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Ozet — Bu calismamizda asit tiirevi olan 2-metoksi-5-siilfamoyilbenzoik asit tiirevlerinin, antiinflamatuar,
antipolinesteraz, antifungal, antibakteriyel, antioksidan, antitiimdor, antikonviilsan, anti-glokom, diiiretik,
meniskiis enfeksiyon tedavisi, agr1 kesici ve antidiyabetik gibi biyolojik aktivite c¢aligmalar1 vardir.
Literatiirde 2-metoksi-5-siilfamoyilbenzoik asit tiirevleri bol miktarda sentezlenmesine ragmen proton
transfer tuzlar1 ve metal kompleksleri ile ilgili ¢alismalari ¢ok azdir. Bu ¢alismamizin bazik bileseni olan
2-aminopiridin tiirevleri ve ¢esitli asit tiirevleri ile yapilan proton transfer tuzu ve metal komplekslerinin
analjezik, antiviral, antibakteriyel, antiparaziter, antifungal, antikonviilsan, antihistaminik, antidiyabetik,
kardiyotonik, antialzheimer, antiinflamatuar gibi biyolojik aktivite ¢alismalari vardir. 2-Metoksi-5-
stilfamoyilbenzoik asit ile 2-aminopiridin tiirevlerinin proton transfer tuzu ve metal kompleksleri yok
denecek karar azdir. 2-metoksi-5-siilfamoyilbenzoik asit (Hsba) ile 2-amino-3-nitropiridin (2a3NOzp), 2-
amino-3-nitro-4-metilpiridin (2a3NO24mp), 2-amino-3-nitro-6-metilpiridin (2a3NO26mp) ve 2-amino-3-
bromo-5-nitropiridin (2a3BrSNO2p)’in proton transfer tuzu (2a3NOzpsba) ve karigimlar1 (sba2a3NO24mp,
sba2a3NO26mp ve sba2a3Br5NO2p) sentezlenmistir. Baslangic maddeleri, proton transfer tuzu ve
karisimlarin Enterococcus faecalis (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
kars1 antibakteriyel ve antifungal 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 sahip oldugu
gbzlenmistir.

Anahtar Kelimeler — 2-Metoksi-5-Siilfamoyilbenzoik Asit, 2-Aminopiridin, Proton Transfer Tuzu, Antibakteriyel Aktivite,
Antifungal Aktivite

I. GIRIS Aktif farmasoétik bilesenlerin tuzlarda iyonizasyonu,
ilaglarin formiilasyonunda ¢ok 6nemli bir rol oynar
[2,3]. Tuzlar ve tuzlardan elde edilen metal
kompleklseri genellikle karsilik gelen iyonize
olmayan formlarindan daha fazla ¢06ziiniir, bu
nedenle gelismis farmakokinetiklere sahip ilaglar
saglar [4]. Son yillarda hastaliklara neden olan
mikroorganizmalarin kullanilan ilaglara duyarlilig:
azalmasindan dolayr hastaliklara kars1 aktivite
gosteren yeni kimyasal maddelere ihtiyag vadir.
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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.
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Insan saglig1 igin 6liimciil olabilen hastaliklar1 yok
edilmesi icin ucuz yollardan elde edilebilen daha
etkili yeni kimyasallara ihtiyag vardir.

Bu ¢aligmanin bazik bileseni olan 2-aminopiridin
tlirevlerinin antikonviilsan, antihistaminik,
antibakteriyel, antidiyabetik, antiparaziter,
antifungal, kardiyotonik, analjezik, antiviral ve
antiinflamatuar gibi biyolojik aktivite ¢aligmalari
vardir [5]. 2-Aminopiridinler, gesitli inorganik ve
organo-metalik uygulamalarda yararli selatlayici
ligandlar olarak kullanilir [6]. Cogu durumda
aromatik nitrojen yoluyla metal iyonlarini koordine
eden tek disli ligandlar olarak islev goriirken [7,8].
Bazi durumlarda amino grubunun da koordinasyona
katildigr 2-aminopiridin kompleksleri hakkinda
birkag rapor vardir [9-11].

