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5-Siilfosalisik Asit Ile 2-Aminopiridin Tiirevlerinin Proton Transfer
Tuzlarimn Antimikrobiyal Aktivitelerinin Incelenmesi
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Ozet — 5-Siilfosalisilik asit antifungal, antioksidan, antibakteriyel, antikanser, antitubercular, antiinfluenza,
antiinflamatuar, analjezik, antidiyabetik, antikoagiilan, antitiimor, antiobezite, antitripanozomal,
antimalaryal, antikor, kepek Onleyici, kan proteinleri ig¢in bir sabitleme maddesi, idrar proteini i¢in bir
Olclim araci ve enzim inhibisyonu olarak kullanilmaktadir. 5-Siilfosalisilik asit ve iyonlasmis formlari
(Hzssar, Hssa? ve ssa) ile birgok ¢alisma yapilmaktadir. 2-Aminopiridin tiirevlerinin farmakolojik etkileri
arasinda antihistaminik, antibakteriyel, antiviral, antiparazitik, anti-alzheimer, kardiyotonik, antifungal,
antiinflamatuar, antikonviilsan ve analjezik 6zellikler yer alir. 2-Aminopiridinler piroksikam, tenoksikam,
siilfasalazin, stlfapiridin, tripelenamin ve delavirdin ilaglarmin iiretiminde kullanilir. Bu ¢alismada, 5-
stilfosalisilik asit ile 2-aminopiridin, 2,3-diaminopiridin, 2,3-diamino-5-bromopiridin ve 2,3-diamino-5-
kloropiridin’in proton transfer tuzlari literatiirde bulunan yontemlerle sentezlenmistir. Baglangic maddeleri
ve proton transfer tuzlarinin 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) mayasina karsi antibakteriyel ve anti fungal aktiviteleri incelenmistir. Antifungal aktiviteler
Flukonazol ile kiyaslanirken, antibakteriyel aktiviteleri ise Sefepim, Levofloksasin ve Vankomisin ile
kiyaslanmistir. Deneyde kullanilan ve sentezlenen bilesikler bakteri ve mayalara karsi aktiviteye sahip
oldugu gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler — 5-Siilfosalisilik Asit, 2-Aminopiridin, Proton Transfer Tuzu, Antibakteriyel Aktivite, Anti Fungal Aktivite

I. GIRIS mikroorganizmalarin kullanilan ilaglara duyarlilig
azalmasindan dolay1 hastaliklara kars1 aktivite
gosteren yeni kimyasal maddelere ihtiya¢ vadir.
Insan saghg icin dliimeiil olabilen hastaliklar yok
edilmesi i¢in ucuz yollardan elde edilebilen daha
etkili yeni kimyasallara ihtiya¢ vardir.

Bu ¢alismanin bazik bileseni olan 2-aminopiridin
tirevlerinin antikonviilsan, antihistaminik,
antibakteriyel, antidiyabetik, antiparaziter,

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 olaylarinda
goziikmektedir [1,2]. Proton transfer tuzlari, asitin
hidrojeni bazin ortaklasmamis elektronu ile transfer
edilerek art1 ve eksi yiikleri iceren bilesiklerdir. : ] ) Yo Pd
Aktif farmasoétik bilesenlerin tuzlarda iyonizasyonu, ant!fungal, kardlyqtonlk, a‘l‘naljez[k,‘ antiviral ve
ilaglarin formiilasyonunda gok nemli bir rol oynar ~ antiinflamatuar gibi biyolojik aktivite calismalari
[2,3]. Tuzlar ve tuzlardan elde edilen metal vardir [5]. 2-'Am1nop1r1d1nler, cesitli inorganik ve
kompleklseri genellikle karsilik gelen iyonize qrgano-metahk uygulamalarda yararlwl selatlayici
olmayan formlarindan daha fazla ¢oziinir, bu ligandlar olarak kullanilr [6]. Cogu durumda
nedenle gelismis farmakokinetiklere sahip ilaglar ~aromatik nitrojen yoluyla metal iyonlarini koordine
saglar [4]. Son yillarda hastaliklara neden olan eden tek disli ligandlar olarak islev goériirken [7,8].
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Bazi durumlarda amino grubunun da koordinasyona
katildigi 2-aminopiridin kompleksleri hakkinda
birkag rapor vardir [9-11].

