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2-Siibstitiieoksazolo (4,5-b) piridin Tirevierinin Yaps-Etki
lNigkileri Uzerinde Arastirmalar

Investigations on The Structure-Activity Relationship of
2-Substitutedoxazolo (4,5-b) pyridine Derivatives

Seckin OZDEN* Ismail YALCIN®*
OZET

Bu ¢aliymada daha once sentezi yapilan 12 adet oksazolo (4,5-b)
piridin tiirevinin (1), biyolojik etkileri saptanmig ve hidrofobik para-
metrelerle yapi ile etkileri arasinda iligki kurulmaya caligtlmagtir.

Tirevlerde, biyolojik etki olarak ele alinan antihistaminik etki
siddeti, Magnus teknigine gore, 0.1y histaminin olugturdugu kont-
raksiyonu inhibe eden molar konsantrasyonlarin bulunmast seklinde
saptanmugtir. 2-n—Hekziloksazolo (4,5-b) piridin tiirevi en etkili bi-
lesik olarak bulunmugtur (1.3 x10-7 mol/ml si, % 53 inhibisyonu
saglamaktadur).

Biitiin bilegiklerin dagilma katsayilari, l-oktanol/su (Tampon
cozelti, pH: 7.8), Ry degerleri ise, sabit faz 1-oktanol, hareketli faz
aseton [su (Tampon ¢o6zelti, pH: 7.8) (30/70) solvan sistemi kullani-
larak saptanmigtir.

Bilegiklerin biyolojik etkileri ile dagilma katsayilari ve Ry de-
gerleri kullanilarak yapi-etki iligkileri incelendiginde, biyolojik etki ile
kullanilan bu fizikokimyasal parametreler arasinda dogrusal baZint
‘oldugu bulunmustur.

SUMMARY

This study is an extention of our previous one which twelve 2—
substitutedoxazolo (4,5-b) pyridine compounds were synthesized
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(1). In this research, the relation between the chemical structures and
biological activities of these compounds were investigeted.

The biological activity of all compounds were determined by
Magnus method with guinea pig ileum in isolated organ bath. The
molar concentration of the compounds which inhibited the ileam cont-
raction as 53 9%, induced by 0.1 vy histamine were determined.

Partition coefficients were determined by using 1-octanol /water
(Buffer Solution, pH: 7.8), Ry values were determined by using
l-octanol (Stationary Phase), acetone/water (Buffer Solution, pH:
7.8). (30:70) (Mobile Phase) as solvent systems.

The quantitative relation between the biological activity and the
physicochemical properties which were mentioned above were stu-
died and the good correlations were obtained.

Anahtar Kelimeler:

(2-Siibstitiieoksazolo (4,5-b) piridin, Log P, Ry, Yap:1 - Etki
Tligkileri)

Giintimiize kadar oksazolopiridin tiirevleri izerinde fizikokim-
yasal ozellikler ele almarak yapilan herhangi bir yapi-etki ¢aligmasina
rastlamilmamigtir. Ancak oksazolopiridinlerin genellikle 2. konumdan
stibstitiie tiirevlerinin hazirlandigi ve 2. konumda yer alan gruplarn
etkiyi yonlendirdigi, ayrica cksazolo (4,5-b) piridin tiirevlerinin diger
1zomerlere oranla daha cok incelendigi dikkati gekmektedir. Bu ne-
denle aragtirma konusu olarak oksazolo (4,5-b) piridin halka sistemi
secilerek, bunun yalmiz 2. konumdan siibstitiie tiirevleri hazirlanmig-
tir (1). Bu siibstitiientlerin biyolojik etkiye katkilarinin, logaritmik
dagilma katsayilar (log P), Ry gibi hidrofobik degismezler yardimiy-
la olabilecegi saptanarak bir yoruma gidilmesi amaglanmigtir.

