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	 In	 this	 study,	 proton	 transfer	 salts	 (2apsba,	 2Bzapsba,	 2ampsba	 and	 2a3OHpsba)	 between	 2-methoxy-5-
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1.	Giriş	
	

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	
olaylarda	gözükmektedir	(Perrin	ve	ark.,	1981;	Lim	ve	ark.,	
1991;	 Haynes	 ve	 ark.,	 2005;	 Manchester	 ve	 ark.,	 2010).	
Proton	 transfer	 tuzları,	 bazın	 ortaklaşmamış	 elektronu	 ile	
asitin	 protonu	 transfer	 edilerek	 artı	 ve	 eksi	 yükleri	 içeren	
bileşiklerdir.	 Aktif	 farmasötik	 bileşenlerin	 tuzlarda	
iyonizasyonu,	ilaçların	formülasyonunda	çok	önemli	bir	rol	
oynamaktadır	 (Berge	 ve	ark.,	 1977;	Haynes	 ve	ark.,	 2005).	
Proton	 transfer	 tuzu	 ve	metal	 komplekleri	 suda	 genellikle	
çözünebilen	 bileşiklerdir	 (Serajuddin,	 2007).	 Son	 yıllarda	
hastalıklara	 neden	 olan	 mikroorganizmaların	 kullanılan	
ilaçlara	duyarlılığının	azalmasından	dolayı	hastalıklara	karşı	
aktivite	 gösteren	 yeni	 kimyasal	 maddelere	 ihtiyaç	 vadır.	
İnsan	sağlığı	için	ölümcül	olabilen	hastalıkların	yok	edilmesi	
için	ucuz	ve	daha	etkili	yeni	kimyasallara	ihtiyaç	vardır.	

Bu	 çalışmada	 asit	 bileşik	 olan	 2-metoksi-5-
sülfamoyilbenzoik	 asit	 (Hsba)	 ve	 türevlerinin	 enzim	
inhibitörü,	 menisküs,	 enfeksiyon	 tedavisi,	 romatizma	
tedavisi,	 ağrı	 kesici,	 antimikrobiyal,	 antidiyabetik	 ve	
antienflamatuar	 gibi	 biyolojik	 özellikleri	 vardır	 (Hamor	 ve	
ark.,	1967;	Scozzafava	ve	ark.,	2003;	Supuran	ve	ark.,	2004;	
Choan	ve	ark.,	2005;	Yenikaya	ve	ark.,	2010;	Kumar	ve	ark.,	
2017;	İlkimen	ve	ark.,	2021a,b).		

Bu	 çalışmada	 kullanılan	 bazik	 bileşen	 2-aminopiridin	
türevlerinin	 antikonvülsan,	 antihistaminik,	 antibakteriyel,	
antifungal,	 antiparaziter,	 antidiyabetik,	 kardiyotonik,	
analjezik,	 antiviral,	 antialzheimer	 ve	 antiinflamatuar	 gibi	
biyolojik	 aktivite	 çalışmaları	 vardır	 (Marinescu,	 2017).	 2-
Aminopiridinler,	 çeşitli	 inorganik	 ve	 organo-metalik	
uygulamalarda	 yararlı	 şelatlayıcı	 ligandlar	 olarak	
kullanılmaktadır.	 (Fuhrmann	 et	 al,	 1996;	 İlkimen	 ve	 ark.,	
2021a).	 Çoğu	 durumda	 aromatik	 nitrojen	 yoluyla	 metal	
iyonlarını	 koordine	 eden	 tek	 dişli	 ligandlar	 olarak	 işlev	
görürken	(Yenikaya	ve	ark.,	2011;	Mistri	ve	ark.,	2013),	bazı	

durumlarda	amino	grubunun	da	koordinasyona	katıldığı	2-
aminopiridin	 kompleksleri	 hakkında	 birkaç	 rapor	
bulunmaktadır	(Raso	ve	ark.,	1999;	Yenikaya	ve	ark.,	2009;	
2010).	

Literatürde	2-metoksi-5-sülfamoyilbenzoik	asitin	Mg(II),	
Fe(II),	 Fe(III),	 Co(II),	 Ni(II),	 Cu(II)	 ve	 Cd(II)	 metal	
kompleksleri	(İlkimen,	2019;	İlkimen	ve	ark.,	2020;2021a,b),	
2-amino-3-metilpiridin	 (İlkimen	 ve	 ark.,	 2021a),	 2,3-
diaminopiridin	 ve	 2,3-diamino-5-kloropiridin	 (İlkimen	 ve	
ark.,	 2022)	 ile	 tuzları,	 bunların	Cu(II)	 kompleksleri	 ve	2,3-
diamino-5-(Br/Cl/H)	 piridin,	 2-amino-3-
(OH/CH3/OCH2C6H5)piridin,	 2-amino-3-metil-6-etilpiridin	
ve	2-amino-3-nitro-6-metilpiridin	 ile	 karışık	 ligandlı	Cu(II)	
kompleksleri	sentezlenmiştir	(İlkimen,	2019).		

