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2-(p-Sü bstitüe-Fen il) Oksazolo (4, 5-b) 

Piridin Türevlerinin Streptococcus 

feacalıs ve Staphylococcus aureus' a 

Karşı Antibakteriyel Etkileri ve 

Kantitatif Yapı - Etki İlişkileri 
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Özet : Sentezleri da:ha önce ıgerçe:kleştirilen 2~(p-sübs,ti,tüe~fenil)ok· 

sazolo(4,5-b)piridin türevlerinin (1) ıgram ( +) bakıterilere karşı etkileri 

Tüpte Diılüsyon Yöntemi ile !belirlenmiştir. S. faecalis ve Staph. aureus'a 

karşı ,minimum inhibitör konsantrasyonları (Mİ1K) 25 ve 12.5 ,µ.ıg/ml 

olarak bulunmuştur. 

Bileşiklerin kantitatif yapı etki ilişkileri, bazı hidrofobik (n. r), 

elektronik (8, F, R) ve sterik {MR, MW, P,) özellll<ıteki parametreler 

kullanılarak, Hansclı Meıtodu'ndan _yararlanılarak saptanmış ve türe, 

tilen korrelaısyon denklemleri verilmiştir. 

Türevlerin, :gram ( +) ibak,terilere karşı etıkileri ile yapıları arasın

daki ilişki incelendiğinde, parametrelerin tek başına kullanılmaları 

yerine hidrofobik, elektronik ve sterik özellikteki kombinas,yonlarının 

daha dikkaıte değer sonuçlar verdiği saptanmıştır. Elde edilen ideal 

denklemler verilmiştir. 

(*) A.Ü. Eczacılık Fakü1tesi, Farmasötik Kimya AnabHim Dalı, 

Tandoğan, ANKARA. 

(**) A.Ü. Eczacılık Fa.ıkültesi, M;iıkrobiyo1oji Bilim Dalı, 

Tandoğan, ANKkRA. 
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THE ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF 2-(p·SUBSTITUTED-PHENYL) 
OXAZOL0(4,5-b) PYRIDINE DERIVATIVES AGAINST 
Streptococcus f·~acalis AND Staphylococcus aureus AND 

THE QUANTITATIVE STRUCTURE - ACTIVITY RELATIONSHIPS 

Summary : 2~(p-Substituted-phenyl)oxazolo(4,5-b)pyridine derivati
ves which had been syn•thesized in our previous woI1k (1), \Vere testeıd 
against some gran1 ( +) baoteria using progressiıve double dilution 
technique. The minimU!ID inhibitory concentration (MI,C) againSt S. 
faecalis and Staph. aureus were found 25-12.5 :µg/ml. 

T·he qua·ntitati.ve struoture·actiıvitıy relationships (QSAR) of the 
compounds were studied. Some lhydropholbic (1T,'1t2), electronic 
(li, F, Rı and steric (MR, MW, P ,) plhysicochemical parameters were 
used in QSAR studies. The correlation equations of these relationships 
whioh were de-signed according 1to The Hansch Anal~sis Method were 
gi:ven. 

The correlatien of antibacterial aeti1vity of oxazolo (4,5-b) pyridines 
against gram ( +) bacteria with hydrop'hobic, electronic arıd steric pa
rameters, the combinations of these parameters were found more 
significant than they were used separately. 

1 

~ywords : 2·(p-Substituted-phenyl)oxazolo(4,5-b)pyridines, Streptococ. 

L
' -cus. f-aecalrn_, Staphylococcus aureus, "' µ2 8, F, R , MR, MW, P,, QSAR 
. Studies. 

GİRİŞ 

BenzO:ksazol yapısı taşıyan bi
leşi!lderin ımikrobiyolojik yönden ak
tif oldukları yapılan çalışmalarla 

bulunmuştur (2-4). Bu çalışmada, 

benzoksazol halkasının analoğu 

olan oksazolopiridin yapısının bazı 

gram ( +) bakterilere karşı etki
sinin araştırıl,ması planlanmıştır. 