Oksazolo (4,5-b) piridin halkasinin 2. konumunda ger¢eklestiri-
len siibstitiisyon, homolog bir dizi iginde, diiz zincirli alkil gruplari ve
bunlarin dallanmig gekilleri ile yapilmigtir. Ayrica molekiildeki uzay-
sal degisikliklerin ne 6lgiide etkin oldugunu anlayabilmek i¢in diz
zincirli gruplarla aym sayida karbon atomu igeren doymus halkah
izomerlerinin de digerleri ile kargilagtinlmas: planlanmustir.
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Sentez edilen bilegiklerin, antienflamatuvar, analjezik ve antipi-
retik etki gosterecekleri diigiiniilmektedir (2, 3). Bu etkilerin mekaniz-
mast heniiz kesin olarak aciklanmig degildir. Ancak histamin ve sero-
tonin gibi bazi endojen maddelerin, enflamasyon ve agr1 mediyator-
leri oldugu ileri stiriilmektedir. Bu goriigten hareketle sentezlenen bile-
gsiklerin histamin reseptorleri iizerinde etki gosterebilecegi diigiiniil-
miigtiir. Ayrica benzer halka sistemi igeren baz: bilegiklerde de antihis-
taminik etkinin bulunmast bu digiinceyi kuvvetlendirmistir (4). Bu
nedenle, sentezi yapilan bilegiklerin biyolojik etkileri, Magnus teknigi-
ne gore incelenmis ve biitiin tiirevlerde nicel olarak etkileri saptan-
mugtir.

DENEL KISIM
Materyal:

Bu caliymada, aseton, eter, l-oktanol, potasyum dihidrojen fos-
fat, disodyum hidrojen fosfat (Merck) ve kiselgel HF,5, (Camag)
kullanilmigtir.

Elektronik alet olarak, Ultraviyole spektrofotometresi (Pye Uni-
cam SP 1700) kullanilmigtir. Dogru denklemleri ise, Altos ACS 8000/2
m'kro bilgi sayarindan yararlamlarak bulunmustur.

Metod: Bilesiklerde Biyolojik Etkinin Saptanmasi:

Bu cabymada, bilegiklerin biyolojik etkileri, Magnus teknigine
gore, izole organ banyosunda kobay ileumu ile ¢aligilarak saptanmig-

tir (4, 5, 6).

Tirevlerin etki siddeti, 0.1 v histaminin olugturdugu kontraksi-
yonu %, 53 oranminda inhibe eden konsantrasyonlar: bulunarak ortaya
konulmugtur (Tablo 1).

Magnus teknigine gére, biyolojik etkinin saptanmasinda iki 6n
hazirhigin yapilmas1 gerekmektedir:

A) Sentezi yapilan maddelerin ¢ozeltilerinin hazirlanmasi.

Oksazolopiridin tiirevleri tuzlari halinde dayamklh olmadiklarin-
dan, bu caliymada sentez edilen bilegiklerin tuzlar yapilamamigtir
(7). Bu nedenle, biyolojik etkinin saptanmasinda, sudaki ¢ozeltileri
yerine, 9%, 40 lik etanoldeki ¢ozeltileri kullanilmgtir.
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B) Thyrode cozeltisinin hazirlanmas: (8)

a) 8 g Sodyum klortir, 0.2 g potasyum klortir, 0.1 g magnezyum
kloriir, 1 g sodyum bikarbonat, 0.05 g sodyum dihidrogen fosfat ve 1
g glukoz tartilip su ile ¢oziilerek 1 lit ye tamamlanda.

b) 0.2 g kalsiyum klorir tartilip, su ile ¢oziilerek 1 lit ye tamam-
landu.

a ve b cozeltilerinden egit miktarda karigtirilarak kullanldi.
Deneyin Yapilsisi:

Izole organ banyosuna yerlestirilen kobay ileumu 0.1 v histamin
cozeltisi ile kastirildr ve kontraksiyon degeri kimonografa cizdirildi.
Ileum, Thyrode ¢ézeltisi ile ii¢ kez yikanarak histaminin etkisi gide-
rildi. 3 Dakika beklendikten sonra ileuma standart deneme icin %, 40
lik etanol ¢ozeltisi verildi. 10 Dakika sonra tekrar 0.1 histamin verile-
rek ileumdaki kontraksiyon degeri kimonografa cizdirildi. Boylece
etanol ¢ozeltisinin kontrakiyonu ne olgiide inhibe ettigi belirlendi.
ileum, alkol ve histamin cozeltilerinin etkisinden kurtarilmak icin
ii¢ kez Thyrode ¢ozeltisi ile yikanarak, 10 dakika beklendi. Daha sonra
etkisi gozlenmek istenen bilesigin 9, 40 Iik etanoldeki ¢ozeltisinden
ileuma verilerek 10 dakika etki altinda birakildi. Siirenin bitiminde
tekrar 0.1 vy histamin tatbik edilerek, ileumdaki kontraksiyon kimo-
nografa ¢izdirildi. Bu gekilde her madde igin aym iglemler tekrarlandi.
Tim tiirevlerin histaminin kontraksiyonunu 9, 53 oraminda inhibe
eden molar konsantrasyonlar: saptand:t ve bulunan degerlerin orta-
lamasi alindi.

