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2-(p-Substitue-Fenil)Oksazolo(4,5-b)
Piridin Turevlerinin Streptococcus
feacalis ve Staphylococcus aureus’a
Karsi Antibakteriyel Etkileri ve
Kantitatif Yapi - Etki lliskileri
Ismail YALCIN(*)
Esin SENER(")
Seckin OZDEN(*)

Ahmet AKING*Y)
Sulhiye YILDIZ(™*)

Ozet : Sentezleri daha once gergeklestirilen 2-(p-subsiittie-fenil)ok:
sazolow,3-b)piridin tirevlerinin (1) gram (+) bakterilere karst etkileri
Tlipte Dillisyon Yontemi ile belirlenmistir, S, faecalis ve Staph. aureus’a
karst minimum inhibitér konsantrasyonlarr (MIK) 23 ve 123 (L2 ml
olarak bulunmustur.

Bilesiklerin kantitatif yapi etki iliskileri, bazi hidrofobik (s, %),
elektronik (3, £, K) ve sterik (MR, MW, P) Ozellikteki  parameireler
kullanilarak, Hansch Metodu'ndan vararlanilarak saptanmis ve ture.
tilen korrelasyvon denklemleri verilmistir.

Tlrevlerin, gram (+) bakterilere karsy etkileri ile vapilart arasin.
daki iligki incelendiginde, parametrelerin tek basina kullamiimalar
verine hidrofobik, clektronik ve sterik ozellikteki kombinasvoniarimn

daha dikkate deger sonuglar verdigp saptanmustuir. Elde edilen  ideal
i denklemler verilmistir.

(*) A.U. Eczacihk Fakiiltesi, Farmasttik Kimva Anabilim Dali,
Tandogan, ANKARA.
(**) A.U. Eczacihik Fakiiltesi, Mikrobivoloji Bilim Dali,
Tandogan, ANKARA.
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THE ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF 2-(p-SUBSTITUTED-PHENYL)
OXAZOLO(4,5-b) PYRIDINE DERIVATIVES AGAINST
Streptococcus feacalis AND Staphylococcus aureus AND

THE QUANTITATIVE STRUCTURE — ACTIVITY RELATIONSHIPS

Summary 2-(p-Substituted-phenyl)oxazolo(d,5-b)pyridine  derivati.
ves which had been svnthesized in our previous work (1), were tested
against some gram (+) bacteria using progressive double dilution
technique. The minimum inhibitory concentration (MIC) against S.

faecalis and Staph. aureus were found 25-12.5 j;g/ml.

The quantitative  structurc-activity relationships  (QSAR) of the
compounds were  studied. Some hydrophobic  (&,%x*¥), electronic
(5, F, R) and steric (MR, MW, P) physicochemical parameters were
used in QSAR studies. The correlation equations ol these relationships
which were designed according to The Hansch Analysis Method were
given.

The correlation of antibacterial aetivity of oxazolo (4,5-b) pyridines
against gram (+) bacteria with hydrophobic, electronic and steric pa-
rameters, the combinations of these  parameters were found more
significant than they were uscd separately.

Keywords @ 2-(p-Substituted-phenyl)oxazolo(4,5-b)pyridines,  Streptococ.
cus faccalis, Staphylococcus aurcus, 7, pu* §, £, R, MR, MW, P, QSAR
Studies.

GIRIS rilen

2-(p-siibstittefenil)oksazolo

Benzoksazol yapis1 tasiyan bi (4, 3-b) piridin turevleri ¢le alina-

lesiklerin mikrobiyolojik yonden ak.
uf olduklart  yapilan ¢ahgmalarla
bulunmustur (2-4). Bu ¢alismada,
benzoksazol halkasinin  analogu

olan oksazolopiridin yapisimin bazi

oram (+) bakterilere karst  ctki-

sinin arastirilmasy  planlanmistir,
Oksazol  vapisimin ikt aril halkasi
ile donatilnmys sekli olan 2-tenilben.
rzoksazol'de, benzen halkuasy piridin
ile ver degistirdiginde antibakteri-
vel 2tkide olabilecek degisikliklerin
oOzlenmesi disuntlmistiir.  Bunun
icin sentezi daha once gergeklesti:
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rak (1), S. faccalis ve Staph. aure-
us’a karst  mikrobivolojik etkileri
incelenmistir. Mikrobiyolojik etki-
leri voniinden ilk defa arastinlan
bu bilesiklerin gram (+) bakterile-
re karst vosterdikleri aktivite  de-
gerleri c¢esitli fizikokimyasal  ozel-
likleri ile karsilasurilarak  kanti-
tatit vapretki dhiskileri bulunmava
galisilmisgtir.