Oksazol yapısının iki aril halkası 
ile donatılmış şekli olan 2-fenillben
zoksazol' de, benzen halkası piri din 
ile yer değiştilidiğinde antibru..~teri

yel atldde olaJbi!ecek değişikliklerin 

gözlenmesi düşünülmüştür. Bunun 
için sentezi daha önce gerçekleşti. 
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rilen 2-(p-sübstitüefenil)oksazolo 
(4, 5-ıb) piridin türevleri ele alına

rak (!), S. faecalis ve Staph. aure
us'a karşı m~krobiyolojik etkileri 
incelenmişrtir. Mikrobiyolojik etki
leri yönünden i1k defa araştırılan 

bu bileşiklerin gram ( +) bakterile
re karşı gösterdikleri aktivite de
ğerleri çeşitli -fizikokimyasal özel
likleri ile ık:arşılaştırılarak •kanti
tatif yapı-etki ilişkileri bulunmaya 
çalışılmıştır. 

,Kantitatif yapı-etki ilişkilerinin 
araşıtırılmasında, Hansch Model! 
örnek alınaraık yaratılan denklem
ler arasında en uy;gun olanının or-



taya çıkarılması düşünülmüştür. 

Bunun için seçilen ·hidrofobJk, elek· 
tronLk ve sterik ·Özellikıteki fiziko· 
kimyasal param·etrelere, i:statistiık· 

sel yöntemler U.Yigulanar.ik elde edi· 

len regresyon denıklemleri sonu
cunda, biyolojik etkiyi tanımlayan 

~deal deThkleme uJaşüması planlan
rnıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Materyal: 

Mikrobiyolojik çalışmalarda 

çözücü olarak susuz etil alkol (Al
drich) kullanılmıştır. 

Biyoistatisıtitk çalışmalarda ise 
korelasyon denklemlerinin hazır

lanmasında ve çözümünde IBM-XT 
Personal Computer'ıden yararlanıl

mıştır. 

Metod: 

Mlkrob!yolojlk Etkinin Tayini 

2-(p-Substitüe·fenil)oksazolo 
(4,5.,b) piridin türevlerinin anti· 

bakteriyel etkilerinin saptanmasın· 

da Tüpte Dilüsyon Yönteminden ya
carlamlmıştır. Gram ( +) bakteriler 
)laraık ise aşağıdaki mikroo:r:ganiz. 
maiar seçilmişıtir; 

1) Sıtaphylococcus aureus 

ATCC 6538 
2) Streptococcus faecalis 

ATCC 10541 

Miıkrobiyolojiık etki tayininde, 
belirtilen bakteriler için (<·Mueller 

Hintön Brotlh» besiyeri, distile su 
içinde ısıtılarak eri·tildikten sonra 
pH: 7.4'e _ayarlandı.-Hazırlanan be-

siyeri steril tüplere 5 er ·ml taksim 
edildikten sonra 121°C de 15 daki· 
ka otoklavda sterilize edildi. 

Antibaıkteriyel aktiviJteleri in
celenecek olan bileşiklerin susuz 
etil alkoldeki steril çözeltilerinden, 
her bak·teri için hazırlanmış seri
nin ilik ,tüpüne 400 µ g/ml olacak 
şekilde ilave edilip, tüpten tüpe ak
tanırrlarla 10 dilüsyon (400, 200, 100, 

.\o, 25, 12.5, 6.2, 3.1, 1.5, 0.7 1_1g/ml) 
hazırlandı. Son iki tüp besiyeri ve 

kontrol tüpleri -olarak ayrıldı. Yu
karıda belirtilmiş olan bakteriler 
{{Nutrient Broth}> besiyerine ekile

rek 37°C de 24 saat süreyle inkübe 
edildi. Sürenin sonunda 1/100 ora· 
nın:da sulandırıldı. 