Bu calismada asit bileseni olan 5-siilfosalisilik asit
(Hsssa), proton vermis formlar (Hzssa, Hssa> ve
ssa®) ve asit tiirevlerinin antiiilser, antiinflamatuar,
antimiitajen, siiperoksit giderici, antimikrobiyal,
antidiyabetik ve antitimor gibi aktiviteye sahip
olduklar literatiirde bulunan c¢alismalar sonucunda
bulunmustur [12-16]. Bu c¢alismalarda elektron
verici oksijen atomlar1 (-SOsH, -COOH ve -OH)
bulunan Hsssa ve proton vermis yapilarinin yaygin
olarak bir, iki, ti¢ veya daha yiiksek disli olarak
metal iyonlarina baglandiklar1 gozlenmistir [16].

Literatiirde  5-siilfosalisilik asit ile bazlarin
bulundugu proton transfer tuzu ve metal
kompleksleri sentezlenmektedir [13-22].

Bu c¢alismada, 5-siilfosalisilik asit ile 2-

aminopiridin (ap), 2,3-diaminopiridin (23dap), 2-
mino-5-bromopiridin  (2a5Brp) ve 2-amino-5-
Kloropiridin (2a5CIp) proton transfer tuzlari (ssa2ap
[23], ssa23dap [24], ssa2a5Brp [25] ve ssa2a5Clp
[26]) literatiirde bulunan yontemlerle
sentezlenmistir. Bagslangic maddeleri ve proton

OH O H,N X
OH N
N \ /
Y
0=S‘=O
OH X=HY=H (2ap)
X=NH, Y=H (23dap)
Hjssa X=H,Y=Br (2a5Brp)
X=H,Y=Cl (2a5Clp)

transfer tuzlarmin 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)
mayasina karst antibakteriyel ve anti fungal

aktiviteleri incelenmistir. Antifungal aktiviteler
Flukonazol ile kiyaslanirken, antibakteriyel
aktiviteleri ise  Levofloksasin, Sefepim ve

Vankomisin ile kiyaslanmistir. Deneyde kullanilan
ve sentezlenen bilesikler bakteri ve mayalara karsi
aktiviteye sahiptir.

Il. MATERYAL VE YONTEM
A. Proton Transfer Tuzlarimin Sentezi

10 mmol 5-siilfosalisilik asit ile 10 mmol 2-
aminopiridin  tirevleri  {2-aminopiridin, 2,3-
diaminopiridin, 2-amino-5-(Br, Cl)piridin} 50 mL
saf etanolde c¢oziilerek karistirilmaya birakildi.
Yaklasik ti¢ giin i¢inde reaksiyon ortaminda ¢oken
beyaz katilar siiziilerek kurutuldu (Verim: ssa2ap
icin %90, ssa23dap i¢in %85, ssa2aSBrp icin %80
ve ssa2a5Clp igin %90).
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Sekil 1. Tuzlarin sentezi

B. Antimikrobiyal Aktivite

Bilesiklerin antimikrobiyal degerlendirilmesi igin
Mikrodiliisyon duyarlilik testi mikrodiliisyon
yontemi ile  MIK  (minimal inhibisyon
konsantrasyonu) degerleri bulundu. Antimikrobiyal
calismalar1 literatiirde bulanan yontemler dikkate
alinarak yapildi [26-29].

1. BULGULAR

Bilesiklerin  antimikrobiyal ve
aktivite sonuglart Tablo 1°de verilmistir.

antifungal

IV. TARTISMA

A. Antimikrobiyal aktivite sonuglari

Bu ¢alismada, baslangic maddeleri (5-stilfsalisilik
asit ve 2-aminopiridin tiirevleri) ve sentezlenen
proton transfer tuzlarinin mikrodiliisyon yontemi ile
antibakteriyel ve antifungal aktivite sonuclar
incelenmistir. Elde edilen MIK degerleri Tablo 1’de
verilmistir. Antibakteriyel sonuglar Vankomisin,

Levoflaksin ve Sefepim antibiyotikleri ile
antifungal  sonuglar  ise  Flukonazol ile
karsilagtirilmistir.
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Tablo 1. Bilesiklerin antimikrobiyal ve antifungal aktivite sonuglar1 (ug/mL).