Bu	çalışmada,	2-metoksi-5-sülfamoyilbenzoik	asit	(Hsba)	
ile	 2-aminopiridin	 (ap),	 2-benzilaminopiridin	 (2Bzap),	 2-
aminometilpiridin	 (2amp)	 ve	 2-amino-3-hidroksipiridin	
(2a3OHp)’in	 proton	 transfer	 tuzları	 (2apsba,	 2Bzapsba,	
2ampsba	 ve	 2a3OHpsba)	 sentezlenmiştir.	 Başlangıç	
maddeleri	 ve	 proton	 transfer	 tuzlarının	 E.	 faecalis,	 L.	
monocytogenes,	B.	subtilis,	S.	aureus,	E.	coli	ve	P.	aeruginosa	
bakterilerine	ve	C.	albicans	mayasına	karşı	antibakteriyel	ve	
anti	 fungal	 aktiviteleri	 incelenmiştir.	 Antifungal	 aktiviteler	
Flukonazol	 ile	 antibakteriyel	 aktiviteleri	 ise	 Sefepim,	
Vankomisin	 ve	 Levofloksasin	 ile	 kıyaslanmıştır.	 Deneyde	
kullanılan	 ve	 sentezlenen	 bileşikler	 bakteri	 ve	 mayalara	
karşı	aktiviteye	sahiptir.		

	
2.	Deneysel	Çalışma	
	
2.	1.	Tuzların	sentezi	

	
10	mmol	Hsba	 ve	 10	mmol	 2-aminopridin	 türevi	 {2ap,	

2Bzap,	2amp	ve	2a3mp}	50	mL	saf	etanolde	karıştırılmıştır.	
Reaksiyon	ortamında	çöken	beyaz	renkli	2apsba,	2Bzapsba,	
2ampsba	 ve	 2a3mpsba	 tuzları	 süzüldü	 ve	 kurutulmuştur	
(Verim:	2apsba	için	%95,	2Bzapsba	%90,	2ampsba	%95	ve	
2a3mpsba	%95)	(İlkimen	ve	ark.,	2021a,b;2022)	(Şekil	1).		

	

 
Şekil	1.	Tuzların	sentezi.	

	
2.	2.	Antimikrobiyal	aktivite	

	
Antimikrobiyal	 çalışmaları	 kullanılan	

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	

(ATCC	14053)	mayası}	Eskişehir	Osmangazi	Üniversitesi	Tıp	
Fakültesinden	temin	edilmiştir.	

	
2.2.1	Mikrodilüsyon	yöntemi	ile	antimikrobiyal	etki	tayini		

	
Başlangıç	 maddeleri	 (Hsba,	 2ap,	 2Bzap,	 2amp	 ve	

2a3OHp)	 ve	 sentezlenen	 tuzlarının	 (2apsba,	 2Bzapsba,	
2ampsba	 ve	 2a3OHpsba)	 E.	 faecalis,	 L.	 monocytogenes,	 B.	
subtilis,	 S.	 aureus,	 E.	 coli,	 P.	 aeruginosa	 bakterileri	 ve	 C.	
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albicans	 (ATCC	 14053)	 mayası	 karşı	 minimum	 inhibitör	
konsantrasyonları	 (MİK)	 değerleri	 belirlenmiştir.	 Tüm	
bileşiklerin	 MİK	 değerleri	 Levofloksasin,	 Sefepim,	
Vankomisin	 (antibakteriyel)	 ve	 Flukonazol	 (antifungal)	
referans	antibiyotikleri	karşılaştırılmıştır.		

	
2.2.2	Mikrodilüsyon	yöntemi	

	
Bileşiklerin	 antimikrobiyal	 değerlendirilmesi	 için	

Mikrodilüsyon	 duyarlılık	 testi	 mikrodilüsyon	 yöntemi	 ile	
minimum	 inhibitör	 konsantrasyon	 (MİK)	 değerleri	
bulunmuştur.	 Bu	 amaçla	 mikrodilüsyon	 yönteminde	 U	
şeklinde	96	gözlü	mikroplakalar	kullanılmıştır.	MHB	ortamı,	
tek	ve	çift	kuvvette	hazırlanmıştır.	Sentezlenen	bileşikler	(4	
mg)	 ve	 antibiyotikler	 (4	 mg),	 2	 mL	DMSO	 çözeltisi	 içinde	
çözülmüştür.	Kullanılan	bakteri	ve	mantarlar	gece	boyunca	
tek	güçlü	Mueller	Hinton	Buyyon	(MHB)	ortamında	 inkübe	
edilmiş	ve	kültürleri	taze	olarak	hazırlanmıştır.	Daha	sonra	
kültür	süspansiyonları	hazırlanmış	ve	hücre	yoğunlukları	0,5	
McFarland	 tüpü	 bulanıklığına	 (1,0x108	 (cfu)/mL)	
ayarlanmıştır	 (Kaplancıklı	ve	ark.,	2004,2007;	Avan	ve	ark.,	
2013).	

	
3.	Bulgular	ve	Tartışma	
	
3.	1.	NMR	sonuçları	
	
3.	1.	1.	2apsba	proton	transfer	tuzunun	NMR	sonuçları	
	

2apsba	tuzunun	1H-NMR	ve	13C-NMR	spektrum	değerleri	
Tablo	1’de,	spektrumları	Ekler	1	ve	2’de	verilmiştir.	