Kantitatif vapretki iliskilerinin
arastirtlmasinda, Hansch Model:
ornck alinarak varatilan denklem.

ler arasmda en uvgun olamnin  or:




taya cikarilmas: disliinilmustir,
Bunun i¢in scgilen hidrofobik, clek-
tronik ve sterik oOzellikteki fiziko.
kimyasal parametrelere, istatistik.
sel yontemler uygulanarak elde edi-
len regresyon denklemleri sonu-
cunda, biyolojik etkiyi tanimlayan
ideal denkleme ulasilmas: planlan-
mistir,

GEREC VE YONTEMLER
Materyal :

Mikrobiyolojik ¢alismalarda
¢oziicli olarak susuz etil alkol (Al-
drich) kullamilmistir.

Biyoistatistik ¢alismalarda ise
korelasyon denklemlerinin hazir-
lanmasinda ve ¢oziimunde 1BM-XT
Personal Computer’den yararlanil-
mistir.

Metod :

Mikrobiyolojik Etkinin Tayini

2-(p-Substitie-fenil)oksazolo
(4,5-b) piridin  tirevlerinin  anti-
bakteriyel etkilerinin saptanmasin-
da Tiipte Dillisyon Ydnteminden ya-
arlamilmustir, Gram (+) bakteriler
Jlarak ise asagidaki mikroorganiz-
malar se¢ilmistir:

1) Staphvlococcus aureus
ATCC 6538

2) Streptococcus faecalis
ATCC 10541

Mikrobiyolojik etki tayininde,
Lelirtilen  bakteriler icin «Mueller
Hinton Broth» besiyeri, distile su
icinde silarak eritildikten  sonra
pH: 74'¢ avarlandi-Hazirlanan be-

siyeri steril tiiplere 5 er ml taksim
edildikten sonra 121°C de 13 daki-
ka otoklavda sterilize edildi.

Antibakteriyel aktiviteleri in-
celenecek olan bilesiklerin  susuz
ctil alkoldekj steril ¢ozeltilerinden,
her bakteri i¢in hazirlanmis seri-
nin ilk tuptne 400 y, g/ml olacak
sekilde ilave cdilip, tipten tiipe ak-
tarunlarla 10 dilusyon (400, 200, 100,
50, 25, 125, 6.2, 3.1, 1.5, 0.7 jpg/ml)
hazirlandi. Son iki tiip besiyeri ve
kontrol tiipleri olarak avridi. Yu-
karida belirtilmis olan bakteriler
«Nutrient Broth» besiverine ekile-
rek 37°C de 24 saat siirevie inkiibe
cdildi. Slrenin sonunda 1/100 ora-
nida sulandirmldr,

Bu sekilde  hazirlannus olan
mikroorganizma silispansiyonlarin-
dan besiyeri Kkontrol tipleri harig
blitiin tiplere 0.2 m] ilave edildi.
Iyice kanmstimlip bakteriler icin
37°C de 24 saat inkiibasyona bira-
kildr. Stirenin sonunda  besiyeri ve
kontrol tiipleri incelendi. Besiveri
kontrol tliplerinde {iremenin bu-
lunmamasi, bakteri kontrol tiiple-
rinde ise uremenin mevcud olma-
s1 halinde, numunelerin Minimal In-
hibisvon Konsantrasvonlann (MIK)
belirlendi. (Tablo 1)

Mikrobivolojik ctkinin  arast-
rildig bilesiklerde, aktivitenin nu-
mune ¢ozeltilerinin hazirlanmasin.
da kullanilan etil alkolden ileri gel-
mediginin ispat1 igin, c¢oziicliniin
aym oranlarda dilisvonlart hazr-
tfanmistir. Bu diliisvonlardaki etil
alkol ¢ozeltilerinin higbirinin  anti-
bakterivel aktivite vostermedigi de-
neysel olarak belirlenmistir.
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Amoksisilin ve

Tablo 1 : Bilesiklerin Antibakteriyel Etkilerinin MIK (pg/ml)
Degerleri. A : Amoksisilin B : Ampisilin
v | O
R
- /,
N N
R Staph. Se
aureus faecalis
CH, e5 25
C 2H 5 b l; - ;
C CH b 12 [ ] > [ ]
( ))5 5 :
OCH3 25 25
. 12.
OCZH5 12.5 p)
NH., 25 2o
NO., el <9
C b 25
Er 12.5 &9
A 0.3 0.5
Arastinilan mikroorganizmala- etkisi), R (rezonanas etkisi), MR

karsi, olarak

segile-

standart ilag
Ampisilin

rek, ayn: yontem ve sartlarda gos-
terdikleri MIK degerleri

mustur.

