [3Ju17-u16/m18 = 5,367 Hz] cs 131,017
Hz, HY7, HZ2, 7,22 (8H, m) C1o0 56,681
H22, H23, H23', H24
H® 7,11 (1H, s) C14 158,936
Hzo 4,48 (3H,s) C1s 126,967
C1e 140,936
C17 128,638
C18 147,593
C20 44,639
Cc21 121,892
C2z, C22 113,105
C23, C2% 112,228
C24 108,675

2Bzapsba tuzunun 13C-NMR spektrumunda on {i¢ tane
karbon piki gbézlenmistir (Tablo 2, Ek 2); sba grubuna ait olan
karbon pikleri 166,947 ppm (C2), 129,169 ppm (C3), 160,806
ppm (C*%), 127,628 ppm (C5), 136,055 ppm (C¢), 137,361 ppm
(C7), 131,017 ppm (C8) ve 56,681 ppm’de (C10) gbzlenirken,
2Bzap grubuna ait karbon pikleri ise, 158,936 ppm (C14),
126,967 ppm (C!5), 140,936 ppm (C16), 128,638 ppm (C17),
147,593 ppm (C'8), 44,639 ppm (C2°), 121,892 ppm (C21),
113,105 ppm (C22 ve C22), 112,228 ppm (C23 ve C2¥) ve
108,675 ppm’de (C24) gézlenmistir.

Tablo 3. 2ampsba Tuzunun kimyasal kayma degerleri (ppm).

3. 1. 3. Zampsba proton transfer tuzunun NMR sonuglari

2ampsba Tuzunun !H-NMR ve 13C-NMR spektrum
degerleri Tablo 3’te, spektrumlari Ekler 5 ve 6’da verilmistir.

2ampsba Tuzunun 'H-NMR spektrumunda (Ek 5, Tablo
3); sba grubu protonlarindan kaynaklanan kimyasal kayma
degerleri, 7,45 ppm’de 1H’lik (H5), 7,33 ppm’de 1H’lik (H9),
8,55 ppm’de 1H’lik (H®), 3,76 ppm’de 3H'lik (H?) ve 7,79
ppm’de 2H’lik singlet pikler olarak gézlenmistir. 2amp
Grubu protonlarindan kaynaklanan kimyasal kayma
degerleri, 7,25 ppm’de 1H’lik (H?5), 7,66 ppm’de 1H'lik (H19),
7,05 ppm’de 1H'lik (H'7), 7,33 ppm’de 1H’lik (H!8) ve 4,11
ppm’de 2H’lik (H?) singlet pikler olarak gézlenmistir.

1H NMR 13C NMR
Hs 7,45 (1H, s) c2 169,688
He, H1s 7,33 (1H, s+s) c3 126,922
He 8,55 (1H, s) ct 158,866
Hio 3,76 (3H, s) cs 122,714
Hiz 7,79(2H, ) cs 131,248
His 7,25 (1H, s) c7 135,617
His 7,66 (1H, s) cs 127,024
H17 7,05(1H, s) c1o 56,114
H1o 4,11 (2H,s) cue 155,068
Hzo - C1s 111,821
cie 137,423
c 123,461
cis 149,174
c1 43,643

57



H. Ilkimen et al. / Selguk Universitesi Fen Fakiiltesi Fen Dergisi 49 (2) 2023

2ampsba Tuzunun 13C-NMR spektrumunda on dért tane
karbon piki gézlenmistir (Tablo 3, Ek 2); asit bilesigine ait
olan karbon pikleri 169,688 ppm (C2), 126,922 ppm (C3),
158,866 ppm (C*%), 122,714 ppm (C5), 131,248 ppm (C¢),
135,617 ppm (C7), 127,024 ppm (C8) ve 56,114 ppm’de (C10)
gozlenirken, baz bilesigine ait karbon pikleri ise 155,068
ppm (C4), 111,821 ppm (C*5), 137,423 ppm (C16), 123,461
ppm (C'7), 149,174 ppm (C'8) ve 43,643 ppm’de (C9) olarak
gbzlenmistir.