Bilegiklerin Dagilma Katsayilarmmin Saptanmasi: Tirev-
lerin dagilma katsayilariin tayininde, yag fazi olarak l-oktanol, su
faz1 olarak ise, disodyum hidrojen fosfat-potasyum dihidrojen fosfat
tampon sistemi (pH: 7.8) kullanildi (9-13).

Tampon ¢ozeltinin hazirlamgi: 20.4 g Potasyum dihidrojen fos-
fat, 53.72 g disodyum hidrojen fosfat, 12 H;O tartilarak ayr1 ayrn su
ile 1 lit ye tamamlandi. Béylece her birinden 0.15 Molar ¢ozelti hazir-
lanmg oldu. 250 ml Tampon ¢ozelti hazirlamak igin 0.15 M potas-
yum dihidrojen fosfat ¢6zeltisinden 49.0 ml, 0.15 M disodyum hidro-
jen fosfat ¢ozeltisinden de 201.0 ml alinarak kargstirild: ve ¢ozeltinni
pH s1 pH metrede élgiilerek 7.8 bulundu.
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Hazirlanan tampon ¢ozelti ile l-oktanol kargmi (1/1). (v/v),
ayirma hunisinde birbiri i¢inde doyurularak oktanol ile doymus
tampon ¢ézelti, tampon ile doymus oktanol elde edildi. Hazirlanan
bu cozeltiler tim log P cahgmalarinda kullanild.

Deneyin yapshiga:

Balonjoje icinde 10 mg civarinda tam tartilmig bilegik 1-oktanol
i¢ginde ¢oziilerek 50 ml ye tamamlandi. Bu cézeltiden 10 ml alinip,
kapakli bir erlenmayer icinde 10 ml tampon cozelti ile 37°C lik su
banyosunda, manyetik karigtirict ile 1 saat sitildi. Bu stire sonunda,
cozelti santrifiyj edilerek oktanol ve su tabakalarn ayrildi. Oktanol ta-
bakasindan 1 ml alinarak I-oktanol ile 20 ml ye tamamlandi (A).

Standart cozeltiler, denevin baginda 50 ml lik balon joje iginde
hazirlanan c¢6zeltiden 1 ml alinip, l-oktanol ile ayrt ayri 20, 30, 40
ml ye tamamlanarak hazirlandi. Bu standart c¢ozeltilerin UV spekt-
rumlar1 190-400 nm arasinda cekildi ve maksimum verdigi dalga boy-
larindaki absorbans degerleri bulundu. Elde edilen absorbans deger-
leri kullanilarak caliyma yapudi. Matematiksel olarak yapilan g¢alig-
malarda, absorbans degerleri “y”, konsantrasyon degerleri “x” alindi
ve bu degerlerden yararlanilarak sifirdan gecen dogru denklemleri
tiiretildi. Yapilan caliymalarda korelasyon katsayilari, r: 0.999 civa-
rinda bulundu. Boylece, her bilesik icin Beer Lambert kanununa uy-
gunluk oldugu gorildi.

Hazirlanan A ¢ozeltisinden, UV spektrofotometresinde mak-
simum dalga boylarindaki abserbans degerleri bulundu. Bulunan de-
gerler dogru denkiemlerinde vyerlerine konularak, oktanol tabaka-
sindaki bilegik niteligi hesaplandi. 1/20 oraninda hazirlanmig stan-
dart cozelti igindeki bilesik niceliginden cikarilarak, su tabakasina
gecen bilegik miktart bulundu. Bulunan nicelikler agagida verilen for-
mile uygulanarak, her bilegik i¢in log P degerleri saptand: (Tablo 1).

Oktanol tabakasindaki nicelik

Log P = Log Su tabakasindaki nicelik

Bilegiklerin Ry Degerlerinin Saptanmasi: Uygulanan Ry
cahiymasinda, sabit faz olarak, 1-oktanol/eter (5:05) (v/v) solvan
sistemi ile doyurulmug kiselgel HF,54 kaplh cam plakiar kullamldi.
Hareketli faz olarak ise, aseton /su (Tampon ¢ozelti, pH: 7.8) kulla-
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nilarak, en 1yi ayiwrimin 30:70 oraninda hazirlanan solvanla oldugu
goruldit (9, 14, 15). Kullanilan 1-oktanol ve tampon ¢ozeltinin hazir-
lanig log P caliymasinda oldugu gibi yapildi.

