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Özet – 5-Sülfosalisilik asit antifungal, antioksidan, antibakteriyel, antikanser, antitubercular, antiinfluenza, 

antiinflamatuar, analjezik, antidiyabetik, antikoagülan, antitümör, antiobezite, antitripanozomal, 

antimalaryal, antikor, kepek önleyici, kan proteinleri için bir sabitleme maddesi, idrar proteini için bir 

ölçüm aracı ve enzim inhibisyonu olarak kullanılmaktadır. 5-Sülfosalisilik asit ve iyonlaşmış formları 

(H2ssa-, Hssa2- ve ssa3-) ile birçok çalışma yapılmaktadır. 2-Aminopiridin türevlerinin farmakolojik etkileri 

arasında antihistaminik, antibakteriyel, antiviral, antiparazitik, anti-alzheimer, kardiyotonik, antifungal, 

antiinflamatuar, antikonvülsan ve analjezik özellikler yer alır. 2-Aminopiridinler piroksikam, tenoksikam, 

sülfasalazin, sülfapiridin, tripelenamin ve delavirdin ilaçlarının üretiminde kullanılır. Bu çalışmada, 5-

sülfosalisilik asit ile 2-aminopiridin, 2,3-diaminopiridin, 2,3-diamino-5-bromopiridin ve 2,3-diamino-5-

kloropiridin’in proton transfer tuzları literatürde bulunan yöntemlerle sentezlenmiştir. Başlangıç maddeleri 

ve proton transfer tuzlarının Listeria monocytogenes (ATCC 7644), Enterococcus faecalis (ATCC 29212), 

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) mayasına karşı antibakteriyel ve anti fungal aktiviteleri incelenmiştir. Antifungal aktiviteler 

Flukonazol ile kıyaslanırken, antibakteriyel aktiviteleri ise Sefepim, Levofloksasin ve Vankomisin ile 

kıyaslanmıştır. Deneyde kullanılan ve sentezlenen bileşikler bakteri ve mayalara karşı aktiviteye sahip 

olduğu gözlenmiştir. 
  

Anahtar Kelimeler – 5-Sülfosalisilik Asit,  2-Aminopiridin, Proton Transfer Tuzu, Antibakteriyel Aktivite, Anti Fungal Aktivite 

I. GİRİŞ 

Bir asit ve baz arasındaki proton transfer 

reaksiyonları, tuzların varlığından, yaşama uygun 

ortamlardaki yaygın amino asitlerin zwitteriyonik 

doğasına veya proteinler ve substratlar arasındaki 

etkileşimlere kadar birçok doğal olaylarında 

gözükmektedir [1,2]. Proton transfer tuzları, asitin 

hidrojeni bazın ortaklaşmamış elektronu ile transfer 

edilerek artı ve eksi yükleri içeren bileşiklerdir. 

Aktif farmasötik bileşenlerin tuzlarda iyonizasyonu, 

ilaçların formülasyonunda çok önemli bir rol oynar 

[2,3]. Tuzlar ve tuzlardan elde edilen metal 

kompleklseri genellikle karşılık gelen iyonize 

olmayan formlarından daha fazla çözünür, bu 

nedenle gelişmiş farmakokinetiklere sahip ilaçlar 

sağlar [4]. Son yıllarda hastalıklara neden olan 

mikroorganizmaların kullanılan ilaçlara duyarlılığı 

azalmasından dolayı hastalıklara karşı aktivite 

gösteren yeni kimyasal maddelere ihtiyaç vadır. 

İnsan sağlığı için ölümcül olabilen hastalıkları yok 

edilmesi için ucuz yollardan elde edilebilen daha 

etkili yeni kimyasallara ihtiyaç vardır. 

Bu çalışmanın bazik bileşeni olan 2-aminopiridin 

türevlerinin antikonvülsan, antihistaminik, 

antibakteriyel, antidiyabetik, antiparaziter, 

antifungal, kardiyotonik, analjezik, antiviral ve 

antiinflamatuar gibi biyolojik aktivite çalışmaları 

vardır [5]. 2-Aminopiridinler, çeşitli inorganik ve 

organo-metalik uygulamalarda yararlı şelatlayıcı 

ligandlar olarak kullanılır [6]. Çoğu durumda 

aromatik nitrojen yoluyla metal iyonlarını koordine 

eden tek dişli ligandlar olarak işlev görürken [7,8]. 
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Bazı durumlarda amino grubunun da koordinasyona 

katıldığı 2-aminopiridin kompleksleri hakkında 

birkaç rapor vardır [9-11]. 