Bu şekilde hazırlanmış olan 
mikroorganizma süspansiyonların

dan besi.yeri konıtrol ti.ipleri ·nariç 
bütün tüplere 0.2 mi ilave edildi. 
İyice karıştırılJJp bakteriler için 
37°C de 24 saat inkübasyona bıra

kıldı. Sürenin sonunda !besiyeıi ve 
kontrol tüpleri incelendi. ·Besiyeri 
kontrol 1tüplerinde .üremenin bu

lunmaması, bakteri kontrol tüple· 
ııinde ise üremenin mevcud olma-ı 

sı ·halinde, numunelerin :Minimal İn
htbi•yon Konsantrasyonları (M!K) 
belirlendi. '(Tablo 1) 

MikrobiyolojiJk etkinin araştı· 

rıldığı bileşiklerde, aiktivitenin nu
mune çözeltilerinin hazırlanmasın, 

da kullanılan etil alkolden ileri gel~ 
mediğinin ispatı için, çözücünün, 
aynı oranlarda dil.üsyonları. · hazır· 
lanmıştır. Bu dilüsyonlarda:ki etil 
alkol çözeltilerinin hiçbirinin anti· 
bakteriyel aktivite göste.rmediği de
neysel olarak belirlen·mişt.ir. 

215 



Tablo 1 : Bileşiklerin Antibakteriyel Etki!erirun MİK (µg/ml) 
Değerleri. A : Amoksisilin B : Ampisilin 

R Staph. 
aureus 

CH3 25 

C2H5 25 
C(CH

3
)
3 

12~5 

OCH 
3 25 

OC2H5 12.5 
NH2 25 
N02 25 
cı 25 
Br 12.5 
A 0.3 
B 0.3 

Araştırılan mikroor:ganizmala
ra karşı, standart ilaç olarak 
Amoksisilin ve Ampisilin seçile
rek, aynı yöntem ve şartlarda gös
terdikleri MİK değerleri bulun
muştur. 

Fi!zikokimyasal Parametrelerin 
Tespiti: 
Kullanılan parametrelerden- 11' 

(pi), 7" (pi kare), ô (sigma), F (alan 
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s. 
faecalıs 

25 
12.5 
12.5 
25 
12.5 
25 
25 
25 
25 
0.3 
0.3 

etkisi), R (rezonanas etkisi), MR 
(molar refraıkti,viıte) ve MW (mole
küler ağırlık), Hansch ve ark. nın 
hazırladıği tablodan yararlanıla

rak bulunmuştur (5). Sentezlenen 
bileşiklerin Paracnor (P r) değerleri 

ise Quayle'niri verdiği tablodan he
saplanmıştır (6). Türevlerin bulu· 
nan fizikokimyasal parametre de
ğerleri Ta.ıhla 2 de verilmiştir. 



Tablo 2: 2-(p-Sühstltüefenil) oksazoio (4, 5-h) plrldin Türevierinln Bulu 

nan Fizikokimyasal Parametre Değerleri. 

R 1 
ı 

cyr' '11 d fJf 'it VH )'·''·' Er •.1, 

1 

c '3 U.)i:ı o ... ~13ç, 1 -o.17 -0.0lı -0.l_?, 5.Lı5 15 L;l2 .. _5 
1 

C2!J5 1. .ı~2 l.i.A1ülf -0,l,S. , -0.05 -0,10 10,30 2·) ~ı ıf::;.;_: •. ;:; 

i 
c: ( :;j-j.,), 1.s.o j.·J2U4 -0 • .ZG -0-07 -0 .. .t) l') •. 62 57 .. l 532.; , , 

1 o;;Hj -U.02 u.0004 -0.27 CJ.26 -O. 51 7.67 jl 1+4j •. ıı 

1 OC.21!) u.35 O.llıl+4 -0.24 0~22 -0.44 12.lı? 4~-, l ı,c.j.L, 

1 Ntı2 -1.2-3 ı. 5129 -0 .. 66 o .. oz -O. 68 5.42 16 lıV~,.2 

1 

N02 -0.28 0.0-764 0.76 o.67 O.lô 7.56. ı,G .iıl'? .ö 

Cl CJ.71 o. 5041 0.23 0.41 -0 .. 15 6 .. 03 35,ı, 415 •. 9 

L".': ____ 0.36 o. 7396 0.23 0.44 -0.17 8.88 79,9 42ö.? 