bulun-

Frikokimyasal Parametrelerin
Tespiti :
Kullanilan parametrelerden 7

(pi), 72 (pi kare), § (sigma), F (alan

(molar refraktivite) ve MW (mole-
kiiler agirlik), Hansch ve ark. nin

hazirladigi  tablodan yararlanila.
rak bulunmustur (5). Sentezlenen

bilesiklerin Paracnor (P)) degerleri
ise Quayle'nin verdigi tablodan he-
saplanmistir (6). Tiirevlerin bulu-
nan fizikokimyasal parametre de-

gerleri Tablo 2 de verilmistir.




|

Tablo 2 : 2-(p-Siibstitiiefenil) oksazolo (4, 5-b) piridin Tiirevlerinin Biulu
nan Fizikokimyasal Parametre Degerlerl. !

R ar e | ®% | a Sl N Pe |
Tl Vit | 0.si3e]-0017 | GuCy | <0003 | S.6n | 1S hileb
SRIP eve 1 1eunBh =05 | =009 0,00 [ 1020 | Duk | o4rial
SMCTTR PN BRI I NV FICN:IVE VRV A [RTDS S PR3 VN S I
Oy ~U.02 | 0.0004[-0.27 | 0.26| -0.51 | 7.07 | 31 N
occu5 V.33 Vo lhly =024 | 0.22 | =00kl | 22.47 Lill ) Loy
il =1,&3 1.9129[~0.06 [ Q.02 | «0,88 | Y. lo 4o
O, ~0.28 | 0.0704 | V.78 | 0.67 | 0,16 | 7.30 | w6 | wl?.0
it Gl | w.Subl| G.23| 0.l | -0.15| 6.03 | 8oy | 41503
Br J 0.¢6 | 0.7396] 0.23| O.44| -0.17 | d.vo 20y | hZe.?

Tablo 3 : 2-(p-Siibstitiiefenil) oksazolo (4,5-b) piridin Tiirevlerinin Gram (+)
Bakteriler I¢in Tiiretilen Ideal Denklemleri. (C, bilesiklerin MiK
degerlerinin molar konsantrasyonu. Regresyon denklemlerindeki
parentezlerin igerisindeki sayilar, regresyon katsayilarmmin standart
hatalarm gostermektedir, n, bilesik sayisidir. R-, ¢oklu korelasyon
katsayisimin karesidir, s, standart egimdir. F, F testinl, P ise F tes-

tinin olasilifim gostermektedir.)

Denklca

Bakteri
Staph. aureus log 1/C
S. feecalis log 1/C :

i =0,029(+0.033L KT = 0.10632(+3.0625)F +0.0143

(#0.01)MR ¥ 0,0078(+0,0018)MW +3.042

8:9, R%:0.9197, 8:0.07, F:ll.46 (p {0.02)
0.3186(+0, 0051 ~0.488 (+0. 005 )l +1U1.2001
(*1.4802)0 =94, 3996 (%1 . 3328)F -101.9923
(£1.4976)R +0.5392(%0.0058) LR =0 L7 (Z0.000) P,
20,4157
a:9, R2:1,0000, 8:0.w2, F:i%it.oy (»{0.02)

Korrelasyon Denklemlerinin
Hesaplanmasa :

Bilesiklerin yapretki ¢alisma-
larinda  Kullanilan g¢oklu
yon denklemleri Microstat lIstatis-

kullanilarak
Computer ile

tik Programi Disketi
IBM-XT Personal
hesaplanmistir.

regres-

SONUC VE TARTISMA

Sentezleri daha once  gergek-
lestirilen (1) 9 adet oksazolopiridin
gram (+)
bakterilere kars1 antibakteriyel et-
kileri Tiipte Diliisyon Yontemi ile
saptanmgtir. Bilesiklerin  difiizyo-

nunu etkileyen c¢esitli faktorlerin

turevinin ilk defa bazi
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Denk. No Denxlcaler
1 1og 1/C : 0.0G(2U.05M% +4.C2 |
n:9, R°:0.1545, 8:0.16, F:il.28
- - :L
2 log 1/C : 0.66(+0.06)W +0.09(#0.17)3 +,.013y
n:9, R:0.19%, 5:0.19, F:0.73
3 105 1/C ¢ =G 04 {30.T7)T +0.04(#0.14)3 +0.04 (+0.02 ¥R +5.77
n:y, 10,5521, 8:0.15, F:2.05
iy log 1/¢C -o.o;(:o.o;)'\(k—o.n;(:o.w)d FO LI (ML0L)HH +0.00

