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2-(p-Siibstitlie-Fenil)Oksazolo(4,5-b)
Piridin Turevlerinin Streptococcus
feacalis ve Staphylococcus aureus’a
Karsi Antibakteriyel Etkileri ve
Kantitatif Yapt - Etki lliskileri
Ysmail YALCIN(*)
Esin SENER(*)
Seglim OZDEN()

Ahimet AKINY{**} ...
Sulhiye YILDIZ(**)

Ozet : Sentezleri daha bnce gergeklestirilen 2«(p-sitbstitiie-fenil)ok:
sazolo(4,5-b)piridin tirevlerinin (1) gram (4) bakterilere kars. etkileri
Tiipte Diliisyon Yontemi ile belirlenmistir. S, faecalis ve Staph. aureus’a
karst minimum inhibitér konsantrasyonlar1 (MIK) 25 ve 125 jug/ml
olarak bulunmustur.

Bilesi—klerin kantitatif yaps etki iligkileri, bazi hidrofobik (z, 72,
elektronik {§,F, R) ve sterik (MR, MW, P_) ozellikteki parametreler
kullanilarak, Hansch Metodu'ndan yararlanilarak saptanmis ve tiire.
tilen korrelasyon denklemleri verilmistir.

Tiirevierin, gram (+) bakterilere kars: etkileri ile yaplan arasin-
daki iligki incelendiginde, parametrelerin tek basma kullantmalar
yerine hidrofobik, elektromik ve sterik Szellikteki kombinasyonlarimn
daha dilckate defer sonuglar verdi#i saptammustir. Elde edilen ideal
denklemler verilmistir.

(*) AU. Bezacilik Fakiiltesi, Farmasttik Kimya Anabilim Dal,
Tandogan, ANKARA,
(**y AU, BEczacilik Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Bilim Dals,
Tandofan, ANKARA,
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THE ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF 2-(p-SUBSTITUTED-PHENYL)
OXAZOLG(4,5b) PYRIDINE DERIVATIVES AGAINST
Streptococcus feacalis AND Staphylococcus aureus AND

THE QUANTITATIVE STRUCTURE — ACTIVITY RELATIONSHIPS

Summary 24(p-Substituted—phenyl)-oxazolo(4,5~b)pyrindine derivati-
ves which had been symthesized in our previous work (1), were tested
against some gram (+) bacteria using progressive double . dilution
technique. The minimuwm inhibitory concentration (MIC) against S.
faecalis and Staph. aureus were found 25-12.5 pg/ml.

The quantitative st-ruotufe-actiwiby relationships (QSAR) of the
compounds were studied. Some hydrophobic (1), electronic
(& F, RK) and steric (MR, MW, P} rhysicochemical parameters were
used in QSAR studies. The correlation equations of these relationships
which were designed according to The Hansch Amalysis Method were
given. .
The correlation of antibacterial activity of oxazolo {4,5b) pyridines
against gram (4) bacteria with hydrophobic, electronic and steric pa-
rameters, the combinations of these parameters were found more
significant than they were used separately.

Keywords : 2~(p-Substi-tuted-phenyl)oxa2010(4,5-b)pyridines, Streptococ-
cus faecalis, Staphylococcus aureus, 1, u? 38, £, R , MR, MW, P,, QSAR

’ Studies.

GiRis

Benzoksazol yvapisi tasiyan bi
lesiklerin mikrobiyolojik yonden ak-
tif olduklari yapiulan c¢alismalarla
bulunmustur (24). Bu ¢ahsmada,
benzoksazol halkastmin  analogu
olan oksazolopiridin yapisimin bazi
gram (-} bakterilere karsi etki-
sinin  arastinlmas1 planlanmastir.
Oksazol yapisuun iki aril halkes:
ile donatilmig sekli olan 2-fenilben-
zoksazol'de, benzen halkasi piridin
ile yer degistirdiginde antibalkteri-
yel etkide olabilecek desisikliklerin
gozlenmesi diigiintilmiistiir. Bunun
i¢in sentezi daha Once gergeklesti-
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rilen 2-(p-siibstitiiefenil)oksazolo
(4, 5b) piridin tiirevleri ele alma-
rak (1), 8. faecalis ve Staph. aure-
us'a karst mikrobivolojik etkileri
incelenmigtir. Mikrobiyolojik etki-
ferl yoniinden itk defa aragtimlan