Deneyin yapilisi:

Camag ince tabaka yayicisi ile 0.300 mm kahinhginda kiselgel
HF,s, ile kaplanan 20x20 cm boyutlarindaki cam plaklar 105°C
lik etiivde 1 saat tutuldu. 1-Oktanoljeter (5:05) (v/v) ihtiva eden
kromatografi tankina konulan plaklar, 14 saat bu solvan sistemi ile
doyuruldu. Bu silirenin sonunda plaklar tanktan gikarildi ve oda si-
cakhiginda cteri ucuruldu.

Sentez edilen tiirevlerin, 1 mg/ml konsantrasyonda kloroform ile
¢Ozeltileri hazirlandi. Her tiirevin ¢ozeltisinden 2 ug madde ihtiva
edecek gekilde plak tizerine tatbik edildi. Daha sonra plak, oda sicak-
Iiginda, icinde aseton /su (Tampon cozelti, pH: 7.8) (30:70) (v/v)
solvan sistemi bulunan kromatografi tankina konuldu. 5 Saatin so-
nunda solvan yeterli diizeye geldi ve plak cikarilip 105°C lik etiivde
kurutuldu. Lekelerin belirlenmesi UV 19181 ve Dragendorfl’ reaktifi
kullanilarak yapildi. Her bilegigin R, degeri ayr ayri hesaplandi.
Bulunan degerler,

RM = LOg ( ]i Jr 1)
f

formiiliinde yerine konularak, bilegiklerin Ry degerleri saptandi.

(Tablo I).

SONUGC ve TARTISMA

Bu caligmada, sentezi daha 6nce vapilan, 2-siibstitiie-oksazolo
(4,5-b) piridin tiirevleri ele almmgtir (1). Oksazolopiridin tiirevleri-
nin antienflamatuvar etki gostermelerinden dolay1 bu grup blegiklerin
histamin {izerine de etkili olabilecekler: diigiiniilmiistiir. Ozellikle
n-hekzil tiirevinin uygulanan in vitro deneyde, histaminin kontraksi-
yonunu belirgin bir gekilde inhibe ettigi saptanmigtir.

Yapr-etki caligmalarinda, bilesiklerin fizikokimyasal parametre-
leri olarak log P ve Ry degerleri ele alinmig ve bu hidrofobik para-
metreler, biyolojik ctki ile bagdastirilmgtir.
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Tablo I de bilegiklerin biyolojik etki sirasina gore log P ve Ry
degerlerinin dékimi verilmistir.

Biyolojik etki-log P ve biyolojk etki-Ry arasindaki iligkilerin
dogru denklemlerindeki korelasyon katsayilari, sirasiyle 0.980 ve
0.966 olarak bulunmustur. Bu sonug, biyolojik etki ile adi gecen fizi-
kokimyasal parametreler arasimnda bir iligkinin varligin1 gostermekte-

dir.

Denklem 1, sentez edilen tiirevlerin log P degerleri ile biyolojik
etkiyi gosteren molar konsantrasyonlarinin cologlar: arasindaki dogru
denklemini vermektedir. (Veri sayisi: 12)

LI

Tablo 1 Bilegiklerin biyolojik eotki sirasina gtre logP ve Ry degerlerinin dokiimii

Tir. . girlnx%H%?:a— Color | huten blranih ggz?g}idu . Log} .

0. inh. eden kons. miktari (mg) kglan bilegik pr By

kons.(mol/ml) miktary (mg)

I CHj 80.4 X 1077 5.09 2.17 8.90 0.6129 0.6296 02303
11 CoHg 38.1 X 1077 | 551 1.13 11.65 1.0132 0.522% o380
IX <} 17.0 x 1077 5.76 0.73 12.52 1.2342 0.5111 ~0.0192
v 1-C5Ho 13.8 X 1077 | 5.85 0.57 17.28 1.3673 0.4274 0.1270
I | n-CyH, 13.5 X 1677 | 5.56 0.52 12.37 1.3763 0.3984 0.1789
X <> 3.1 x 1077 | s.87 0.33 8.67 1.4195 0.3550 0.259%
VI i-C,Hy 11.5 X 1077 5.93 0.28 8.22 1.4677 0.2824 08050
v n-C,Hg 8.7 x 1077 | 6.06 0.40 12.20 1.4842 0.2442 0.4906
XI G 4,0 X 1077 | 6.38 0.24 12,25 1.7079 0.2142 0. 564
VII | n-Chy,y 3.3 X 1077 | 6.46 0.20 11.80 1.7708 0.1297 0.8267
XII O 2.4 x 1077 | 6.61 0.18 10.99 1.7857 | o.1214 6. 2590
VIII | n-Cghy, 1.3x 107 | s.8s 0.13 12.05 1.9670 0.0671 1.1426
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Denklem 1, Colog C = 1.3279 log P + 4.1067