(XO-0U2IHH +3.64
8:9, R:0,9197, 5:0.07, F:ill.46

5 log 1/C : 0.01(*#0.001)Mk 40,01 (+0,CL)HR ~0.15(+0.C8)d 3,472 |
n:9, R%:0.9043, §:0.07, F:15.75 f
é log 1/C : 0.01(#0.001)MY +0.02(+0.01)MR +3.7
n:3, B:0.8379, 8:0.08, F: 15.50
? log 1/C : 0.0l(_*_(_).OOl)Hﬂ +3.77

n:9, R°:0.7283, 8:0.1, F:18.76

Tablo 4 : 2-(p-Siibstitiiefendl) oksazolo

(4,5-b) piridin  Turevierinin  Staph,

aureus I¢in Tiiretilen Regresyon Denklemleri.

varhig1 diisiiniilerek ve ozellikle ye-
ni sentezlenen maddeler igin daha
glivenilir sonuglar verdigi igin  bu
yontem seqilmigtic (7, 8).

Tablo 1 de verilen MIK deger-
leri incelendiginde, Staph. aureus
ve S. faecalis’e karst bilesiklerin
etkilerinin, para konumunda bu.
lunan alkil ve alkoksi gruplarinda-
ki karbon sayisimin artmast ile
viikseldigi gorulmektedir.,

2-(p-Siibstitie-fenil)oksazolo
(4,5-b) piridin tirevlerinin anti
bakteriyel aktiviteleri ile yapilan
arasindaki kantitatif iligkileri bu-
labilmek i¢in bazi hidrofobik (77,72,
elektronik (§, F.R ) ve sterik (MR,
MW, P) fizikokimyasal paramet-
refer  secilmigtir. Bu paramatrele.
re karsihik bagimh degisken ola-
rak ilesiklerin log 1/C degerleri
kullanilmistir. C, bilesiklerin MIK
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degerlerinin molar konsantrasyon-
larini igermektedir, Aktivite ile ya-
pr arasindnaki kantitatif  iligkiyi
veren en uygun denklemi bulmak
amaciyla, fizikokimyasal paramet-
reler regresyon denklemlerinde ba-
gimsiz degiskenler olarak kullamil-
muslardir.

Biyoistatistik analizler, Micros-
tat Paket Programi aracithgy ile
IBM-XT Personal Computer ile ya-
pilnustir. Sonugta,  2«{p-substittic-
fenil) oksazolo (4, 5-b) piridin ti.
revleri ile Staph. aureus ve S. fa-
ecalis arasindaki kantitatif yapi-et.
ki iliskilerini en iyi gosteren denk-
lemler Tablo 3 de verilmistir. Ya.
pretki arasindaki kantitatif iliskivi
veren bu denklemler]  basitlestir
mck amacwyla ileri ve geri basa:
maklar seklinde eliminasyon ¢alig-
malann yapilmistir (9) (Tablo 4 ve



Leake Lo Denxlexler

1 log 1/C 1 0.12(20.09)T +4.ue
£:9, R%:0.4165, §:0.13, Fi5.0
<

2. | log 1/C : 0.09(*0.Co)T +0.03(+0.05)W +4.0

n:g, Razo.ﬂiia, 8:0.14, Fi2.5

2 .

1/C & 0.11(30.0)T +0.62(30.06)T = C.07(#U.14)E 1440

0:9, K2:0.4511, 8:0.15, FileS)

i
|
|

he
—
©

[x]

3~
-
O

r

2
2 1/C 3 CLl2{*CT.OIMN + 002 (+0.Ce) W = . 12{(x0.3¢ " v 0.08
(*0.52)HF + 3.98
n:9, R%:0.4043, 5:0.16, F:0.94