2apsba	Tuzunun	1H-NMR	spektrumunda	(Ek	1,	Tablo	1);	
sba	 grubu	 protonlarından	 kaynaklanan	 kimyasal	 kayma	
değerleri,	7,93	ppm’de	2H’lık	doublet-doublet	pik	(H6	ve	H6’,	
3JH6-H5	=	5,798	Hz,	4JH6-H8	=	2,465	Hz),	7,30	ppm	(H5	ve	H5’,	3JH5-
H6	=	8,879	Hz)	ve	8,10	ppm’de	(H8	ve	H8’,	 4JH8-H6	=	2,46	Hz)	
2H’lık	doublet	pikler	ve	3,90	ppm’de	6H’lık	(H10	ve	H10’)	ve	
7,33	 ppm’de	 4H’lık	 (H12	 ve	 H12’)	 singlet	 pikler	 olarak	
gözlenmiştir.	 2ap	 Grubu	 protonlarından	 kaynaklanan	
kimyasal	 kayma	 değerleri,	 7,37	 ppm’de	 gözlenen	 1H’lık	
triplet-doublet	pik	(H16,	3JH16-H17/H15	=	7,745	Hz	ve	4JH16-H18	=	
1,909	 Hz),	 6,45	 ppm’de	 gözlenen	 2H’lık	 triplet-doublet+	
doublet-doublet	 pikler	 (H15	 ve	 H17,	 3JH15-H16	 veya	 H17-H15/H18	 =	
8,351	Hz	ve	4JH15-H17	veya	H17/H15	=	2,129	Hz),	7,89	ppm’de	1H’lık	
doublet-doublet	pik	(H18,	3JH18-H17	=	4,872	Hz,	4JH18-H16	=	1,378	
Hz)	 ve	 5,98	 ppm’de	 2H’lık	 singlet	 pik	 (H19)	 olarak	
gözlenmiştir.		

2apsba	 Tuzunun	 13C-NMR	 spektrumunda	 on	 üç	 tane	
karbon	piki	gözlenmiştir	(Tablo	1,	Ek	2);	sba	grubuna	ait	olan	
karbon	pikleri	167,409	ppm	(C2	ve	C2’),	122,621	ppm	(C3	ve	
C3’),	 160,590	 ppm	 (C4	 ve	 C4’),	 112,218	 ppm	 (C5	 ve	 C5’),	
130,631	ppm	 (C6	 ve	C6’),	 135,954	ppm	 (C7	 ve	C7’),	 128,890	
ppm	(C8	ve	C8’)	ve	56,656	ppm’de	(C10	ve	C10’)	gözlenirken,	
2ap	 grubuna	 ait	 karbon	 pikleri	 ise,	 159,117	 ppm	 (C14),	
109,739	ppm	(C15),	139,005	ppm	(C16),	113,018	ppm	(C17)	ve	
145,337	ppm’de	(C18)	gözlenmiştir.	

	

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

	
1H	NMR	 13C	NMR	
H1	 -	 C2,	C2’	 167,409	
H5,	H5’	 7,30	(2H,	d)	[3JH5-H6	=	8,879	Hz]	 C3,	C3’	 122,621	
H6,	H6’	 7,93	(2H,	dxd)	[3JH6-H5	=	5,798	Hz,	4JH6-H8	=	2,465	Hz]	 C4,	C4’	 160,590	
H8,	H8’	 8,10	(2H,	d)	[4JH8-H6	=	2,46	Hz]	 C5,	C5’	 112,218	
H10,	H10’	 3,90	(6H,	s)	 C6,	C6’	 130,631	
H12,	H12’	 7,33	(4H,	s)	 C7,	C7’	 135,954	
H13	 -	 C8,	C8’	 128,890	
H16	 7,37	(1H,	txd)	[3JH16-H17/H15	=	7,745	Hz,	4JH16-H18	=	1,909	Hz]	 C10,	C10’	 56,656	

H15,	H17	 6,48	(2H,	txd+dxd)	[3JH15-H16	veya	H17-H15/H18	=	8,351	Hz,		
4JH15-H17	veya	H17/H15	=	2,129	Hz]	

C14	 159,117	

H18	 7,89	(1H,	dxd)	[3JH18-H17	=	4,872	Hz,	4JH18-H16	=	1,378	Hz]	 C15	 109,739	
H19	 5,98	(2H,	s)	 C16	 139,005	
	 	 C17	 113,018	
	 	 C18	 145,337	

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

	
2Bzapsba	 tuzunun	 1H-NMR	 ve	 13C-NMR	 spektrum	

değerleri	Tablo	2’de,	spektrumları	Ekler	3	ve	4’de	verilmiştir.	
2Bzapsba	 tuzunun	 1H-NMR	 spektrumunda	 (Ek	3,	Tablo	

2);	sba	grubu	protonlarından	kaynaklanan	kimyasal	kayma	
değerleri,	7,95	ppm’de	2H’lık	doublet	pik	(H6	ve	H18,	3JH6-H5	=	
5,947	Hz),	7,18	ppm	(H5,	3JH5-H6	=	6,855	Hz)	1H’lık	doublet	pik	
ve	 3,87	 ppm’de	 3H’lık	 (H10)	 ve	 8,10	 ppm’de	 1H’lık	 singlet	

pikler	 olarak	 gözlenmiştir.	 2Bzap	 grubu	 protonlarından	
kaynaklanan	 kimyasal	 kayma	 değerleri,	 6,52	 ppm’de	
gözlenen	1H’lık	doublet	pik	(H15,	 3JH16-H17	=	8,279	Hz),	6,47	
ppm’de	gözlenen	1H’lık	triplet	pik	(H15,	 3JH17-H16/H18	=	5,367	
Hz),	7,22	ppm’de	8H’lık	multiplet	pik	(H12,	H17,	H22,	H22’,	H23,	
H23’	ve	H24),	7,11	ppm’de	1H’lık	(H19)		ve	4,48	ppm’de	2H’lık	
(H20)	singlet	pikler	olarak	gözlenmiştir.		
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Tablo	2.	2Bzapsba	Tuzunun	kimyasal	kayma	değerleri	(ppm).	