Bu çalışmada asit bileşeni olan 5-sülfosalisilik asit 

(H3ssa), proton vermiş formları (H2ssa-, Hssa2- ve 

ssa3-) ve asit türevlerinin antiülser, antiinflamatuar, 

antimütajen, süperoksit giderici, antimikrobiyal, 

antidiyabetik ve antitümor gibi aktiviteye sahip 

oldukları literatürde bulunan çalışmalar sonucunda 

bulunmuştur [12-16]. Bu çalışmalarda elektron 

verici oksijen atomları (–SO3H, -COOH ve -OH) 

bulunan H3ssa ve proton vermiş yapılarının yaygın 

olarak bir, iki, üç veya daha yüksek dişli olarak 

metal iyonlarına bağlandıkları gözlenmiştir [16]. 

Literatürde 5-sülfosalisilik asit ile bazların 

bulunduğu proton transfer tuzu ve metal 

kompleksleri sentezlenmektedir [13-22]. 

Bu çalışmada, 5-sülfosalisilik asit ile 2-

aminopiridin (ap), 2,3-diaminopiridin (23dap), 2-

mino-5-bromopiridin (2a5Brp) ve 2-amino-5-

kloropiridin (2a5Clp) proton transfer tuzları (ssa2ap 

[23], ssa23dap [24], ssa2a5Brp [25] ve ssa2a5Clp 

[26]) literatürde bulunan yöntemlerle 

sentezlenmiştir. Başlangıç maddeleri ve proton 

transfer tuzlarının E. faecalis (ATCC 29212), L. 

monocytogenes (ATCC 7644), B. subtilis, S. aureus 

(NRRL-B 767) (Gram pozitif), E. coli (ATCC 

25922) ve P. aeruginosa (ATCC 27853) (Gram 

negatif) bakterilerine ve C. Albicans (ATCC 14053) 

mayasına karşı antibakteriyel ve anti fungal 

aktiviteleri incelenmiştir. Antifungal aktiviteler 

Flukonazol ile kıyaslanırken, antibakteriyel 

aktiviteleri ise Levofloksasin, Sefepim ve 

Vankomisin ile kıyaslanmıştır. Deneyde kullanılan 

ve sentezlenen bileşikler bakteri ve mayalara karşı 

aktiviteye sahiptir.   

II. MATERYAL VE YÖNTEM 

A. Proton Transfer Tuzlarının Sentezi 

10 mmol 5-sülfosalisilik asit ile 10 mmol 2-

aminopiridin türevleri {2-aminopiridin, 2,3-

diaminopiridin, 2-amino-5-(Br, Cl)piridin} 50 mL 

saf etanolde çözülerek karıştırılmaya bırakıldı. 

Yaklaşık üç gün içinde reaksiyon ortamında çöken 

beyaz katılar süzülerek kurutuldu (Verim: ssa2ap 

için %90, ssa23dap için %85, ssa2a5Brp için %80 

ve ssa2a5Clp için %90).  

 
Şekil 1. Tuzların sentezi 

 

B. Antimikrobiyal Aktivite 

Bileşiklerin antimikrobiyal değerlendirilmesi için 

Mikrodilüsyon duyarlılık testi mikrodilüsyon 

yöntemi ile MİK (minimal inhibisyon 

konsantrasyonu) değerleri bulundu. Antimikrobiyal 

çalışmaları literatürde bulanan yöntemler dikkate 

alınarak yapıldı [26-29]. 

 

III. BULGULAR 

Bileşiklerin antimikrobiyal ve antifungal 

aktivite sonuçları Tablo 1’de verilmiştir. 

IV. TARTIŞMA 

A. Antimikrobiyal aktivite sonuçları 

Bu çalışmada, başlangıç maddeleri (5-sülfsalisilik 

asit ve 2-aminopiridin türevleri) ve sentezlenen 

proton transfer tuzlarının mikrodilüsyon yöntemi ile 

antibakteriyel ve antifungal aktivite sonuçları 

incelenmiştir. Elde edilen MİK değerleri Tablo 1’de 

verilmiştir. Antibakteriyel sonuçlar Vankomisin, 

Levoflaksin ve Sefepim antibiyotikleri ile 

antifungal sonuçlar ise Flukonazol ile 

karşılaştırılmıştır. 
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Tablo 1. Bileşiklerin antimikrobiyal ve antifungal aktivite sonuçları (µg/mL). 