“bu bilesiklerin gram (4) bakterile-

re karst gosterdikleri aktivite de-
gerleri cesitli fizikokimyasal dzel-
likleri ile karsilastirilarak  kanti-
tatif yapretki iligkileri bulunmava
calisilmistir, R
Kantitatif yapretki iliskiterinin
aragtirtlmasinda, Hansch Modelt
6rnek almarak yaratilan denklem.
ler arasinda en uygun olanmmn or-



taya cikarihmas:  dislinfilmiigtiir,
Bunun igin segilen hidrofobik, elek-
tronik ve sterik Gzellikteki fiziko-
kimyasal parametrelere, istatistik.
sel yontemler uygulanarak elde edi-
len regresyon denklemleri sonu-
cunda, biyolojik etkiyi tammlayan

ideal denkleme ulagilmasr planlan-

magtir,

GEREC VE YONTEMLER
Materyal :

Mikrobiyolojik calismalarda
¢Oziicil olarak susuz etil alkol (Al
drich) kullanilmigtir,

Biyoistatistik c¢alismalarda ise
korelasyon denklemlerinin  hazir-
lanmasinda ve ¢oziimiinde IBM-XT
Personal Computer'den vyararlanil-
mgtir,

Metod ;
Mikrobiyolejik Etkinin Tayini

2-(p-Substitiie-fenil)oksazolo
(45b) piridin tirevlerinin anti-
bakteriyel etkilerinin saptanmasm-
da Tiipte Diliisyon Yonteminden ya.
rarlanidmistir, Gram () bakteriler
dlarak ise agagrdaki mikroorganiz-
malar secilmisgtir;

1) Staphvlococcus aureus
ATCC 6538

2) Streptococcus faecalis
ATCC 10541

Mikrobiyolojik etki . tayininde,
belirtilen bakteriler  igin «Mueller
Hinton Broth» besiveri, distile su
iginde 1sitilarak eritildikien sonra
pH: 74 ayarlandi-Hazirlanan be-

siveri steril tliplere 5 er ml taksim
edildikten sonra 121°C de 15 daki-
ka otoklavda sterilize edildi.

Antibakterivel aktiviteleri in-
celenecek olan bilesiklerin  susuz
etil alkoldekj steril g¢Gzeltilerinden,
her bakteri igin hazirlanrms seri-
nin ilk diipiine 400 ;;, g/ml  olacak
sekilde ilave edilip, tiipten tlipe ak-
tarimlarla 10 diliisyon (400, 200, 100,
50, 25, 12.5, 6.2, 3.1, 1.5, 0.7 e/ml)
hanrlandi. Son iki tilp besiveri ve
kontrol tiipleri-olarak aynld:, Yu-
karida belirtilmis olan bakteriler
«Nufrient Broth» besiverine ekile-
rek 37°C de 24 saat siirevle inkiibe
edildi. $ilrenin sonunda 1/100 ora-
mnda sulandiridld

Bu gekilde hazwlanmis olan
mikroorganizma  siispansiyontarin.
dan besiyeri kontrol tiipleri hari¢
biitiin tiiplere 0.2 ml ilave edildi.
Iyice karstuthp bakteriler igin
37°C de 24 saat inkitbasyona bira.
laldh. Siirenin sonunda besiyeri ve
kontrol tiipleri incejendi. Besiyeri
kontrol tliplerinde - {iremenin bu-
lunmamasi, bakteri kontrol tiiple-
rinde ise dremenin mevceud olmas
st halinde, numunelerin Minimal In-
hibisyon Konsantrasyonlart (MIK)
belirleadi, (Tablo 1)

Mikrobiyolojik etkinin arasti-
riidign bilesiklerde, aktivitenin nu-
mune ¢Ozeltilerinin  hazirlanmasin.
da kullamlan etil alkolden ileri gel:
mediginin ispat1 igin, ¢dziiciiniin
aym oranlarda diliisyonlar: } ‘h_é'zlr-
lannustir. Bu diliisyonlardaki  etil
alkol ¢Ozeltilerinin highirinin anti-
bakteriyel aktivite gbstermedigi de-
neysel olarak belirlenmistir, '
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Tablo i : Bilegiklerin Antibakteriyel Etkilerinin MIK {pg/mb) -

Defferleri. A :Amoksisilin B : Ampisilin
e O
| R
\\H H
R Staph. S
aureus faecalis
Cli 25 25
CoHg 25 }2-5
C(CHB)B' 12 12.5
OCH3 25 25
OC2H5 12.5 i2.5
NHE e5 25
NO, 25 25
Cl 25 25
Br 12.5 25
A 0.3 0.3
B 0.3 0.3

Arastirdan  mikroorganizmala-
ra kargi, standart ilag olarak
Amoksisilin ve Ampisilin  secile-
rek, aym yontem ve sartlarda gbs-
terdikleri MIK degerleri
mustur.