3. 1. 4. 2a30Hpsba proton transfer tuzunun NMR sonuglari

2a30Hpsba tuzunun 'H-NMR ve 13C-NMR spektrum
degerleri Tablo 4’te, spektrumlari Ekler 7 ve 8'de verilmistir.

2a30Hpsba tuzunun *H-NMR spektrumunda (Ek 7, Tablo
4); sba grubu protonlarindan kaynaklanan kimyasal kayma
degerleri, 7,36 ppm’de (H5, 3Jus-ne = 5,196 Hz) ve 7,20 ppm
(HS, 3Jue-us = 8,652 Hz) 1H’lik doublet pikler ile 8,04 ppm’de
1H'lik (H8), 3,84 ppm’de 3H’lik (H) ve 7,30 ppm’de 2H’lik
(H!2) singlet pikler olarak goézlenmistir. 2a30Hp grubu
protonlarindan kaynaklanan kimyasal kayma degerleri, 6,97
ppm (H'6, 3Ju16-n17 = 6,027 Hz), 6,47 ppm (H'7, 3Ju17-u18 = 5,249

Tablo 4. 2a30HpsbaTuzunun kimyasal kayma degerleri (ppm).

Hz) ve 7,83 ppm’de (H'8, 3Ju1s-u11 = 8,674 Hz) 1H’lik doublet
pikler olarak gézlenmistir.

2a30Hpsba tuzunun 3C-NMR spektrumunda on {i¢ tane
karbon piki gézlenmistir (Tablo 4, Ek 8); asit bilesigine ait
olan karbon pikleri 168,783 ppm (C2), 128,392 ppm (C3),
150,324 ppm (C*%), 112,736 ppm (C5), 129,690 ppm (C¢),
132,578 ppm (C7), 129,668 ppm (C8) ve 56,501 ppm’de (C1°)
gozlenirken, baz bilesigine ait karbon pikleri ise 160,138
ppm (C™*), 41,209 ppm (C*%), 125,003 ppm (C6), 119,838
ppm (C17) ve 135,843 ppm’de (C18) gézlenmistir.

Hsba’ya ait yaklasik 13 ppm’lerde gozlenmesi beklenen -
COOH hidrojeni (2apsba tuzunda H?! veya HY, diger tuzlarda
HY) tuzlarda go6zlenmemistir. Bu hidrojenlerin = 2-
aminopiridin tiirevlerinin N'¥e (2amp tuzunda N3 veya
N20’e 2a30Hpsba tuzunda N3, N1° veya N20¢) transfer
oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle 2apsba tuzunda H?, HY
veya H13, 2Bzap tuzunda H?! veya H13, 2amp tuzunda H?, H13
veya H2° ve 2a30Hpsba tuzunda H?, H13, H1® veya H20
protonlar1 NMR spektrumlarinda gbzlenememistir. Tuzlarin
FT-IR spektrumunda bu hidrojenlerin varlig1 belirlenmistir
(Ekler 9-12).

20
HO 193?\
4/
7\
16 T\113
1718
1H NMR 13C NMR
Hs 7,36 (1H, d) [3Jus.16 = 5,196 Hz] c2 168,783
Hs 7,20 (1H, d) [3Jue.ss = 8,652 Hz] c3 128,392
H8 8,04 (1H, s) C* 150,324
H10 3,84 (3H, s) cs 112,736
H12 7,30 (2H, s) ce 129,690
H13 - c7 132,578
His 6,97 (1H, d) [3Juien17 = 6,027 Hz] cs 129,668
H7 6,47 (1H, d) [3Ju7-n1s = 5,249 Hz] c1o 56,501
His 7,83 (1H, d) [3Juisn11 = 8,674 Hz] cue 160,138
H1° - C15 141,209
Hz20 C1e 125,003
Cc17 119,838
c18 135,843

3. 2. FT-IR sonuglari

Proton transfer tuzlarin FT-IR spektrumlar1 Ekler 9-12 ve
degerleri Tablo 5’de gosterilmistir.