Bu c¢alismada asit bileseni olan 2-metoksi-5-
stilfamoyilbenzoik asit (Hsba) ve tiirevlerinin enzim
inhibitorii, meniskiis, romatizma tedavisi, agri
kesici, antimikrobiyal, antidiyabetik ve
antienflamatuar gibi biyolojik 6zellikleri vardir [11-

17]. Literatiirde 2-metoksi-5-siilfamoyilbenzoik
asitin metal kompleksleri [16-19], 2-amino-3-
metilpiridin  [16], 2,3-diaminopiridin ve 2,3-

diamino-5-kloropiridin [20] ile tuzlar1 ve bunlarin
Cu(ln) kompleksleri ve 2,3-diamino-5-
(Br/CI/H)piridin, 2-amino-3-nitro-6-metilpiridin, 2-
amino-3-(OH/CH3/OCH2CgHs)piridin ve 2-amino-
3-metil-6-¢etilpiridin ile karisik ligandli  Cu(II)
kompleksleri sentezlenmistir [18].

Bu ¢alismada, 2-metoksi-5-siilfamoyilbenzoik asit
(Hsba) ile 2-amino-3-nitropiridin (2a3NO2p), 2-

OCH; O HoN A
OH N B
N \ /
D C
0=$=0 H,C
| A=NO,, B=H,C=H,D=H (2a3NO,psba)
NH, A=NO,,B=CH;,C=H,D=H (sba2a3NO,4mp)
A =NO,,B=H, C=H, D =CHj (sba2a3NO,6mp)
Hsba A=Br,B=H,C=NO,,D=H (sba2a3Br5NO,sba)

amino-3-nitro-4-metilpiridin ~ (2a3NO24mp), 2-
amino-3-nitro-6-metilpiridin (2a3NO26mp) ve 2-
amino-3-bromo-5-nitropiridin ~ (2a3Br5NO2p)’in
proton transfer tuzu (2a3NO2psba) ve karisimlari
(sha2a3NO24mp, sha2a3NO26mp ve
sba2a3Br5NO2p)  sentezlenmistir.  Baslangig
maddeleri, proton transfer tuzu ve karigimlarin 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) mayasma karsi
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.

1. MATERYAL VE YONTEM

A. Proton Transfer Tuzlar: ve Karisimlarin Sentezi

10 mmol Hsba ve 10 mmol 2-aminopridin tiirevi
{2a3NO2p, 2a3NO24mp,  2a3NO26mp  ve
2a3Br5NO2p} bir balonda 50 mL saf etanolde
¢oziildii. ki giin karistirildiktan sonra ¢oken sari
renkli 2a3NOzpsba tuzu ve sba2a3Br5NO2p,
sba2a3NO24mp ve sha2a3NO26mp karisimlari
stiziildii ve kurutuldu (Verim: 2apsba icin %90,
2Bzapsha %95, 2ampsba %96 ve 2a3mpsba %85).
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Sekil 1. Tuz ve karigimlarin sentezi

B. Antimikrobiyal Aktivite
Bilesiklerin antimikrobiyal degerlendirilmesi ic¢in
Mikrodiliisyon duyarlilik testi mikrodillisyon

yontemi ile  MIK  (minimal  inhibisyon
konsantrasyonu) degerleri bulundu. Antimikrobiyal
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caligmalar1 literatiirde bulanan yontemler dikkate
alinarak yapildi [21-23].

Tablo 3. sha2a3NO24mp karisiminin *H ve 3C NMR

sonuglart (ppm)

13C NMR
HY 13,06 (1H,s) C? 166,685
H® 7,91 (1H, d) [*Juse = 8,754 Hz]  C® 131,095
H® 7,28 (1H, d) [*Jue-s = 8,336 Hz]  C* 152,280
Hé 8,10 (1H,s) C°® 113,158
H 3,84 (3H,s) C® 129,125
H2 7,33 (2H,s) C’ 144,379
7 656 (0.2H, d) [BIna7-r1s = 4,487 C® 130,895
ng 8,03 (0,2H, d) [3JH18.H17 = 4,692 Clo 56,732
H® 7,07 (0,4H, s) C* 160,812
H%  2,33(0,6H,s) C’ 153,276
C!® 121,500
CY 115,715
Cc!® 136,011
C* 19,960

Tablo 4. sha2a3NO,6mp karisiminin *H ve $3C NMR

sonuglar1 (ppm)