n r r2
12 0.9803 0.9610

Bu dogru denkleminde korelasyen katsayisi, r = 0.9803 olarak,
determinasyon katsayist ise, r2 = 0.9610 olarak bulunmustur. Bu
degerler bilegiklerin log P leri ile etkiyi gosteren molar konsantras-
vonlari arasinda dogrusal bir baginti oldugunu gostermektedir.

Denklem 2, tirevlerin Ry degerleri ile biyolojik etkiyi gbsteren
molar konsantrasyonlarinin cologlar: arasindaki dogru denklemini
vermektedir. (Veri sayisi: 12)

Denklem 2, Colog C = 1.1683 Ry + 3.5663

n T r2
12 0.9668 0.9348

Bu regrasyon sonuglarinda ise, korelasyon katsayisi, r = 0.9668
olarak, detcrminasyon katsayisi, r2 = 0.9348 olarak bulunmugtur.
Bu degerler de bilesiklerin Ry degerleri ile etkiyi gosteren molar kon-
santrasyonlar1 arasinda dogrusal bir bagnti oldugunu kanmitlamak-
tadir,

Bilesiklerin log P ve Ry degerleri tek tek incelendiginde, kiigitk
molekiilllerin suda daha fazla, biiyiik molekiillerin ise daha az ¢6ziin-
digi gorilmektedir. Bulgulara gore, histaminin kobay ile-umunda
yaptigr kasilmay: biiyiik oranda inhibe ettigi belirlenen bu molekille-
rin, van zincirdeki karbon atomu sayist arttikga etkileri yiikselmekte-
dir. Tirevlerin log P ve Ry degerleri, diiz zincirli molekiillerde, kar-
sitlar: olan halkali ve dallanmig izomerlerine oranla daha yiksektir,
Biyolojik etkininde aynmi durumu gosterdigi dikkate alinirsa etki ile
log ve Ry parametreleri arasinda net olarak bir iligkinin bulundugu
ortaya ¢tkmaktadir. Bu iliskiden yararlanilarak, bilegiklerin molekii-
ler ozelliklerinin degistirilmesi ile ulagilacak log P ve Ry degerlerine
gore etkili dozlar: hakkinda énceden bir fikir edinilebilir.

Bu verilere gore, oksazolo (4,5-b) piridin tiirevlerinde 2. konu-
ma baglanan gruplarin biyolojik etki siddetine katkisi, bu gruplarin
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yagda c¢oziintirliigii arttiricr nitelikte olmast ile dogru orantihidir. Bu
caliymada, 2. konumda diiz zincirli alkil gruplari iceren bilegikler-
den, metil, etil ve n-propilli tiirevler arasindaki log P ve biyolojik etki
artig1 farklart cok belirgin oldugu halde n-butil, n-pentil ve n-hekzilli
tirevlerde bu fark kiiciiktir. 2. Konumda sikloalkil igeren bilegikler,
ayn1 sayida karbon atomu bulunduran diiz zincirli izomerleriyle kar-
slastinldiginda, diiz zincirli alkil tagiyan tirevierde etki daha giddet-
lidir. Bu durum, diiz zincirli alkil gruplarinin biiktlebilirligi nedeniyle
halka iizerine katlanarak, halka ile etkilesmesi ve buna bagh olarak
da yagdaki ¢oziintirltigiin artmasi sonucunu ortaya cikarmaktadir.
Ayrica 2. konumda izopropil ve izobutil iceren tirevlerin, aym sayi-
da karbon atomu tagiyan diiz zincirli izomerlere oranla daha az et-
kili oldugunun goriilmesi de bu digiinceyi desteklemektedir. Diger
bir hidrofobik parametre olarak incelenen Ry degerleri de ayni so-
nuglar1 ortaya koymaktadir.

Sonug¢ olarak, giiniimiize kadar izerinde fizikokimyasal para-
metreler ele alinarak yapilan herhangi bir yapi-etki ¢aliymasina rast-
lamlmayan, oksazolo (4,5-b) piridin tiirevleri-iizerinde yapilan bu
aragtirma, oksazolopiridinlerin yapi-etki ¢aligmalan igin bir baslangic
veya bir hareket noktast olabilir.
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