Proton transfer tuzlarin FT-IR spektrumunda;
2a30Hpsba tuzundaki v(O-H) titresimleri 3551 cm'de
gozlenmistir. v(N-H) gerilmelerinden kaynaklanan orta
siddetli titresim bantlar1 2apsba tuzunda 3397, 3308, 3277
ve 3206 cm'’de, 2Bzapsba tuzunda 3313, 3262 ve 162 cmr
Vde, 2ampsba tuzunda 3313, 3264 ve 3188 cm''de ve
2a30Hpsba tuzunda 3388, 3306 ve 3224 cmv'de
gbzlenmistir. Tlim yapilarda v(N+-H)'dan kaynaklanan zayif
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titresim bantlar1 2719-2441 cm™? araliginda goézlenmistir.
Buda onerilen yapilar1 desteklemektedir. Tuzlarin
yapilarindaki karboksilat v(C=0) gerilmelerinin titresim
bantlar1 sirasiyla 1671, 1677, 1698 ve 1674 cm?'de
gozlenmektedir. Spektrumlarda, 3097-3076 cm! aralifinda
alifatiklik v(C-H) gerilmeleri, 3025-2803 cm! aralifinda
aromatik v(C-H) gerilmeleri, 1637-1440 cm aralifinda
v(C=N) ve v(C=C) gerilmeleri, 1379-1081 cm! aralifinda
v(C-0), 1334-1116 cm arahiginda v(S-O) ve 787-751 cm'!
araliginda v(py) gerilmelerinden kaynaklanmaktadir.
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Tablo 5. Tuzlarin FT-IR degerleri (cm1).

2ampsba

2apsba 2Bzapsba 230Hpsba
v(OH) - - - 3554(br)
Vv(NHz) 3397(m) 3313(m) 3360(m) 3388(m)
3308(m) 3262(m) 3313(m) 3306(m)
3277(m) 3162(m) 3264(m) 3224(m)
3206(m) 3188(m)
V(CH)ar 3089(w) 3085(w) 3097(w) 3076(w)
V(CH) i, 2978(w) 2986(w) 3025(w) 2984(w)
2950(w) 2949(w) 2943(w) 2948(w)
2848(w) 2843(w) 2803(w) 2848(w)
v(N*H) 2680(w) 2630(w) 2719(w) 2644(w)
2441(w) 2441(w) 2585(w) 2557(w)
v(C=0) 1671(s) 1677(s) 1698(s) 1674(s)
v(C=N) 1623(s) 1637(s) 1609(s) 1632(s)
v(C=C) 1573(s) 1619(s) 1591(s) 1599(s)
1549(s) 1596(s) 1578(s) 1579(s)
1492(s) 1578(s) 1537(s) 1530(s)
1463(s) 1489(s) 1494(s) 1485(s)
1440(s) 1473(s) 1448(s) 1462(s)
v(NO2) - - - -
v(CO) 1381(s) 1368(s) 1370(s) 1379(s)
1274(s) 1270(s) 1293(s) 1284(s)
1086(s) 1085(s) 1099(s) 1081(s)
v(S=0) 1334(s) 1328(s) 1319(s) 1326(s)
1172(s) 1170(s) 1183(s) 1169(s)
1119(s) 1120(s) 1116(s) 1122(s)
v(py) 775(s) 751(s) 787(s) 777(s)

3.3. Antimikrobiyal aktivite sonuglari

Bu calismada, 2-metoksi-5-siilfamoyilbenzoik asit ve
sentezlenen proton transfer tuzlarinin mikrodiliisyon
yontemi ile antibakteriyel ve antifungal aktivite sonuglari
incelenmistir. Elde edilen MIK (mininum inhibisyon
konsantrasyonu) degerleri Tablo 6’da verilmistir. Antifungal
sonuglar Flukonazol ile antibakteriyel sonuglar ise
Vankomisin, Levoflaksin ve Sefepim antibiyotikleri ile
karsilastirilmistir.

Tablo 6. Bilesiklerin antimikrobiyal aktivite degerleri (ug/mL).

Bilesiklerin E. faecalis bakterisine karsi aktivitelerinin
Vankomisin ve Levoflaksin (62,50 pg/mL) ile
kiyaslandiginda; Hsba hari¢ diger bilesikler ayni derecede
(62,50 pg/mlL) etkili iken, Hsba’in (125,00 pg/mL) ise daha
az etkili oldugu gozlenmistir. Sefepim (31,25 pg/mL) ile
kiyaslandiginda ise tiim bilesikler daha az aktiviteye sahiptir.