. BULGULAR
Tablo 1. Tuz ve karisimlarmn IR degerleri (cm™).
2a3N0O2p Sha Sha Sha
sha 2a3NO4mp  2a3N0O6mp  2a5NOp
v(OH) - 3106(br) 3150(br) 3105(br)
v(NH2) 3464(m) 3457(m) 3425(m) 3443(m)
3368(m) 3365(m) 3365(m) 3365(m)
3272(m) 3273(m) 3273(m) 3333(m)
3272(m)
v(CH)ar 3092(w) 3038(w) 3091(w) 3089(w)
v(CH)arr.  2990(w) 2988(w) 2989(w) 2984(w)
2963(w) 2933(w) 2902(w) 2938(w)
2941(w) 2855(w) 2855(w) 2854(w)
v(N*H)  2642(w) - - -
2571(w)
v(C=0) 1709(s) 1707(s) 1708(s) 1708(s)
v(C=N)  1640(s) 1651(s) 1643(s) 1650(s)
v(C=C) 1597(s) 1618(s) 1595(s) 1598(s)
1494(s) 1597(s) 1494(s) 1493(s)
1432(s) 1493(s) 1426(s) 1439(s)
1475(s) 1401(s) 1426(s)
v(NO2)  1569(s) 1574(s) 1575(s) 1574(s)
v(CO)  1399(s) 1368(s) 1380(s) 1400(s)
1290(s) 1289(s) 1289(s) 1291(s)
1079(s) 1080(s) 1080(s) 1082(s)
v(S=0)  1330(s) 1328(s) 1328(s) 1325(s)
1194(s) 1193(s) 1194(s) 1168(s)
1165(s) 1113(s) 1113(s) 1113(s)
v(py) 762(s) 769(s) 765(s) 767(s)

Tablo 2. Tuzunun *H ve 3C NMR sonuglar1 (ppm)

9 10
0—CH;

16 / ¥ x 5
4 13 0\11 7 6
17 18 S\o
'H NMR 13C NMR
Hs 7H,8]2 (1H, d) [SJHs.He = 8,162 C? 166,667
z
He 7H,2]6 (1H, d) [SJHG.Hs = 8,358 c? 126,447
z
Hg 8,12 (1H, s) C* 153,860
H20 3,84 (3H, s) C5 112,390
H12 7,30 (2H, s) C® 129,690
H3 - C’ 135,993
Hi6 18 8,32 (2H, d) [PJnieH17veyarns-  C® 129,199
! H17 = 8,001 HZ]
Hi7 6,47 (1H, d) [FIm7-118 = 7,973 C 56,701
Hz]
H - C* 160,839
H% - C'® 155,475
C'® 121,460
CY 113,115
C'® 138,667

o/s\ HyC
12 NH, N3
IH NMR 13C NMR
H! 13,06 (1H, s) C2 166,722
5 7,91 (1H, d) [*Jus-e = 8,632 C® 129,135
Hz]
e 7,30 (1H, d) [*Jne-1s = 8,846 C* 153,750
Hz]
Hs8 8,10 (1H, s) C® 113,122
H0 3,87 (3H, s) Ct 131,088
H1? 7,32 (2H, s) C’ 136,021
K16 8,22 (1H, d) [*Ju1s-17 = 8,498 C8 125,161
Hz]
Hi7 6,57 (1H, d) [*Jui7-m18 = 8,505 C1° 56,727
Hz]
H° 7,86 (1H, s) C" 166,675
HZ 2,35 (3H, s) C5 160,813
Cl6 121,496
cl" 113171
Cl8 135428
C? 24,784
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Tablo 5. sba2a5NOzp karisimmin *H ve 3C NMR sonuglari

(ppm)

IV.TARTISMA
A. FT-IR sonugclar1

Proton transfer tuzu ve karisimlarin FT-IR
spektrumlar1 Ekler 1-4 ve degerleri Tablo 1°de
gosterilmistir.