 S. 

aureus 

E. 

coli 

P. 

aeruginosa 

L. 

monocytogenes 

B. 

subtilis 

E. 

faecalis 

C. 

albicans 

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

Levoflaksasin 31,25 31,25 31,25 31,25 62,50 62,50 - 

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

Fluconazole - - - - - - 62,50 

H3ssa 62,50 250,00 62,50 62,50 62,50 125,00 125,00 

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

23dap 62,50 31,25 31,25 31,25 31,25 62,50 31,25 

2a5Brp 31,25 62,50 62,50 62,50 62,50 62,50 125,00 

2a5Clp 62,50 31,25 31,25 62,50 31,25 62,50 62,50 

ssa2ap 62,50 62,50 62,50 62,50 62,50 62,50 31,25 

ssa23dap 125,00 62,50 62,50 62,50 31,25 62,50 62,50 

ssa2a5Brp 62,50 62,50 62,50 62,50 62,50 62,50 31,25 

ssa2a5Clp 62,50 62,50 62,50 31,25 31,25 62,50 31,25 

 

S. aureus ve E. coli bakterilerine karşı bileşiklerin 

MİK değerlerinin Vankomisin ve Levoflaksin 

(31,25 µg/mL) ile kıyaslandığında, 2ap bileşiği E. 

Coli için en iyi aktiviteye (15,60 µg/mL) sahiptir. S. 

aureus için 2a5Brp bileşiği ve E. Coli için 23dap ve 

2a5Clp bileşikleri aynı aktiviteyi (31,25 µg/mL) 

gösterirken diğer bileşikler daha az aktivite 

göstermiştir {S. aureus için H3ssa, 2ap, 23dap, 

2a5Clp, ssa2ap, ssa2a5Brp, ssa2a5Clp (62,50 

µg/mL) > ssa23dap (125,00 µg/mL) ve E. Coli için 

2a5Brp, ssa2ap, ssa23dap, ssa2a5Brp, ssa2a5Clp 

(62,50 µg/mL) > H3ssa (250,00 µg/mL)}. Sefepim 

ile kıyaslandığında ise; S. aureus için 2a5Brp 

bileşiği (31,25 µg/mL) ve E. Coli için 2ap (15,60 

µg/mL), 23dap ve 2a5Clp (31,25 µg/mL) bileşikleri 

daha iyi aktiviteye sahip iken, S. aureus için H3ssa, 

2ap, 23dap, 2a5Clp, ssa2ap, ssa2a5Brp, ssa2a5Clp 

ve E. Coli için 2a5Brp, ssa2ap, ssa23dap, 

ssa2a5Brp, ssa2a5Clp bileşikleri aynı aktiviteye 

(62,50 µg/mL) sahip olduğu ve diğer maddelerin ise 

S. aureus için ssa23dap (125,00 µg/mL) ve E. Coli 

için H3ssa (250,00 µg/mL) daha az aktiviteye saip 

(125,00 µg/mL) olduğu gözlenmiştir. 

P. aeruginoa ve L. monocytogens bakterilerine 

karşı bileşiklerin MİK değerlerinin Sefepim ve 

Levoflaksin (31,25 µg/mL) ile kıyaslandığında, P. 

aeruginoa için 23dap, 2a5Clp bileşikleri ve L. 

monocytogens için 23dap ve ssa2a5Clp bileşikleri 

aynı etkiyi (31,25 µg/mL) gösterirken diğer 

bileşikler daha az etki göstermiştir {P. aeruginoa 

H3ssa, 2ap, 23dap, 2a5Brp, ssa2ap, ssa23dap 

ssa2a5Brp, ssa2a5Clp (62,50 µg/mL) ve L. 

monocytogens için H3ssa, 2ap, 2a5Brp, 2a5Clp, 

ssa2ap, ssa23dap, ssa2a5Brp (62,50 µg/mL)}. 

Vankomisin ile kıyaslandığında ise; P. aeruginoa 

için 23dap, 2a5Clp bileşikleri (31,25 µg/mL) 

bileşikleri daha iyi etkiye sahip iken, P. aeruginoa 

için H3ssa, 2ap, 23dap, 2a5Brp, ssa2ap, ssa23dap 

ssa2a5Brp, ssa2a5Clp bileşikleri aynı etkiye (62,50 

µg/mL) sahip olduğu göstermiştir. L. monocytogens 

bakterisinde ise tüm bileşikler daha iyi etki 

göstermiştir {23dap, ssa2a5Clp (31,25 µg/mL) > 

H3ssa, 2ap, 2a5Brp, 2a5Clp, ssa2ap, ssa23dap, 

ssa2a5Brp (62,50 µg/mL)}.  