E. L. monocytogens B. S. P. E. C. albicans
faecalis subtilis aureus aeruginoa coli

Vankomisin 62,50 125,00 250 31,25 62,50 31,25

Levoflaksin 62,50 31,25 62,50 31,25 31,25 31,25

Sefepim 31,25 31,25 62,50 62,50 31,25 62,50 -

Flukonazol - - - - - - 62,50

Hsba 125,00 31,25 62,50 125,00 31,25 125,00 125,00

2ap 62,50 62,50 62,50 62,50 62,50 15,60 62,50

2Bzap 62,50 31,25 31,25 62,50 62,50 31,25 62,50

2amp 62,50 31,25 62,50 62,50 62,50 31,25 62,50

2a30Hp 62,50 31,25 31,25 62,50 125,00 62,50 125,00

2apsba 62,50 62,50 62,50 62,50 62,50 125,00 62,50

2Bzapsba 62,50 62,50 62,50 62,50 62,50 31,25 31,25

2ampsba 62,50 62,50 62,50 62,50 62,50 62,50 125,00

2a30Hpsba 62,50 62,50 62,50 62,50 62,50 15,60 62,50

Bilesiklerin L. monocytogens bakterisine karsi Bilesiklerin S. aureus bakterisine karsi aktivitelerinin

aktivitelerinin =~ Vankomisin = (125,00 pg/mL) ile Sefepim (62,50 pg/mL) ile kiyaslandiginda; Hsba harig¢ diger

kiyaslandiginda; tiim bilesiklerin daha iyi {Hsba, 2Bzap,
2amp ve 2a30Hp (31,25 pg/mL) > 2ap, 2apsba, 2Bzapsba,
2ampsba, 2a30Hpsba (62,50 pg/mL)} aktiviteye sahip
oldugu gozlenmistir. Sefepim ve Levoflaksin (31,25 pg/mL)
ile kiyaslandiginda ise; Hsba, 2Bzap, 2amp ve 2a30Hp (31,25
ug/mL) bilesiklerinde ayni derece aktivite sahipken diger
maddeler daha az etkili (62,50 pg/mL) oldugu gézlenmistir.

Bilesiklerin B. subtilis bakterisine karsi aktivitelerinin
Sefepim ve Levoflaksin (62,50 pg/mL) ile kiyaslandiginda;
2Bzap ve 2a3ohp bilesikleri daha iyi aktivite (31,25 pg/mL)
gosterirken, diger bilesikler ise benzer aktivite (62,50
pug/mL) gostermistir. Vankomisin (250,00 pg/mL) ile
kiyaslandiginda ise tiim bilesikler daha iyi aktivite
gostermistir.
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bilesikler ayni derecede (62,50 pg/mL) etkili iken, Hsba'in
ise daha az etkili (125,00 pg/mL) oldugu gozlenmistir.
Vankomisin ve Levoflaksin (31,25 pg/mL) ile
kiyaslandiginda ise tiim bilesiklerin daha az etkili oldugu
gbzlenmistir.

Bilesiklerin P. aeruginoa bakterisine karsi aktivitelerinin
Vankomisin (62,50 pg/mL) ile kiyaslandiginda; Hsba (31,25
pug/mL) bilesiginin daha iyi aktiviteye sahipken, 2a30Hp
hari¢ diger bilesiklerin ayni derecede (62,50 upg/mL)
aktiviteye sahip oldugu, 2a30Hp bilesiginin ise daha az etkili
oldugu goézlenmistir (125,00 pg/mL). Bilesiklerin Sefepim ve
Levoflaksin (31,25 pg/mL) ile kiyaslandiginda ise; Hsba
(31,25 pg/mL) kompleksinin ayni derecede aktiviteye sahip
oldugu, diger maddelerin daha az etkili oldugu gézlenmistir
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{2ap, 2Bzap, 2amp, Z2apsba, 2Bzapsba, 2ampsba ve
2a30Hpsba (62,50 pg/mL) > 2a30Hp (125,00 pg/mL)}.