5 13 /
Y Proton transfer tuz ve kansimlarm FT-IR
0 —
‘/;s\/ 18717 spektrumunda; sha2a3NO24mp, sha2a3NO26mp ve
o i, 20" sha2a5NOzp karisimlarmim  v(O-H) titresimleri
'H NMR 5C NMR 3150-3105 cm? araliginda gozlenmistir. v(N-H)
H* 13,08 (1H, 5)3 Ci 166,710 gerilmelerinden kaynaklanan orta siddetli titresim
e Zi,9]2 (IH,d) Pnse=7,970  C* 113,137 bantlar1 2a3NO2psba tuzunda 3464, 3368 ve 3272
Z -1»
cm™’de, sba2a3NO24mp karisiminda 3457, 3365 ve
7,26 (1H, d) [Jhews = 8,225 C* 147,432 ’ !
H (LF, &) [N 3273 cm'?, sha2a3NO26mp karisiminda 3425, 3365
H8 8,13 (1H,s) C® 107,595 ve 3273 cm™? ve sba2a5NOzp karistminda 3443,
Hig 3,87 (3H, 5) C: 129,197 3365, 3333 ve 3272 cmP’de gdzlenmistir.
H g’ig (Sgéa N gg gigz 2a3NOzpsba tuzunda 2642 ve 2571 cm™de
H1s 8,869( ha ) Bhis-sis = ’ gozlenen zayif titresim bantlarinin  v(N*-H)
s 8,09 (0,35H, d) [rss = Cl 56693 g?zlenmem tuzun olusmasnil dlg?r blleslklerQe 1se
8,427 Hz] gbzlenmemesi tuz olugsmadigini géstermektedir.
H® 883 (0,35H, 5) C* 160,852
H® 7,47 (0,7H, s) C 134,850
C6 133,057
C' 163,608
C1® 135,967
Tablo 6. Bilesiklerin antimikrobiyal ve antifungal aktivite sonuglar1 (ug/mL).
S. B. subtilis L. monocytogens s P. aeruginoa . C. albicans
aureus faecalis coli
Vankomisin 31,25 250 125,00 62,50 62,50 31,25 -
Levoflaksin 31,25 62,50 31,25 62,50 31,25 31,25 -
Sefepim 62,50 62,50 31,25 31,25 31,25 62,50 -
Flukonazol - - - - - - 62,50
Hsba 125,00 62,50 31,25 125,00 31,25 125,00 125,00
2a3NO2p 62,50 62,50 62,50 62,50 62,50 31,25 62,50
2a3N0O24mp 62,50 62,50 31,25 62,50 62,50 62,50 125,00
2a3N0O,6mp 62,50 31,25 62,50 62,50 62,50 62,50 62,50
2a5N0:2p 62,50 62,50 31,25 62,50 62,50 31,25 62,50
2a3NOypsbha 31,25 62,50 31,25 62,50 62,50 31,25 62,50
sha2a3NO4mp 62,50 62,50 62,50 62,50 62,50 125,00 125,00
sha2a3NO6mp 125,00 62,50 125,00 62,50 125,00 125,00 62,50
sha2a5NOzp 125,00 62,50 62,50 31,25 125,00 125,00 125,00
Bilesiklerin yapilarindaki aromatik v(C-H) ve 762 cm? araligimda v(py) gerilmelerinden
alifatiklik v(C-H) gerilmelerinden kaynaklanan kaynaklanmaktadir.

zayif titresim bantlar1, 3038-3092 cm™ ve 2854-
2990 cm? arab@inda ortaya c¢ikmaktadir.
Bilesiklerin  yapilarindaki karboksilat v(C=0)
gerilmelerinin titresim bantlar1 sirasiyla 1709, 1707,
1708 ve 1708 cmPde  gdzlenmektedir.
Spektrumlarda, 1330-1113 cm™ araliginda v(S-O),
1400-1079 cm™ araliginda v(C-0), 1569-1575 cm*
araliginda v(NOz) gerilmeleri, 1651-1401 cm
araliginda v(C=N) ve v(C=C) gerilmeleri ve 769-

B. 2a3NOzpsba Proton transfer tuzunun NMR
sonuglari

2a3NOzpsba  Tuzunun ds-DMSO ¢oziiciisiide
alman 'H ve ®C-NMR sonuglar1 Tablo 2’de,
spektrumlar1 Ekler 6 ve 7°de verilmistir.

2a3NO2psba tuzunun *H-NMR spektrumunda (Ek
5, Tablo 2); sba grubu protonlarindan kaynaklanan
kimyasal kayma degerleri, 7,82 ppm’de (H®, 3Jus-He
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== 8,162 Hz) ve 7,26 ppm (H®, 3Jue-1s = 8,358 Hz)
1H’lik doublet pikler ile 8,12 ppm’de 1H’lik (H®) ,
3,84 ppm’de 3H’lik (H) ve 7,30 ppm’de 2H’Iik
(H'?) singlet pikler olarak gdzlenmistir. 2a3NO2p
grubu protonlarindan kaynaklanan kimyasal kayma
degerleri, 8,32 ppm (H® ve H®, 3Jn16-H17 veya H1s-H17
= 8,001 Hz) ve 6,47 ppm’de (HY', 3Jm17-118 = 7,973
Hz) 1H’lik doublet pikler olarak gozlenmistir.
Hsba’ya ait —COOH hidrojeni (H') tuzda
gbzlenmemistir. Bu hidrojenin 2a3NO2p’deki N*,
N*® veya N?%’¢ transfer oldugu diisiiniilmektedir. Bu
nedenle bu hidrojenler spektrumunda
gozlenmemistir. Tuzun FT-IR spektrumunda HY,
HE, H® veya H®’nin varlig1 belirlenmistir (Ek 1).
2a3NO2psba tuzunun **C-NMR spektrumunda on
li¢ tane karbon piki gdzlenmistir (Tablo 2, Ek 6); asit
bilesigine ait olan karbon pikleri 166,667 ppm (C?),
126,447 ppm (C?), 153,860 ppm (C*), 112,390 ppm
(C®), 129,690 ppm (C®), 135,993 ppm (C7), 129,199
ppm (C®) ve 56,701 ppm’de (C%) gozlenirken, baz
bilesigine ait karbon pikleri ise 160,839 ppm (C*%),
155,475 ppm (C*¥), 121,460 ppm (C'°), 113,115
ppm (C!") ve 138,667 ppm’de (C8) gdzlenmistir.