	
1H	NMR	 13C	NMR	
H5	 7,19	(1H	d)	[3JH5-H6	=	6,855	Hz]	 C2	 166,947	
H6,	H18	 7,95	(2H,	d)	[3JH6-H5	=	5,947	Hz]	 C3	 129,169	
H8	 8,10	(1H,	s)		 C4	 160,806	
H10	 3,87	(3H,	s)	 C5	 127,628	
H13	 -	 C6	 136,055	
H15	 6,52	(1H,	d)	[3JH16-H17	=	8,279	Hz]	 C7	 137,361	
H16	 6,47	(1H,	t)	[3JH17-H16/H18	=	5,367	Hz]	 C8	 131,017	
H12,	H17,	H22,		
H22’,	H23,	H23’,	H24	

7,22	(8H,	m)	 C10	 56,681	

H19	 7,11	(1H,	s)	 C14	 158,936	
H20	 4,48	(3H,	s)	 C15	 126,967	
	 	 C16	 140,936	
	 	 C17	 128,638	
	 	 C18	 147,593	
	 	 C20	 44,639	
	 	 C21	 121,892	
	 	 C22,	C22’	 113,105	
	 	 C23,	C23’	 112,228	
	 	 C24	 108,675	

	
2Bzapsba	 tuzunun	 13C-NMR	 spektrumunda	 on	 üç	 tane	

karbon	piki	gözlenmiştir	(Tablo	2,	Ek	2);	sba	grubuna	ait	olan	
karbon	pikleri	166,947	ppm	(C2),	129,169	ppm	(C3),	160,806	
ppm	(C4),	127,628	ppm	(C5),	136,055	ppm	(C6),	137,361	ppm	
(C7),	131,017	ppm	(C8)	ve	56,681	ppm’de	(C10)	gözlenirken,	
2Bzap	 grubuna	 ait	 karbon	 pikleri	 ise,	 158,936	 ppm	 (C14),	
126,967	ppm	(C15),	140,936	ppm	(C16),	128,638	ppm	(C17),	
147,593	 ppm	 (C18),	 44,639	 ppm	 (C20),	 121,892	 ppm	 (C21),	
113,105	 ppm	 (C22	 ve	 C22’),	 112,228	 ppm	 (C23	 ve	 C23’)	 ve	
108,675	ppm’de	(C24)	gözlenmiştir.	

	
	
	
	

3.	1.	3.	2ampsba	proton	transfer	tuzunun	NMR	sonuçları	
	
	2ampsba	 Tuzunun	 1H-NMR	 ve	 13C-NMR	 spektrum	

değerleri	Tablo	3’te,	spektrumları	Ekler	5	ve	6’da	verilmiştir.	
2ampsba	Tuzunun	 1H-NMR	 spektrumunda	 (Ek	5,	Tablo	

3);	sba	grubu	protonlarından	kaynaklanan	kimyasal	kayma	
değerleri,	7,45	ppm’de	1H’lık	(H5),	7,33	ppm’de	1H’lık	(H6),	
8,55	 ppm’de	 1H’lık	 (H8),	 3,76	 ppm’de	 3H’lık	 (H10)	 ve	 7,79	
ppm’de	 2H’lık	 singlet	 pikler	 olarak	 gözlenmiştir.	 2amp	
Grubu	 protonlarından	 kaynaklanan	 kimyasal	 kayma	
değerleri,	7,25	ppm’de	1H’lık	(H15),	7,66	ppm’de	1H’lık	(H16),	
7,05	ppm’de	1H’lık	 (H17),	 7,33	ppm’de	1H’lık	 (H18)	 ve	4,11	
ppm’de	2H’lık	(H19)	singlet	pikler	olarak	gözlenmiştir.		

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

	
1H	NMR	 13C	NMR	
H5	 7,45	(1H,	s)	 C2	 169,688	
H6,	H18	 7,33	(1H,	s+s)		 C3	 126,922	
H8	 8,55	(1H,	s)	 C4	 158,866	
H10	 3,76	(3H,	s)	 C5	 122,714	
H12	 7,79(2H,	s)	 C6	 131,248	
H15	 7,25	(1H,	s)		 C7	 135,617	
H16	 7,66	(1H,	s)	 C8	 127,024	
H17	 7,05(1H,	s)	 C10	 56,114	
H19	 4,11	(2H,	s)	 C14	 155,068	
H20	 -	 C15	 111,821	
	 	 C16	 137,423	
	 	 C17	 123,461	
	 	 C18	 149,174	
	 	 C19	 43,643	
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2ampsba	Tuzunun	13C-NMR	spektrumunda	on	dört	tane	
karbon	piki	gözlenmiştir	 (Tablo	3,	Ek	2);	asit	bileşiğine	ait	
olan	 karbon	 pikleri	 169,688	 ppm	 (C2),	 126,922	 ppm	 (C3),	
158,866	 ppm	 (C4),	 122,714	 ppm	 (C5),	 131,248	 ppm	 (C6),	
135,617	ppm	(C7),	127,024	ppm	(C8)	ve	56,114	ppm’de	(C10)	
gözlenirken,	 baz	 bileşiğine	 ait	 karbon	 pikleri	 ise	 155,068	
ppm	(C14),	111,821	ppm	(C15),	137,423	ppm	(C16),	123,461	
ppm	(C17),	149,174	ppm	(C18)	ve	43,643	ppm’de	(C19)	olarak	
gözlenmiştir.	
	