Fizikokimyasal Parametrelerin

Tespiti:

Kullanilan parametrelerden 7
{pi), 2 (pi kare), § (sigma), F (alan

bulun-
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etkisi), R (rezonanas etkisi}, MR
(molar refraktivite) ve MW {male-
kiiler afirhik), Hansch ve ark. min
haz1r1é‘d1§'1 tablodan yararlamla-
rak bulunmustur (5). Sentezlenen
bilegixlerin Paracnor (P, degerleri
Ise Quayle'nin verdigi tablodan he-
saplanmigtir (6). Tiirevlerin  bulw
nan fizikokimyasal parametre de-

“gerleri Tablo 2 de verilmistir.



Tablo2 : 2.(p-Biibstitiiefenil) oksazolo (4, 5.b) piridin Tirevierinin Bulu
nan Fizikokimyasal Parameire Degerleri.

R w A e Lo R ST I B,
Gty T Guil3ela017 ] <00y | 00151 5065 15 Llilh
CsHe 1oz 1, 04041=0,15% 1 -0.05 | -0,10 | 10,30 el | 4525
Sl | 1a5 3,u204|-0.26 1 -0.07 | —0.1% | 19,62 57.1 | 53z.%
GHy ~u.02 U 000k [-0.27 | 0.26] -0.51 | 7.57 31 15
0C,Hy U.38 U, 14k |-0.24 | Du.22 | =0.nh | 12,47 45.1 | hedok
Nil, -1,2% 1.5L25 [~0.66 | 0.02 | -0.58 | H.42 16 LU%LE
NG, -0.28 0.0784 | 0781 ULE7 | 0.l | 7.3 46 L4175
c1 U.71 0.5041) 0.23 | O.ul | =G.15 | 6.03 3504 | 415.9
Br 0.86 0.73961 0.23 | 0.44 | 0,17 | &.88 79.9 | w287

Tablo 3 : 2-(p-Siibstitiiefenil} oksazolo (4,5-b) piridin Tirevierinin Gram (+)
Bakteriler Igin Tiwetilen Ideal Denklemleri. (C, bilesiklerin MIK

deferlerinin molar konsantrasyonu.

Regresyon denklemlerindeki

parentezlerin icerisindeki sayilar, regresyon katsayilarinin standart
hatalarim gistermektedir. n, bilesik sayisidir, RZ, coklu korelasyon

katsayisimin karesidir. s, standart egimdir. F, F testini, P isz F tes

tindn olasthgm gistermekiedir.)

Baktari

Denklem
Stuph. aureus | log 1/C : -0.029(+0.03310F - 0.1632(+£0.0825)F +0.0149
{+0,01IHR + 0.0078(+0.0018) MW +3.642
a:9, R%:0.9197, 0:0.07, Fil1.46 (B,{0.02)
S. faecalie log 1/C : 0,3186(x0.0051) ~0.488(+0,0059)% +1U1.2001

(¥1.4862)8 94, 3996(*1,3828 )% ~101.9923
(£2.2976)R, +0.5392(%0.0068) MR —0.047{=0.000}P
+20.4157 .
n:9, %:1,0000, §:0,002, FisuZé.oy (P 0.02)

Korrelasyon Denklemlerinin
‘Hesaplanmast ;
Bilesiklerin vapi-etki c¢alisma-

larinda  kullanilan coklu . regres-
von denklemleri Microstat Istatis-
tik Programu Disketi fmllamlarak
IBM-XT Personal  Computer ~ ile