C. sba2a3NO24mp karisiminin NMR sonuglari

Sentezlenen sba2a3NO24mp karisimiin  ds-
DMSO c¢oziiciiside alinan 'H ve *C-NMR
sonuglart Tablo 3’de, spektrumlar1 Ekler 7 ve 8’de
verilmistir.

sba2a3NO24mp karigiminin H-NMR
spektrumunda (Ek 7, Tablo 3); sba grubu
protonlarindan  kaynaklanan kimyasal kayma
degerleri, 7,91 ppm’de (H°, 3Jus.ne = 8,754 Hz) ve
7,28 ppm (H®, 3Jne.ns = 8,336 Hz) 1H ik doublet
pikler ile 13,06 ppm’de 1H’lik (H'), 8,10 ppm’de
1H’ ik (H?®), 3,84 ppm’de 3H’hk (HY) ve 7,33
ppm’de 2H’hk (H'?) singlet pikler olarak
gozlenmistir. 2a3NO24mp grubu protonlarindan
kaynaklanan kimyasal kayma degerleri, 8,03 ppm
(H®8, 3Ju1g.m17 = 4,692 Hz) ve 6,56 ppm’de (HY,
3Jh17-r18 = 4,487 Hz) 0,2H’1ik doublet pikler ile 7,07
ppm’de 0,4H’lik (HY) ve 2,33 ppm’de 0,6H’lik
(HY) singlet pikler olarak gozlenmistir. 13,06
ppm’de goézlenen Hsba’ya ait —COOH hidrojeni
(H') tuzda gozlenmesi proton transfer tuzu
olugmadigini géstermektedir (Ek 2).

sha2a3NO24mp karisiminin BC-NMR
spektrumunda on dort tane karbon piki gézlenmistir
(Tablo 3, Ek 8); asit bilesigine ait olan karbon
pikleri 166,685 ppm (C?), 131,095 ppm (C3),
152,280 ppm (C*), 113,158 ppm (C®), 129,125 ppm

(C"), 144,379 ppm (C7), 130,895 ppm (C8) ve 6,732
ppm’de (C1°) gozlenirken, baz bilesigine ait karbon
pikleri ise 160,812 ppm (C**), 153,276 ppm (C%),
121,500 ppm (C®), 115,715 ppm (C!"), 136,011
ppm (C*®) ve 19,960 ppm’de (C?') gozlenmistir.

D. sha2a3NO.6mp karisiminin NMR sonuglari

Sentezlenen sba2a3NO.6mp karisiminin  de-
DMSO c¢oziiciiside alman 'H ve *C-NMR
sonuglar1 Tablo 4’te, spektrumlar1 Ekler 9 ve 10°da
verilmistir.

sba2a3NO26mp karisiminin
spektrumunda (Ek 9, Tablo 4); sba grubu
protonlarindan  kaynaklanan kimyasal kayma
degerleri, 7,91 ppm’de (H°, 3Jus.ne = 8,632 Hz) ve
7,30 ppm (HS, 3Jne.ns = 8,846 Hz) 1H’lik doublet
pikler ile 13,06 ppm’de 1H’lik (H'), 8,10 ppm’de
1H’lik (H®), 3,87 ppm’de 3H’lik (H'°) ve 7,32
ppm’de 2H’Lhk (H'?) singlet pikler olarak
gozlenmistir. 2a3NO26mp grubu protonlarindan
kaynaklanan kimyasal kayma degerleri, 8,22 ppm
(H®, 3Jn1g-H17 = 8,498 Hz) ve 6,56 ppm’de (HY,
3J417-118 = 8,505 Hz) 1H’lik doublet pikler ile 7,86
ppm’de 1H’Iik (H*) ve 2,35 ppm’de 1H’lik (H?)
singlet pikler olarak gézlenmistir. 13,06 ppm’de
gbzlenen Hsba’ya ait -COOH hidrojeni (H') tuzda
gbézlenmesi proton transfer tuzu olusmadiginm
gostermektedir (Ek 3).