3.	1.	4.	2a3OHpsba	proton	transfer	tuzunun	NMR	sonuçları	

	
2a3OHpsba	 tuzunun	 1H-NMR	 ve	 13C-NMR	 spektrum	

değerleri	Tablo	4’te,	spektrumları	Ekler	7	ve	8’de	verilmiştir.	
2a3OHpsba	tuzunun	1H-NMR	spektrumunda	(Ek	7,	Tablo	

4);	sba	grubu	protonlarından	kaynaklanan	kimyasal	kayma	
değerleri,	7,36	ppm’de	(H5,	 3JH5-H6	=	5,196	Hz)	ve	7,20	ppm	
(H6,	3JH6-H5	=	8,652	Hz)	1H’lık	doublet	pikler	ile	8,04	ppm’de	
1H’lık	(H8)	,	3,84	ppm’de	3H’lık	(H10)	ve	7,30	ppm’de	2H’lık	
(H12)	 singlet	 pikler	 olarak	 gözlenmiştir.	 2a3OHp	 grubu	
protonlarından	kaynaklanan	kimyasal	kayma	değerleri,	6,97	
ppm	(H16,	3JH16-H17	=	6,027	Hz),	6,47	ppm	(H17,	3JH17-H18	=	5,249	

Hz)	ve	7,83	ppm’de	(H18,	3JH18-H11	=	8,674	Hz)	1H’lık	doublet	
pikler	olarak	gözlenmiştir.		

2a3OHpsba	tuzunun	13C-NMR	spektrumunda	on	üç	tane	
karbon	piki	gözlenmiştir	 (Tablo	4,	Ek	8);	asit	bileşiğine	ait	
olan	 karbon	 pikleri	 168,783	 ppm	 (C2),	 128,392	 ppm	 (C3),	
150,324	 ppm	 (C4),	 112,736	 ppm	 (C5),	 129,690	 ppm	 (C6),	
132,578	ppm	(C7),	129,668	ppm	(C8)	ve	56,501	ppm’de	(C10)	
gözlenirken,	 baz	 bileşiğine	 ait	 karbon	 pikleri	 ise	 160,138	
ppm	 (C14),	 41,209	 ppm	 (C15),	 125,003	 ppm	 (C16),	 119,838	
ppm	(C17)	ve	135,843	ppm’de	(C18)	gözlenmiştir.	

Hsba’ya	ait	yaklaşık	13	ppm’lerde	gözlenmesi	beklenen		–
COOH	hidrojeni	(2apsba	tuzunda	H1	veya	H1’,	diğer	tuzlarda	
H1)	 	 tuzlarda	 gözlenmemiştir.	 Bu	 hidrojenlerin	 2-
aminopiridin	 türevlerinin	 N13’e	 (2amp	 tuzunda	 N13	 veya	
N20’e	 2a3OHpsba	 tuzunda	 N13,	 N19	 veya	 N20’e)	 transfer	
olduğu	düşünülmektedir.	Bu	nedenle	2apsba	tuzunda	H1,	H1’	
veya	H13,	2Bzap	tuzunda	H1	veya	H13,	2amp	tuzunda	H1,	H13	
veya	 H20	 ve	 2a3OHpsba	 tuzunda	 H1,	 H13,	 H19	 veya	 H20	
protonları	NMR	spektrumlarında	gözlenememiştir.	Tuzların	
FT-IR	spektrumunda	bu	hidrojenlerin	varlığı	belirlenmiştir	
(Ekler	9-12).	

	
	

Tablo	4.	2a3OHpsbaTuzunun	kimyasal	kayma	değerleri	(ppm).	

	
1H	NMR	 13C	NMR	
H5	 7,36	(1H,	d)	[3JH5-H6	=	5,196	Hz]	 C2	 168,783	
H6	 7,20	(1H,	d)	[3JH6-H5	=	8,652	Hz]	 C3	 128,392	
H8	 8,04	(1H,	s)	 C4	 150,324	
H10	 3,84	(3H,	s)	 C5	 112,736	
H12	 7,30	(2H,	s)	 C6	 129,690	
H13	 -	 C7	 132,578	
H16	 6,97	(1H,	d)	[3JH16-H17	=	6,027	Hz]	 C8	 129,668	
H17	 6,47	(1H,	d)	[3JH17-H18	=	5,249	Hz]	 C10	 56,501	
H18	 7,83	(1H,	d)	[3JH18-H11	=	8,674	Hz]	 C14	 160,138	
H19	 -	 C15	 141,209	
H20	 -	 C16	 125,003	
	 	 C17	 119,838	
	 	 C18	 135,843	
	

3.	2.	FT-IR	sonuçları	
	
Proton	transfer	tuzların	FT-IR	spektrumları	Ekler	9-12	ve	

değerleri	Tablo	5’de	gösterilmiştir.	
Proton	 transfer	 tuzların	 FT-IR	 spektrumunda;	