hesaplanomgtar,

SONUC VE TARTISMA

Sentezleri- daha dnce gercek-
lestirilen (I) 9 adet oksazolopiridin
titrevinin ilk defa bazi gram (+)
bakterilere kars1 antibakteriyel et-
kileri Tiipte Dillisyon Yéntemi ile
saptanmistir. Bilesiklerin  difiizyo.
nunu etkileyen g¢esitli fakiorlerin
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Denk. No Danklemler
.
1| log 1/C : C.06(H0.05)T +4.02 o
n:9, R°:0,1945, 6:0,18, Fil.28 .
2 log 3/C ¢ 0.53(+0,06)% +0.09(#0.17)e +4.013
: 1:9; #°:0.1958, 5:0.19, F:0.73
3 log 1/C @ ~0.04(+0.07)W +0.04{+0, 11)F £0.04(+0.02)ME +5.77
n:9, R2:0,5521, §:0.15,.F:2.05
T
i log 1/C ¢ -0,03(X0.03)W —0.16(0.08)F +0.01(+0,01)MR +0,008
{(+0.002) MY +3 .64
n:9, RZ:6.9197, 5:0.07, Fill.46
5 log 1/C : 0.OL(+0.00L1)MW 40,0L(+0.01IMR ~0.15(20.08)6F +3,67
n:9, R%:0.9043, £:0,07, §:15.75
6 log 1/0 : C.0L{%0.0CL)MY +0.02(+0.0L)HR +3.7
, n:9, E°:0.8379, s5:0.08, F: 15.50
7 log 1/C t 0.01(+0.00L)M¥ +3.77
n:9, E°:0.7283, s:0.1, Fil8.76

Tablo 4: 2-(p-Siibstitiiefenil) oksazolo (4,5-b) piridin Turevlerinin Staph.
aureus fcin Tiiretilen Regresyon Denklemleri,

varh disiiniilerek ve ozellikle ye-

ni sentezlenen maddeler icin  daha
giivenilir sonuglar verdigi icin bu
yontem' secilmistir (7, 8).

Tablo 1 de verilen MIK deger
leri incelendifinde, Staph. aureus
ve S, faecalis’e - karsi  Dbilegiklerin
etkilerinir, para konumunda bu-
lunan alkil ve alkoksi gruplarinda-

ki karbon sayisimn - artmas: ile-

yiikseldigi goriilmektedir.
2-(p-Siibstitiie-feniljoksazolo
(4,50) piridin tiirevlerinin anti
bakteriyel aktiviteleri ile yapilan
arasindaki kantitatif iligkileri bu.
labilmek icin bazi hidrofobik (7.x2),
elektronik (5, F. R ) ve sterik (MR,
MW, P fizikokimyasal paramet-
reler secilmistir. Bu paramatrele-
re karsihk bagimilt defisken ola-
rak ‘hilesiklerin log 1/C degerleri
kullanilfoistir. C, bilesiklerin MIK
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degerlerinin molar konsantrasyon-
larim igermektedir, Aktivite ile ya-
pt arasindnaki kantitatif  iliskiyi
veren en uygun -denklemi bulmak
amaciyla, fizikokimyasal = paramet-
reler regresyon denklemlerinde ba-
gimsiz degigkenler olarak kullaml-

‘rmslardis.

Biyoistatistik analizler, Micros-
tat Paket Programi aracihifi ile
IBM-XT Personal Computer ile ya-
pibmustir. Sonugta,  2-{p-siibstitiie-
fenil) oksazolo (4, 5b) piridin tii
revleri ile Staph. aureus ve S, fa
ecalis arasindaki -kantitatif yapr-et-
ki iligkilerini en iyi gbsteren denk-
lemler Tablo 3 de verilmigtir. Ya.
pr-etki arasindaki kantitatif iliskivi
veren bu denklemleri basitlestir
mek amaciyla ileri ve geri basa:
maklan seklinde eliminasyon ¢alig
malan vapilmsgtr (9) (Tablo 4-ve



i Denk. lo Denklemler

1 | log L/C : U.lE(j—_Q..Oﬁ)'ﬂ i U2

n:9, RTi0.4168, 5:0.13, Fi50
0.09(*0, 06)T +0.03{x0.05)T +4.0
n:G, B5:10.4552, 5101k, Fi2.5

2 log 1/C

- =N .
3 log 170 § 0.1L(0.07)T +0.02(40.08)T = G,07(x0.14)e +4.0
n:i5, RP:0.4811, 6:0.15, Fi 155

0.12(¥0.09)7 + 0.02{x0.0cIT - 0. 12(¥0.32)F + 0,08
T (H0.52)F ¢ 3.98

n:9, R2:0.4843, 5:0.16, Fi0.94

5 iog 170 ¢ G.0B(40.LEIM & 0.02(£0.07) - 14.21(#33.62)F 4 13.02
T w3129 F v 14.02(%33.890A + 3.97
nig, Ra:O.ElZE, 5:0.18, Fi0.63
i =0.02(40.11)7 ~O. oe<+o,os)fr“—a 56(423.87 ) +2.21
(+22,1)F 42,66 (£23.89)% +0, 04 (F0.02)NR + 3.8
0:9, §2:0.8467, s:0.13, Fil.8g

n log 1/C :