sha2a3NO26mp karisiminin 13C-NMR
spektrumunda on dort tane karbon piki gézlenmistir
(Tablo 4, Ek 10); asit bilesigine ait olan karbon
pikleri 166,722 ppm (C?), 129,135 ppm (C3),
153,750 ppm (C*), 113,122 ppm (C®), 131,088 ppm
(C%, 136,021 ppm (C7), 125,161 ppm (C® ve
56,727 ppm’de (C'%) gozlenirken, baz bilesigine ait
karbon pikleri ise 166,675 ppm (C*), 160,813 ppm
(C¥), 121,496 ppm (C%¥), 113,171 ppm (C"),
135,428 ppm (C!) ve 24,784 ppm (C?)
gozlenmistir.

'H-NMR

E. sbha2a5NO2p karigimimin NMR sonuglari
Sentezlenen sba2a5NO;p karisiminin ds-DMSO
¢oziiciisiide alman *H ve 3C-NMR sonuglar1 Tablo
5’te, spektrumlar1 Ekler 11 ve 12°de verilmistir.
sha2a5NOzp karisimmin *H-NMR spektrumunda
(Ek 11, Tablo 5); sba grubu protonlarindan
kaynaklanan kimyasal kayma degerleri, 7,92
ppm’de (H%, 3Jus-ve = 7,970 Hz) ve 7,26 ppm (HS,
3Jne-rs = 8,225 Hz) 1H’lik doublet pikler ile 13,08
ppm’de 1H ik (HY), 8,13 ppm’de 1H’lik (H®), 3,87
ppm’de 3H ik (H!%) ve 7,34 ppm’de 2H ik (H?)
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singlet pikler olarak gézlenmistir. 2a5NO2p grubu
protonlarindan  kaynaklanan kimyasal kayma
degerleri, 6,48 ppm (H®, 3Juis-16 = 8,869 Hz) ve
8,09 ppm’de (H, 3Jnie.H15 = 8,427 Hz) 0,35H ik
doublet pikler ile 8,83 ppm’de 0,35H’lik (H*) ve
7,47 ppm’de 0,7H’lik (H'®) singlet pikler olarak
gozlenmistir. 13,06 ppm’de gézlenen Hsba’ya ait —
COOH hidrojeni (H') tuzda gozlenmesi proton
transfer tuzu olugsmadigini1 géstermektedir (Ek 4).

sha2a5NO2p karisimimin *C-NMR spektrumunda
on dort tane karbon piki gozlenmistir (Tablo 5, Ek
12); asit bilesigine ait olan karbon pikleri 166,710
ppm (C?), 113,137 ppm (C%), 147,432 ppm (C%,
107,595 ppm (C®), 129,197 ppm (C°), 121,479 ppm
(C"), 131,134 ppm (C® ve 56,693 ppm’de (C9)
gozlenirken, baz bilesigine ait karbon pikleri ise
160,852 ppm (C!*), 134,850 ppm (C¥), 133,057
ppm (C%), 163,608 ppm (C') ve 135,967 ppm’de
(C8) gdzlenmistir.

F. Antimikrobiyal aktivite sonuglar1

Bu c¢alismada, 2-metoksi-5-siilfamoyilbenzoik
asit ve sentezlenen proton transfer tuzlarinin
mikrodiliisyon yontemi ile antibakteriyel ve
antifungal aktivite sonuglari incelenmistir. Elde
edilen MIK degerleri Tablo 6’da verilmistir.
Antifungal sonuglar Flukonazol ile antibakteriyel
sonuglar ise Vankomisin, Levoflaksin ve Sefepim
antibiyotikleri ile karsilagtirilmistir.

B. subtilis bakterisine karsi bilesiklerin MIK
degerlerinin Sefepim ve Levoflaksin (62,50 pg/mL)
ile kiyaslandiginda; 2a3NO26mp bilesigi daha iyi
aktivite (31,25 pg/mL) gosterirken, diger bilesikler
ise benzer aktivite (62,50 pg/mL) gostermistir.
Vankomisin (250,00 pg/mL) ile kiyaslandiginda ise
tiim bilesikler daha iyi aktivite gostermistir.