S. E. P. L. B. E. C.
aureus coli aeruginosa monocytogenes  subtilis  faecalis 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
Hsssa 62,50 250,00 62,50 62,50 62,50 125,00 125,00
2ap 62,50 1560 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
ssa2abBrp 62,50 62,50 62,50 62,50 62,50 62,50 31,25
ssa2abClp 62,50 62,50 62,50 31,25 31,25 62,50 31,25

S. aureus ve E. coli bakterilerine kars1 bilesiklerin
MIK degerlerinin Vankomisin ve Levoflaksin
(31,25 pg/mL) ile kiyaslandiginda, 2ap bilesigi E.
Coli i¢in en iyi aktiviteye (15,60 pg/mL) sahiptir. S.
aureus i¢in 2a5Brp bilesigi ve E. Coli igin 23dap ve
2a5Clp bilesikleri ayni aktiviteyi (31,25 pg/mL)
gosterirken diger bilesikler daha az aktivite
gostermistir {S. aureus i¢in Hsssa, 2ap, 23dap,
2a5CIp, ssa2ap, ssa2abBrp, ssa2a5Clp (62,50
ug/mL) > ssa23dap (125,00 ug/mL) ve E. Coli i¢in
2a5Brp, ssa2ap, ssa23dap, ssa2a5Brp, ssa2a5Clp
(62,50 pg/mL) > Hsssa (250,00 pg/mL)}. Sefepim
ile kiyaslandiginda ise; S. aureus igin 2a5Brp
bilesigi (31,25 pg/mL) ve E. Coli igin 2ap (15,60
ug/mL), 23dap ve 2a5CIp (31,25 pg/mL) bilesikleri
daha iyi aktiviteye sahip iken, S. aureus igin Hzssa,
2ap, 23dap, 2a5Clp, ssa2ap, ssa2a5Brp, ssa2a5Clp
ve E. Coli i¢in 2a5Brp, ssa2ap, ssa23dap,
ssa2abBrp, ssa2a5Clp bilesikleri ayni aktiviteye
(62,50 ng/mL) sahip oldugu ve diger maddelerin ise
S. aureus i¢in ssa23dap (125,00 ug/mL) ve E. Coli
icin Hsssa (250,00 ug/mL) daha az aktiviteye saip
(125,00 pg/mL) oldugu gozlenmistir.

P. aeruginoa ve L. monocytogens bakterilerine
kars1 bilesiklerin MIiK degerlerinin Sefepim ve
Levoflaksin (31,25 pg/mL) ile kiyaslandiginda, P.
aeruginoa i¢in 23dap, 2a5Clp bilesikleri ve L.
monocytogens i¢in 23dap ve ssa2aSClp bilesikleri
aynt etkiyi (31,25 pg/mL) gosteritken diger
bilesikler daha az etki gdstermistir {P. aeruginoa
Hsssa, 2ap, 23dap, 2a5Brp, ssa2ap, ssa23dap
ssa2abBrp, ssa2a5Clp (62,50 pg/mL) ve L.
monocytogens igin Hsssa, 2ap, 2a5Brp, 2a5ClIp,
ssa2ap, ssa23dap, ssa2a5Brp (62,50 ug/mL)}.

Vankomisin ile kiyaslandiginda ise; P. aeruginoa
icin 23dap, 2a5Clp bilesikleri (31,25 pg/mL)
bilesikleri daha iyi etkiye sahip iken, P. aeruginoa
icin Hsssa, 2ap, 23dap, 2a5Brp, ssa2ap, ssa23dap
ssa2abBrp, ssa2a5Clp bilesikleri ayni etkiye (62,50
pug/mL) sahip oldugu gostermistir. L. monocytogens
bakterisinde ise tiim bilesikler daha 1yi etki
gostermistir {23dap, ssa2a5Clp (31,25 pg/mL) >
Hsssa, 2ap, 2a5Brp, 2a5CIp, ssa2ap, ssa23dap,
ssa2a5Brp (62,50 pg/mL)}.