= log 1/C

0.32(E0.OL)T 0,49 (+0-0L)T +101.2 (X149 ~9i-b
(41,38)F =101.99 (1.5} +H0.54{#0.01)HE —0.05{}U.CO}F
2042

nie, R2:1.0000, §:0.002, F:5026.04

7 log 1/C :

<G.01(¥0.01)P 40, 16{20. 13} MR 14,7024 43R 13,02
(+aa.77)_}”¢“+14_bb(+2g 41)8 0. 16{+0.12) T 7 .49

119, B :0.8883, £:0.11, Fi2.65

: 0.003(20.01)P, ~0.003(+0.06)HR +8.24 (119, 2?)3 7.5

(¥17.89)F -8. 19(+19 30i 4263
n:9, B:0.7904, 5:0.12, F:2.26

[} lag 1/C @
g log 1/C

10 log 1/C i ©.003{x0.003)P_ +0.003(+0. 05 MR +0.07 (X0.18) 2,
—0.05(+0.17VK +2.79

n:9, R5:0.7778, £:0.1%, Fi3.50

0.003(£0.0US) P, +0.00L{ 0. D4 MR +0.05(x0, 151 F +2.75
n:g, RZ:0.7721, §:0.1, F:5.55

11 log L/C =

lz | log }/C: 0.002{x0.004)P . +0.0L(+0.04IMR +2.37
119, K210.7677, 5:0.09, F:9.91

: 0.003(20.000)P_ +2.57

13 ieg 1/C
‘ n:9, R2:0.7642, 5:6.08, F:22.69

Tabloe 5 : 2-(p-Siibstititefenil) oksazole (4,5-b} piridin Tirevierinin 8. faccalis
" Icin Tiiretilen Regresyon Denklemleri,

5). Fakat Tablo 4 ve 5 incelendigin-
de yap: ile etki arasindaki en uy-
gun korelasyonu saélayan denklem-
lerin Tablo ¥'de verilenler
goriilmektedir.

Tablo 3 incelendiginde ise, is-

oldugu

tatistiksel analiz caligmalarinin so-
nucunda, oksazolopiridin tiirevle
rinin antibakterivel etkilerinin bu
bilesiklerin hidrofobik, ~elektronik
ve sterik &zelliklerini iceren kom:
binasyonlarinn fonksiyonu oldugu
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:il' Staph, aureus. 5. faecalis
[+]
Bulunan Hesaplanan Fark | Sulunan Hesaplenan Fark
1 3.33 3.86 0.07 3.93 3.83 G.00
Z 2.95 402 =0,07 Y25 b.25 0.00
3 Ba3l 4230 0.01 | 4.31 431 .00
4 3.96 L.05 ~0.0% 3.96 3.96 0.00
5 4.28 Le22 G.06 4.28 Y28 0.00
[ 3293 3.92 0.01 3.93 3.93 U.00
7 5.98 3.58 0.00 3.98 3,95 G. GO
8 3.97 3.96 0.01 3.97 3.97 0.00
9 99,11 Ledb 0.00 4,04 4.0y 0,00

Tablo 6 :

ve Hesaplanan log 1/C Degerieri.

gorillmelktedir, Fizikokimyasal pa.
rametreler tek tek kullamldifinda

aktivite ile anlamh lkorelasyonlar
vermemektedirler.
Kullamlan fizikokimyasal pa-

rametreler arasindan ‘hilesiklerin,

Staph. aureus’a kars: posterdikleri

ctkide hidrofobik parametre (%),
elektronik parametre (§) ve sterik
parametreler olarak MR ve MW de-
gerleri rol oynamaktadirlar, S. fa-
ecalis’'e karsi ise hidrofobik olarak
o, 1o, elektronik olarak §.F, R, ve
sterik olarakda MR ve P, degerle-
rinin etki igin Gnemili oldugu bu-
lunmustur. Bu fizikokimryasal pa-
igeren Tablo 3'de ki
denklemler aracilify ile bilesiklerin
log 1/C degerleri hesaplandiginda,
deneysel olarak bulunan log 1/C

degerleri ile arasindaki farkin c¢ok

rametreleri

az oldufu Tablo 6'da gdsterilmek-
tedir.
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)

2)

3)

2-(p-Siibstititefenil) oksazolo (4, 5b) piridin Tiirevlerinin Bulunan
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