E. faecalis bakterisine kars1 bilesiklerin MIiK
degerlerinin Vankomisin ve Levoflaksin (62,50
ug/mL) ile kiyaslandiginda; sba2a5NOzp bilesigi
daha 1y1 aktivite (31,25 pg/mL) gosterirken, Hsba
hari¢ diger bilesikler ayn1 derecede (62,50 pg/mL)
etkili iken, Hsba’in ise daha az etkili (125,00
ug/mL) oldugu gozlenmistir. Sefepim (31,25
ug/mL) ile kiyaslandiginda ise sha2a5NOzp bilesigi
ayn1 derecede etkili iken (31,25 pg/mL), diger
bilesiklerin daha az derecede etkili oldugu
gozlenmistir.

L. monocytogens bakterisine karsi bilesiklerin
MIK degerlerinin Vankomisin (125,00 ug/mL) ile
kiyaslandiginda; sba2a3NO26mp ayni derecede
(125,00 pg/mL) aktiviteye sahip oldugu, diger

bilesiklerin daha iyi {Hsba, 2a3NO24mp, 2a5NO2p
ve  2a3NOzpsba (31,25 pg/mL) > 2a3NOqp,
2a3N026mp, ba2a3NO24mp ve sha2a5NO2p (62,50
pg/mL)} aktiviteye sahip oldugu gozlenmistir.
Sefepim ve Levoflaksin (31,25 pg/mL) ile
kiyaslandiginda ise; Hsba, 2a3NO24mp, 2a5NO2p
ve 2a3NO0gpsba (31,25 pg/mL) bilesiklerinde ayni
derece aktivite sahipken diger maddeler daha az
etkili {2a3NO2p, 2a3NO26mp, ba2a3NO4mp ve
sba2a5NOzp (62,50 pg/mL) > sba2a3NO26mp}
oldugu gozlenmistir.

S. aureus bakterisine karsi bilesiklerin MIK
degerlerinin Vankomisin ve Levoflaksin (31,25
pg/mL) ile  kiyaslandiginda,  2a3NOzpsba
bilesiginin ayn1 derecede (31,25 ug/mL) aktiviteye
sahip iken, diger bilesikler daha az aktiviteye
sahiptir {2a3NO2p, 2a3NO24mp, 2a3NO26mp,
2a5NO2p  ve  sha2a3NO24mp > Hsba,
sba2a3NO26mp ve sba2a5NO2 (125,00 pg/mL)}.
Sefepim (62,50 pg/mL) ile kiyaslandiginda;
2a3NOg2psba bilesigi daha iyi aktiviteye (31,25
pg/mL) sahip iken, 2a3NOzp, 2a3NO24mp,
2a3NO26mp,  2a5NOzp  ve  sba2a3NO24mp
bilesiklerinin ayn1 derecede aktiviteye sahip (62,50
pug/mL) sahip iken, diger bilesiklerin daha az
aktiviteye (125,00 pg/mL) oldugu gézlenmistir.

P. aeruginoa bakterisine kars1 bilesiklerin MiK
degerlerinin  Vankomisin (62,50 pg/mL) ile
kiyaslandiginda; Hsba (31,25 pg/mL) bilesiginin
daha iyi aktiviteye sahipken, sba2a3NO26mp ve
sba2a5NO2p bilesikleri hari¢ diger bilesiklerin ayni
derecede (62,50 pg/mL) aktiviteye sahip oldugu,
sba2a3NO26mp ve sha2a5NOzp bilesikleri ise daha
az etkili oldugu gozlenmistir (125,00 pg/mL).
Bilesiklerin Sefepim ve Levoflaksin (31,25 pug/mL)
ile kiyaslandiginda ise; Hsba (31,25 pg/mL)
kompleksinin ayn1 derecede aktiviteye sahip
oldugu, diger maddelerin daha az etkili oldugu
gbzlenmistir {2a3NO2p, 2a3N0O24mp, 2a3NO26mp,
2a5N0O2p, 2a3NO2psba ve sha2a3NO24mp (62,50
pug/mL) > sha2a3NO26mp ve sha2a5NO2p (125,00
pg/mL)}. _