2a3OHpsba	 tuzundaki	 ν(O-H)	 titreşimleri	 3551	 cm-1’de	
gözlenmiştir.	 ν(N-H)	 gerilmelerinden	 kaynaklanan	 orta	
şiddetli	titreşim	bantları	2apsba	tuzunda	3397,	3308,	3277	
ve	3206	cm-1’de,	2Bzapsba	tuzunda	3313,	3262	ve	162	cm-

1’de,	 2ampsba	 tuzunda	 3313,	 3264	 ve	 3188	 cm-1’de	 ve	
2a3OHpsba	 tuzunda	 3388,	 3306	 ve	 3224	 cm-1’de	
gözlenmiştir.	Tüm	yapılarda	ν(N+-H)’dan	kaynaklanan	zayıf	

titreşim	 bantları	 2719-2441	 cm-1	 aralığında	 gözlenmiştir.	
Buda	 önerilen	 yapıları	 desteklemektedir.	 Tuzların	
yapılarındaki	 karboksilat	 ν(C=O)	 gerilmelerinin	 titreşim	
bantları	 sırasıyla	 1671,	 1677,	 1698	 ve	 1674	 cm-1’de	
gözlenmektedir.	Spektrumlarda,	3097-3076	cm-1	aralığında	
alifatiklik	 ν(C-H)	 gerilmeleri,	 3025-2803	 cm-1	 aralığında	
aromatik	 ν(C-H)	 gerilmeleri,	 1637-1440	 cm-1	 aralığında	
ν(C=N)	 ve	 ν(C=C)	 gerilmeleri,	 1379-1081	 cm-1	 aralığında	
ν(C-O),	 1334-1116	 cm-1	 aralığında	 ν(S-O)	 ve	 787-751	 cm-1	
aralığında	ν(py)	gerilmelerinden	kaynaklanmaktadır.		
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Tablo	5.	Tuzların	FT-IR	değerleri	(cm-1).	
	 2apsba	 2Bzapsba	 2ampsba	 23OHpsba	
ν(OH)	 -	 -	 -	 3554(br)	
ν(NH2)	 3397(m)	

3308(m)	
3277(m)	
3206(m)	

3313(m)	
3262(m)	
3162(m)	

3360(m)	
3313(m)	
3264(m)	
3188(m)	

3388(m)	
3306(m)	
3224(m)	

ν(CH)Ar	 3089(w)	 3085(w)	 3097(w)	 3076(w)	
ν(CH)Alf.	 2978(w)	

2950(w)	
2848(w)	

2986(w)	
2949(w)	
2843(w)	

3025(w)	
2943(w)	
2803(w)	

2984(w)	
2948(w)	
2848(w)	

ν(N+H)	 2680(w)	
2441(w)	

2630(w)	
2441(w)	

2719(w)	
2585(w)	

2644(w)	
2557(w)	

ν(C=O)	 1671(s)	 1677(s)	 1698(s)	 1674(s)	
ν(C=N)	
ν(C=C)	

1623(s)	
1573(s)	
1549(s)	
1492(s)	
1463(s)	
1440(s)	

1637(s)	
1619(s)	
1596(s)	
1578(s)	
1489(s)	
1473(s)	

1609(s)	
1591(s)	
1578(s)	
1537(s)	
1494(s)	
1448(s)	

1632(s)	
1599(s)	
1579(s)	
1530(s)	
1485(s)	
1462(s)	

ν(NO2)	 -	 -	 -	 -	
ν(CO)	 1381(s)	

1274(s)	
1086(s)	

1368(s)	
1270(s)	
1085(s)	

1370(s)	
1293(s)	
1099(s)	

1379(s)	
1284(s)	
1081(s)	

ν(S=O)	 1334(s)	
1172(s)	
1119(s)	

1328(s)	
1170(s)	
1120(s)	

1319(s)	
1183(s)	
1116(s)	

1326(s)	
1169(s)	
1122(s)	

ν(py)	 775(s)	 751(s)	 787(s)	 777(s)	
	
3.3.	Antimikrobiyal	aktivite	sonuçları	

	
Bu	 çalışmada,	 2-metoksi-5-sülfamoyilbenzoik	 asit	 ve	

sentezlenen	 proton	 transfer	 tuzlarının	 mikrodilüsyon	
yöntemi	 ile	 antibakteriyel	 ve	 antifungal	 aktivite	 sonuçları	
incelenmiştir.	 Elde	 edilen	 MİK	 (mininum	 inhibisyon	
konsantrasyonu)	değerleri	Tablo	6’da	verilmiştir.	Antifungal	
sonuçlar	 Flukonazol	 ile	 antibakteriyel	 sonuçlar	 ise	
Vankomisin,	 Levoflaksin	 ve	 Sefepim	 antibiyotikleri	 ile	
karşılaştırılmıştır.	

Bileşiklerin	 E.	 faecalis	 bakterisine	 karşı	 aktivitelerinin	
Vankomisin	 ve	 Levoflaksin	 (62,50	 µg/mL)	 ile	
kıyaslandığında;	 Hsba	 hariç	 diğer	 bileşikler	 aynı	 derecede	
(62,50	µg/mL)	etkili	iken,	Hsba’in	(125,00	µg/mL)	ise	daha	
az	 etkili	 olduğu	 gözlenmiştir.	 Sefepim	 (31,25	 µg/mL)	 ile	
kıyaslandığında	ise	tüm	bileşikler	daha	az	aktiviteye	sahiptir.	