B. subtilis bakterisine karşı bileşiklerin MİK 

değerlerinin Sefepim ve Levoflaksin (62,50 µg/mL) 

ile kıyaslandığında; 23dap, 2a5Clp, ssa23dap ve 

ssa2a5Clp bileşikleri daha iyi aktivite (31,25 

µg/mL) gözlenirken, diğer bileşikler ise benzer 

aktivite (62,50 µg/mL) gözlenmiştir. Vankomisin 

(250,00 µg/mL) ile kıyaslandığında ise tüm 

bileşikler daha iyi aktivite gözlenmiştir {23dap, 

2a5Clp, ssa23dap, ssa2a5Clp (31,25 µg/mL) > 

H3ssa, 2ap, 2a5Brp, ssa2ap, ssa2a5Brp 62,50 

µg/mL)}. 
E. faecalis bakterisine karşı bileşiklerin MİK 

değerlerinin Vankomisin ve Levoflaksin (62,50 

µg/mL) ile kıyaslandığında; H3ssa hariç diğer 

bileşikler aynı derecede (62,50 µg/mL) etkili iken, 

H3ssa ise daha az etkili (125,00 µg/mL) olduğu 

gözlenmiştir. Sefepim (31,25 µg/mL) ile 

kıyaslandığında ise tüm bileşiklerin daha az 

derecede etkili olduğu gözlenmiştir. 

Candida Albican mayasına karşı bileşiklerin MİK 

değerleri Flukonazol (62,50 µg/mL) ile 

kıyaslandığında; 23dap, ssa2ap, ssa2a5Brp ve 

ssa2a5Clp bileşikleri daha iyi derecede (31,25 

µg/mL) etkili iken H3ssa, 2ap, 2a5Clp ve ssa23dap 
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bileşikleri aynı derecede (62,50 µg/mL) etkili 

olduğu, H3ssa ve 2a5Brp bileşikleri ise daha az etkili 

(125,00 µg/mL) olduğu gözlenmiştir. 

V. SONUÇLAR 

Bu çalışmada, 5-sülfosalisilik asit ile 2-

aminopiridin (ap), 2,3-diaminopiridin (23dap), 2,3-

diamino-5-bromopiridin (2a5Brp) ve 2,3-diamino-

5-kloropiridin (2a5Clp) proton transfer tuzları 

(ssa2ap, ssa23dap, ssa2a5Brp ve ssa2a5Clp) 

literatürde bulunan yöntemlerle sentezlenmiştir. 

Başlangıç maddeleri ve proton transfer tuzlarının E. 

faecalis (ATCC 29212), L. monocytogenes (ATCC 

7644), B. subtilis, S. aureus (NRRL-B 767) (Gram 

pozitif), E. coli (ATCC 25922) ve P. aeruginosa 

(ATCC 27853) (Gram negatif) bakterilerine ve C. 

Albicans (ATCC 14053) mayasına karşı 

antibakteriyel ve anti fungal aktiviteleri 

incelenmiştir. Antifungal aktiviteler Flukonazol ile 

kıyaslanırken, antibakteriyel aktiviteleri ise 

Sefepim, Levofloksasin ve Vankomisin ile 

kıyaslanmıştır.  

Sentezlenen tuzlar DMSO, etanol,su, DMF’de 

çözünmektedir.  

Başlangıç maddeleri, tuz ve karışımların aktivite 

çalışmaları sonucunda bakteri ve mayaya karşı etkili 

olduğu gözlenmiştir. Bileşikler de en iyi aktiviteyi  

S. aureus bakterisinde 2a5Brp (31,25 µg/mL), E. 

coli bakterisinde 2ap (15,60 µg/mL), P. aeruginoa 

bakterisinde 23dap ve 2a5Clp (31,25 µg/mL), L. 

monocytogenes bakterisinde 23dap ve ssa2a5Clp 

(31,25 µg/mL),  

B. subtilis bakterisinde 23dap,  2a5Clp, ssa23dap 

ve ssa2a5Clp (31,25 µg/mL), E. faecalis 

bakterisinde tüm maddeler (H3ssa hariç) (62,50 

µg/mL) ve C. albicans mayasında 23dap, ssa2ap, 

ssa2a5Brp ve ssa2a5Clp (31,25  µg/mL)’de 

gözlenmiştir. 
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