E. coli bakterisine kars1 bilesiklerin MIK
degerlerinin Vankomisin ve Levoflaksin (31,25
pug/mL) ile kiyaslandiginda; 2a3NO2p, 2a5NO2p ve
2a3NOgpsba bilesikleri aynmi derecede (31,25
pg/mL) etkili oldugu, diger maddelerin ise daha az
etkili {2a3NO24mp ve 2a3NO26mp (62,50 pg/mL)
> Hsba, sbha2a3NO24mp, sba2a3NO26mp ve
sba2a5NO2p (125,00 pg/mL)} oldugu gozlenmistir.
Sefepim ile kiyaslandiginda ise; 2a3NOgzp,
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2a5NO2p ve  2a3NOgzpsba (31,25 pg/mL)
bilesiklerinin daha iyi etkili oldugu, 2a3NO24mp ve
2a3NO26mp bilesikleri aym1 derecede (62,50
ng/mL) etkili oldugu ve diger maddelerin ise daha
az etkili (125,00 ug/mL) oldugu goézlenmistir.

Candida Albican mayasima kars1 bilesiklerin MiK
degerleri  Fluconazole (62,50 pupg/mL) ile
kiyaslandiginda; 2a3NO2p, 2a3NO26mp, 2a5NO-p,
2a3N02psba ve sba2a3NO26mp bilesikleri ayni
derecede (62,50 pg/mL) etkili oldugu, Hsba,
sha2a3N024mp ve sba2a5NO2p bilesikleri ise daha
az etkili (125,00 ug/mL) oldugu gozlenmistir.

V. SONUCLAR

Bu c¢alismada, 2-metoksi-5-siilfamoyilbenzoik
asit (Hsba) ile 2-amino-3-nitropiridin (2a3NO2p), 2-
amino-3-nitro-4-metilpiridin ~ (2a3NO24mp), 2-
amino-3-nitro-6-metilpiridin (2a3NO26mp) ve 2-
amino-3-bromo-5-nitropiridin -~ (2a3Br5NOzp)’in
proton transfer tuzlar (2a3NO2psha,
sba2a3NO24mp, sha2a3NO26mp ve
sba2a3BrSNO2p)  sentezlenmistir.  Baslangic
maddeleri ve proton transfer tuzlarinin B. subtilis, L.
monocytogenes, E. faecalis, S. aureus (Gram
pozitif), P. aeruginosa ve E. coli (Gram negatif)
bakterilerine ve C. Albicans mayasina karsi
antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. Antifungal
sonuglar Flukonazol ile antibakteriyel sonuglar ise
Levofloksasin, Sefepim ve Vankomisin ile
kiyaslanmistir.

Elde edilen maddeler su, etanol, DMSO, DMF’de
¢oziinmektedir. Tuz ve  kanisimlarin IR
spektrumlarinda yapilar1 destekleyen fonksiyonel
gruplarin titresim bantlar1 mevcuttur. Hsba ve
sentezlenen maddelerin NMR  spektrumlari
incelenerek, asit (Hsba):baz (2a3NO2p,
2a3N0O24mp, 2a3NO26mp ve 2a5NO2zp) oranlari
2a3NOzpsba  tuzunda  1:1, sha2a3NO24mp
karisiminda 1:0,2; sba2a3NO26mp karisiminda 1:1
ve sba2abNOzp kanigiminda 1:0,35 olarak
bulunmustur.

Baslangi¢c maddeleri, tuz ve karisimlarin aktivite
calismalar1 sonucunda bakteri ve mayaya kars1 etkili
oldugu gozlenmistir. Bilesikler de en iyi aktiviteyi
B. subtilis bakterisinde 2a3NO26mp (31,25 pg/mL),
E. faecalis bakterisinde tiim maddeler (Hsba ve
2a3Br5NO2p harig) (62,50 pg/mL), S. aureus
bakterisinde 2a3NOzpsba (31,25 pg/mL), E. coli
bakterisinde 2a3NO:p ve 2a3NOzpsba (31,25
ug/mL), L. monocytogenes bakterisinde Hsba,
2a3N024mp, 2a3NOzpsba ve sha2a3Br5NO2p

(31,25 pug/mL), P. aeruginoa bakterisinde Hsba ve
2a3Br5NO2p (31,25 ug/mL) ve C. albicans
mayasinda 2a3NOzp, 2a3NO26mp, 2a3NOzpsba,
sha2a3NO26mp  ve  sha2a3Br5NO2p (62,50
ug/mL)’de gézlenmistir.

Sekil 1’de wverilen proton transfer tuzu ve
karigimlarin yapilari, yukarida tartigilan deneysel
sonuclar1 ve literatiirde bulunan ¢aligsmalar dikkate
alinarak onerilmistir [16], [17], [19].
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