 

	
Tablo	6.	Bileşiklerin	antimikrobiyal	aktivite	değerleri	(µg/mL).	

	 E.	
faecalis	

L.	monocytogens	 B.	
subtilis	

S.	
aureus	

P.	
aeruginoa	

E.		
coli	

C.	albicans	

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	
2a3OHp	 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	
2a3OHpsba	 62,50	 62,50	 62,50	 62,50	 62,50	 15,60	 62,50	
	
Bileşiklerin	 L.	 monocytogens	 bakterisine	 karşı	

aktivitelerinin	 Vankomisin	 (125,00	 µg/mL)	 ile	
kıyaslandığında;	 tüm	 bileşiklerin	 daha	 iyi	 {Hsba,	 2Bzap,	
2amp	ve	2a3OHp	 (31,25	µg/mL)	>	2ap,	 2apsba,	2Bzapsba,	
2ampsba,	 2a3OHpsba	 (62,50	 µg/mL)}	 aktiviteye	 sahip	
olduğu	gözlenmiştir.	Sefepim	ve	Levoflaksin	(31,25	µg/mL)	
ile	kıyaslandığında	ise;	Hsba,	2Bzap,	2amp	ve	2a3OHp	(31,25	
µg/mL)	 bileşiklerinde	 aynı	 derece	 aktivite	 sahipken	 diğer	
maddeler	daha	az	etkili	(62,50	µg/mL)	olduğu	gözlenmiştir.	

Bileşiklerin	 B.	 subtilis	 bakterisine	 karşı	 aktivitelerinin	
Sefepim	ve	Levoflaksin	(62,50	µg/mL)	 ile	 kıyaslandığında;	
2Bzap	ve	2a3ohp	bileşikleri	daha	iyi	aktivite	(31,25	µg/mL)	
gösterirken,	 diğer	 bileşikler	 ise	 benzer	 aktivite	 (62,50	
µg/mL)	 göstermiştir.	 Vankomisin	 (250,00	 µg/mL)	 ile	
kıyaslandığında	 ise	 tüm	 bileşikler	 daha	 iyi	 aktivite	
göstermiştir.	

Bileşiklerin	 S.	 aureus	 bakterisine	 karşı	 aktivitelerinin	
Sefepim	(62,50	µg/mL)	ile	kıyaslandığında;	Hsba	hariç	diğer	
bileşikler	aynı	 derecede	 (62,50	µg/mL)	 etkili	 iken,	Hsba’in	
ise	 daha	 az	 etkili	 (125,00	 µg/mL)	 olduğu	 gözlenmiştir.	
Vankomisin	 ve	 Levoflaksin	 (31,25	 µg/mL)	 ile	
kıyaslandığında	 ise	 tüm	 bileşiklerin	 daha	 az	 etkili	 olduğu	
gözlenmiştir.	

Bileşiklerin	P.	aeruginoa	bakterisine	karşı	aktivitelerinin	
Vankomisin	(62,50	µg/mL)	ile	kıyaslandığında;	Hsba	(31,25	
µg/mL)	 bileşiğinin	 daha	 iyi	 aktiviteye	 sahipken,	 2a3OHp	
hariç	 diğer	 bileşiklerin	 aynı	 derecede	 (62,50	 µg/mL)	
aktiviteye	sahip	olduğu,	2a3OHp	bileşiğinin	ise	daha	az	etkili	
olduğu	gözlenmiştir	(125,00	µg/mL).	Bileşiklerin	Sefepim	ve	
Levoflaksin	 (31,25	 µg/mL)	 ile	 kıyaslandığında	 ise;	 Hsba	
(31,25	µg/mL)	kompleksinin	aynı	derecede	aktiviteye	sahip	
olduğu,	diğer	maddelerin	daha	az	etkili	olduğu	gözlenmiştir	
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{2ap,	 2Bzap,	 2amp,	 2apsba,	 2Bzapsba,	 2ampsba	 ve	
2a3OHpsba	(62,50	µg/mL)	>	2a3OHp	(125,00	µg/mL)}.		

Bileşiklerin	 E.	 coli	 bakterisine	 karşı	 aktivitelerinin	
Vankomisin	 ve	 Levoflaksin	 (31,25	 µg/mL)	 ile	
kıyaslandığında;	2ap	ve	2a3OHpsba	en	iyi	aktiviteye	(15,60	
µg/mL)	sahip	iken,	2Bzap,	2amp	ve	2Bzapsba	bileşikleri	aynı	
derecede	(31,25	µg/mL)	etkili	olduğu,	diğer	maddelerin	ise	
daha	az	etkili	{2a3OHp	ve	2ampsba	(62,50	µg/mL)	>	Hsba	ve	
2apsba	 (125,00	 µg/mL)}	 olduğu	 gözlenmiştir.	 Sefepim	 ile	
kıyaslandığında	ise;	2ap,	2a3OHpsba	(15,60	µg/mL),	2Bzap,	
2amp	 ve	 2Bzapsba	 (31,25	 µg/mL)	 bileşiklerinin	 daha	 iyi	
etkili	olduğu,	2a3OHp	ve	2ampsba	bileşikleri	aynı	derecede	
(62,50	µg/mL)	etkili	olduğu	ve	diğer	maddelerin	ise	daha	az	
etkili	(125,00	µg/mL)	olduğu	gözlenmiştir.	