Bilesiklerin E. coli bakterisine Kkarsi aktivitelerinin
Vankomisin ve Levoflaksin (31,25 pg/mL) ile
kiyaslandiginda; 2ap ve 2a30Hpsba en iyi aktiviteye (15,60
ug/mL) sahip iken, 2Bzap, 2amp ve 2Bzapsba bilesikleri ayni
derecede (31,25 pg/mL) etkili oldugu, diger maddelerin ise
daha az etkili {2a30Hp ve 2ampsba (62,50 pg/mL) > Hsba ve
2apsba (125,00 pg/mL)} oldugu gozlenmistir. Sefepim ile
kiyaslandiginda ise; 2ap, 2a30Hpsba (15,60 pg/mL), 2Bzap,
2amp ve 2Bzapsba (31,25 pg/mL) bilesiklerinin daha iyi
etkili oldugu, 2a30Hp ve 2ampsba bilesikleri ayni derecede
(62,50 pg/mL) etkili oldugu ve diger maddelerin ise daha az
etkili (125,00 pg/mL) oldugu g6zlenmistir.

Bilesiklerin Candida albican mayasina karsi aktiviteleri
Flukonazol (62,50 pg/mL) ile kiyaslandiginda; 2Bzapsba
bilesiginde daha iyi aktivite (31,25 ug/mL) gozlenirken, 2ap,
2Bzap, 2amp, 2apsba ve 2a30Hpsba bilesiklerinin de ayni
aktiviteye (62,50 pg/mL) sahip oldugu, Hsba, 2a30Hp ve
2ampsba bilesiklerinin de ise daha az etkili (125,00 pg/mL)
oldugu gézlenmistir.

4. Sonuclar

Bu ¢alismada, 2-metoksi-5-siilfamoyilbenzoik asit (Hsba)
ile 2-aminopiridin (ap), 2-benzilaminopiridin (2Bzap), 2-
aminometilpiridin (2amp) ve 2-amino-3-hidroksipiridin
(2a30Hp)’in proton transfer tuzlar1 (2apsba, 2Bzapsba,
2ampsba ve 2a30Hpsba) sentezlenmistir. Baslangi¢
maddeleri ve proton transfer tuzlarinin bakterileri (E.
faecalis, L. monocytogenes, B. subtilis, S. aureus, E. coli ve P.
Aeruginosa) ve mayaya (C. Albicans) karsi antibakteriyel ve
anti fungal aktiviteleri incelenmistir.

Tuzlarin NMR spektrumlari incelenerek, Hsba:ap (2ap,
2Bzap, 2amp ve 2a30Hp) oranlar1 2apsba tuzunda 2:1 ve
diger tuzlarda 1:1 oldugu goézlenmistir.

Tuzlar1 olusturan asit ve bazin yapisinda bulunan
fonksiyonel gruplarin gerilme ve titresim bantlar1 IR
spektrumlarinda mevcuttur.

Aktivite ¢alismalar1 sonucunda tiim bilesiklerin bakteri
ve mayalara karsi aktiviteye sahip oldugu gézlenmistir.
Bilesiklerin en iyi aktivite degerleri B. subtilis bakterisinde
2Bzap ve 2a30Hp (31,25 pg/mlL), E. faecalis ve S. aureus
bakterilerinde tiim bilesikler (Hsba hari¢) (62,50 pg/mL), E.
coli  bakterisinde 2a30Hpsba (15,60 pg/mL), L.
monocytogenes bakterisinde Hsba, 2Bzap, 2amp ve 2a30Hp
(31,25 pg/mL), P. aeruginoa bakterisinde Hsba (31,25
ug/mL) ve C. albicans mayasinda 2Bzap (31,25 pg/mL)’de
gozlenmistir. Elde edilen MiK degerleri literatiirde bulunan
benzer maddelerin sonuglari ile uyum icerisindedir (ilkimen
ve ark,, 2021a,b;2022).
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EK 9. 2apsba tuzunun FT-IR spektrumu
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EK 10. 2Bzapsba tuzunun FT-IR spektrumu
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EK 11. 2ampsba tuzunun FT-IR spektrumu
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EK 12. 2a30Hpsba tuzunun FT-IR spektrumu
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