B. subtilis bakterisine karsi bilesiklerin MIK
degerlerinin Sefepim ve Levoflaksin (62,50 pg/mL)
ile kiyaslandiginda; 23dap, 2a5Clp, ssa23dap ve
ssa2a5ClIp bilesikleri daha iyi aktivite (31,25
pg/mL) gozlenirken, diger bilesikler ise benzer
aktivite (62,50 pg/mL) gézlenmistir. Vankomisin
(250,00 pg/mL) ile kiyaslandiginda ise tiim
bilesikler daha iyi aktivite gozlenmistir {23dap,
2a5ClIp, ssa23dap, ssa2abClp (31,25 pg/mL) >
Hasssa, 2ap, 2a5Brp, ssa2ap, ssa2a5Brp 62,50
pg/mL)}. ,

E. faecalis bakterisine karsi bilesiklerin MIK
degerlerinin Vankomisin ve Levoflaksin (62,50
ug/mL) ile kiyaslandiginda; Hsssa hari¢ diger
bilesikler ayn1 derecede (62,50 pg/mL) etkili iken,
Hsssa ise daha az etkili (125,00 pg/mL) oldugu
gozlenmistir.  Sefepim (31,25 pg/mL) ile
kiyaslandiginda ise tiim bilesiklerin daha az
derecede etkili oldugu gozlenmistir.

Candida Albican mayasina kars1 bilesiklerin MIK
degerleri ~ Flukonazol (62,50 pg/mL) ile
kiyaslandiginda; 23dap, ssa2ap, ssa2aSBrp ve
ssa2a5Clp bilesikleri daha iyi derecede (31,25
ng/mL) etkili iken Hsssa, 2ap, 2a5Clp ve ssa23dap
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bilesikleri aynmi derecede (62,50 ug/mL) etkili
oldugu, Hsssa ve 2a5Brp bilesikleri ise daha az etkili
(125,00 pg/mL) oldugu gozlenmistir.

V. SONUCLAR

Bu c¢alismada, 5-siilfosalisilik asit ile 2-
aminopiridin (ap), 2,3-diaminopiridin (23dap), 2,3-
diamino-5-bromopiridin (2a5Brp) ve 2,3-diamino-
5-kloropiridin  (2a5CIp) proton transfer tuzlar
(ssa2ap, ssa23dap, ssa2abBrp ve ssa2a5Clp)
literatiirde bulunan yontemlerle sentezlenmistir.
Baslangi¢c maddeleri ve proton transfer tuzlariin 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) mayasina Kkarsi
antibakteriyel ~ve anti  fungal aktiviteleri
incelenmistir. Antifungal aktiviteler Flukonazol ile
kiyaslanirken,  antibakteriyel aktiviteleri ise
Sefepim, Levofloksasin ve Vankomisin ile
kiyaslanmistir.

Sentezlenen tuzlar DMSO, etanol,su, DMF’de
¢Ozliinmektedir.

Baslangi¢c maddeleri, tuz ve karisimlarin aktivite
calismalar1 sonucunda bakteri ve mayaya kars1 etkili
oldugu gozlenmistir. Bilesikler de en iy1 aktiviteyi

S. aureus bakterisinde 2a5Brp (31,25 pg/mL), E.
coli bakterisinde 2ap (15,60 ug/mL), P. aeruginoa
bakterisinde 23dap ve 2a5Clp (31,25 pg/mL), L.
monocytogenes bakterisinde 23dap ve ssa2a5Clp
(31,25 pg/mL),

B. subtilis bakterisinde 23dap, 2a5Clp, ssa23dap
ve ssa2abClp (31,25 pug/mL), E. faecalis
bakterisinde tiim maddeler (Hsssa hari¢) (62,50
ug/mL) ve C. albicans mayasinda 23dap, ssa2ap,
ssa2abBrp ve ssa2a5Clp (31,25 ug/mL)’de
gozlenmistir.
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