Bileşiklerin	Candida	albican	mayasına	 karşı	 aktiviteleri	
Flukonazol	 (62,50	 µg/mL)	 ile	 kıyaslandığında;	 2Bzapsba	
bileşiğinde	daha	iyi	aktivite	(31,25	µg/mL)	gözlenirken,	2ap,	
2Bzap,	 2amp,	 2apsba	 ve	 2a3OHpsba	bileşiklerinin	 de	 aynı	
aktiviteye	 (62,50	 µg/mL)	 sahip	 olduğu,	 Hsba,	 2a3OHp	 ve	
2ampsba	bileşiklerinin	de	ise	daha	az	etkili	(125,00	µg/mL)	
olduğu	gözlenmiştir.		

	
4.	Sonuçlar	
	

Bu	çalışmada,	2-metoksi-5-sülfamoyilbenzoik	asit	(Hsba)	
ile	 2-aminopiridin	 (ap),	 2-benzilaminopiridin	 (2Bzap),	 2-
aminometilpiridin	 (2amp)	 ve	 2-amino-3-hidroksipiridin	
(2a3OHp)’in	 proton	 transfer	 tuzları	 (2apsba,	 2Bzapsba,	
2ampsba	 ve	 2a3OHpsba)	 sentezlenmiştir.	 Başlangıç	
maddeleri	 ve	 proton	 transfer	 tuzlarının	 bakterileri	 (E.	
faecalis,	L.	monocytogenes,	B.	 subtilis,	S.	aureus,	E.	 coli	ve	P.	
Aeruginosa)	ve	mayaya	(C.	Albicans)	karşı	antibakteriyel	ve	
anti	fungal	aktiviteleri	incelenmiştir.		

Tuzların	 NMR	 spektrumları	 incelenerek,	 Hsba:ap	 (2ap,	
2Bzap,	 2amp	 ve	 2a3OHp)	 oranları	 2apsba	 tuzunda	 2:1	 ve	
diğer	tuzlarda	1:1	olduğu	gözlenmiştir.		

Tuzları	 oluşturan	 asit	 ve	 bazın	 yapısında	 bulunan	
fonksiyonel	 grupların	 gerilme	 ve	 titreşim	 bantları	 IR	
spektrumlarında	mevcuttur.		

Aktivite	çalışmaları	 sonucunda	 tüm	bileşiklerin	 bakteri	
ve	 mayalara	 karşı	 aktiviteye	 sahip	 olduğu	 gözlenmiştir.	
Bileşiklerin	en	 iyi	aktivite	değerleri	B.	 subtilis	 bakterisinde	
2Bzap	 ve	 2a3OHp	 (31,25	 µg/mL),	 E.	 faecalis	 ve	 S.	 aureus	
bakterilerinde	tüm	bileşikler	(Hsba	hariç)	(62,50	µg/mL),	E.	
coli	 bakterisinde	 2a3OHpsba	 (15,60	 µg/mL),	 L.	
monocytogenes	bakterisinde	Hsba,	2Bzap,	2amp	ve	2a3OHp	
(31,25	 µg/mL),	 P.	 aeruginoa	 bakterisinde	 Hsba	 (31,25	
µg/mL)	 ve	C.	 albicans	mayasında	 2Bzap	 (31,25	 µg/mL)’de	
gözlenmiştir.	Elde	edilen	MİK	değerleri	literatürde	bulunan	
benzer	maddelerin	sonuçları	ile	uyum	içerisindedir	(İlkimen	
ve	ark.,	2021a,b;2022).	
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EK	1.	2apsba	tuzunun	1H-NMR	spektrumu	

	

	
EK	2.	2apsba	tuzunun	13C-NMR	spektrumu	

	

	
EK	3.	2Bzapsba	tuzunun	1H-NMR	spektrum	

	
	



H.	İlkimen	et	al.	/	Selçuk	Üniversitesi	Fen	Fakültesi	Fen	Dergisi	49	(2)	2023	
 

62 

	
EK	4.	2Bzapsba	tuzunun	13C-NMR	spektrumu	

	

	
EK	5.	2ampsba	tuzunun	1H-NMR	spektrumu	

	

	
EK	6.	2ampsba	tuzunun	13C-NMR	spektrumu	

	

	
EK	7.	2a3OHpsba	tuzunun	1H-NMR	spektrumu	

	
EK	8.	2a3OHpsba	tuzunun	13C-NMR	spektrumu	

	

	
EK	9.	2apsba	tuzunun	FT-IR	spektrumu	

	

	
EK	10.	2Bzapsba	tuzunun	FT-IR	spektrumu	

	

	
EK	11.	2ampsba	tuzunun	FT-IR	spektrumu	
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 I:\Yeni klasör\ýr sonuçlarý\2M5SBA-2A3BZP (02.10.2020).0                    MIR; KBr; DTGS 02/10/2020
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 I:\ÇALIÞMALAR 310322\ANALÝZLER\IR SONUÇLARI\2AMP Smal (14.12.2012).0          Sample description          Instrument type and / or accessory 14/12/2012
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EK	12.	2a3OHpsba	tuzunun	FT-IR	spektrumu	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

 I:\Yeni klasör\ýr sonuçlarý\2M5SBA-2A3OHP (02.10.2020).0                    MIR; KBr; DTGS 02/10/2020
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