5 log 1/C : C.06(20.14)0N + 0.02(:0..07)1?— 1412 ($£33.02)C + 13.02
(#31.29)F + 14.02(+33.89)R + 3.57
5:9, F°:0.5122, 5:0.18, Fi0.63

o 10¢ 1/C : ~0u02(20.11)T =0.06(#0.06)T —2. 56 (223.87)F +2.21
($22.1)% #2.66(+23.05)% +0. 04 (£0.02) MR + 4.3

n:y, K:0.5467, 6:G.13, Filo&y

~3

s
log 3/C & Ca32(¥0.CLIM =0u49(2001) T +101.2(21ohy)T =ybod
(21.30)F =101.99(£1.5)R +0.54(x0.01)HR —0.05(3v.00) ¥
2042
aiv, F2:1,0000, 6:0.002, F:5026.u4
B 1og 1/C 1 =0.01(£0.01)P 40, 1o(20. 13) MR =14.7(%24 43) R =13.92

(x22. //)T"*'l&hob(‘rzl, 41)S =0.16(+0.12)W 4743
n:y, RE.O'ddd}, 6:0,11, F:2.,09

9 log 1/C & G.003(£0.C1)P_ ~0.003(#0.06)HR +3.24(xly.t) R 47,53
(217.89)F =d.15(x1vy. 300 F2.03

a:9, RS:0.7904, 0:0.12, F:2.26

10 10g 1/C : 0.003(x0.005)P  +0.003(x0.05)HR +0.07(kv.ic) K
—0.05(x0.17)%F +2.79

n:9, R2:0.7778, 8:0.11, F:i3.50

11 lag 1/C : .oos(m OUS)P . +0.00k4 (20.04) MR +0 .05 (L. I +2.75
n:y, r%:0. 7721, §:0.1, F:5.05

12 log 1/C : o.coa(:0.00t.)Pr 001 (0. G4 IMR +2,57
n:9, RE:0.7677, 8:0.09, Fi9.71

13 iog 1/C & 0.003(x0,000)P +2. 57

n:9, R2 :C. 701;:, 6:0,08, r:22.e9

Tablo 5 : 2-(p-Suibstitiiefenil) oksazolo (4,5-b) piridin Tirevlerinin S. faecalis
I¢in Tiiretilen Regresyon Denklemleri.

5). Fakat Tablo 4 ve S incelendigin-

de yapr ile etki arasindaki en uy-
gun korelasyonu saglayan denklem-
lerin Tablo 3'de verilenler oldugu
gorulmektedir.

Tablo 3 incelendiginde ise, = is-

tatistiksel analiz ¢alismalarinin so-
tiirevie-
rinin antibakteriyel etkilerinin bu
bilesiklerin hidrofobik, elektronik
ve sterik ozelliklerini igeren kom-
binasyonlarinin fonksiyonu oldugu

nucunda, oksazolopiridin
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:il. Staph. aureus S. faecalis
o
Bulunan Hesaplanan Fark Sulunan Hesaplanun Fark

1 3.93 3.806 0.07 393 393 G.00
2 5.95 4.02 «0.07? 425 L.25 0.00
3 Le3) 430 0.01 4.31 4.31 0.00
4 3.96 4.05 -0.09 3.96 3.96 0.00
5 428 Le22 0.06 4428 4.23 C.00
6 3493 3.92 0.01 3.93 3.93 0.00
? 5“98 3098 Opoo }-98 3'96 U.Q‘O
8 397 3.96 0.01 3.97 3.97 0.00
9 b3y o34 0.00 4 .04 404 V.00

Tablo 6 : 2-(p-Siibstitiiefenil) oksazolo (4, 5-b) piridin Tiirevlerinin Bulunan

ve Hesaplanan log 1/C Degerlerd.

garﬁhnektcdir. Fizikokimyasal pa-
rametreler tek tek kullanildiginda

aktivite ile anlamli korelasyonlar
vermemektedirler.
Kullanilan fizikokimyasal pa-

rametreler arasindan bilesiklerin,
Staph. aureus’a kars1 gosterdikleri
etkide hidrofobik parametre (r2),
clektronik parametre (§) ve sterik
parametreler olarak MR ve MW de-
gerleri rol ovnamaktadirlar. S. fa.
ecalis’e karst ise hidrofobik olarak
m, 72, elektronik olarak §,F, R, ve
sterik olarakda MR ve P, degerle-
rinin etki i¢in onemlli oldugu bu-
lunmustur., Bu fizikokimyasal pa-
rametreleri igeren Tablo 3'de ki
denklemler aracilif ile bilesiklerin
log 1/C degerleri hesaplandifinda,
~ deneysel olarak bulunan log 1/C
degerleri ile arasindaki farkin ¢ok
az oldugu Tablo 6'da gosterilmek-
tedir,
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