Tablo 3: 2-(p-Sübstitüefenil) oksazolo (4,5-b) piridin Türevlerinin Gram ( +) 

Bakterilev İçin Türetilen İdeal Denklemleri. (C, bileşiklerin MİK 
değerlerinin molar konsantrasyonu. Regresyon denklemlerindeki 
parentezlerin içerisindeki sayılar, regresyon katsayılarının standart 
hatalarını göstermektedir, n, bileşik sayısıdır. R2 , çoklu korelasyon 
katsayısının karesidir:. s, standart eğimdir. F, F testini, P is.~ F tes
tinin olasılığım göstermektedir.) 

Baktıori Denkleııı 

. 

-o.029(t<J.0331'1f- o.ıo32(;:0.oe25)d +o •. Dli-+9 Stuph. aureus log l/C ' 
(.±0.0l)MR + 0,00'78(±0,0018)MW +3.ô42 

n:9, R2 :0 .. 9197, s:0.07, F:ll.lt6 (P'-l<0.02) 

s. faecaı:ı.s log 1/C ' 0.3186(::0.0051)11" -0.488(:tQ.0059)'li t-lül.2001 

(;!l.48ô2)d-94.3996(~1.J828)!Jf -101.9923 

(±.l.1ı-976)1l, +o,.5392(!;0 .. 0068) MF: -0.047 (::ü~OOO)P r 

+20 .. 4157 

n:9, R2 :ı.oooo, s :0 .. 002, F: 5U.26 •. u4 ( p ( o ·.".:.'._J 

Korrelasyon Denklemlerinin 

Hesaplanması : 

Bileşiıklerin yapı-etki çalışma

larında :kullanılan çoklu regres. 

yon denklemleri Microstat İstatis

tik Prog.raımı Disketi ·kullanılarak 

IBM-XT Personal Computer ile 

he·saplarnnıştır. 

SONıUÇ VE TARTIŞMA 

Sentezleri daha önce ge'rçek· 

leştirilen (!) 9 adet oksazolopiridin 

türevinin ilk defa bazı gram ( +) 

bakıterilere karşı antibakteriyel et· 

kileri Tüpte Dilüsyon Yöntemi ile 

saptanmıştır. Bileşiklerin difüzyo· 

hunu eıtkileyen çeşitli faktörlerin 
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Dşnk. No DeriKlernle:r-

~ 

l log l/C ' O.U6(±0 • .05)"tı: +4.02 

n:9, R2 :0.1545, 6 :0.18, F:l.28 

2 lor; l/C ' o. tıö' (:to. 06)rn"" +o~09 (±0 ... 1,7 )d t-4.0139 

n:9, 2 R :0.-1958, s:0 .. 19, F:O. 73 

3 log- l/C ' -O. 04 (j:O. 07 )rıt +-0 .. 04(:!;0. l4)d' t-0. 04 ( ±0 • .02) MR +J •-7 7 

n:9, R2 :0,_5521, s:o.15, F:2.05 
.c 

log l/C 
' 

4 ' -0 . .03(±0 .. 03)111 --o.16(to .. oaıa +-0.oı(;to.oıH·rn +-o .. ooa 

(j:O .. OOZ)MW_ +3 .. 64 

n:9, R2 :0,9197, s:0,.07, F:ll,46 

5 loıı; l/C : 0 .. 01(±0-00l)MW to,.Ol(tO"IOl)MR --0,15(:t0 .. 08)d +3,.67 

n:9, tı:2 :0 •. 9043, s:0 .. 07, F:15 .. 75 

6 log l/C ' 0 .. 01(±0 .. 00l)M\'I +o .. oz(;to.Ol)MR +> .. 7 
n:9, ıf',O.B379, s:0 • .08, ,, 15-50 

7 log l/C ' o .. oıc::o.ooı)Mlv +3 .. 77 

n:9, R2
:ü .. 72831 s :o .. ı, F:l8.76 

. 

Tablo 4: 2-(p-Sübstitüefenil) oksazolo (4,5-b) piriclin Türevlerinin Staph. 

aureuS İçin Türetilen Regresyon Denklemleri. 

varlığı düşünülerek ve özellikle ye

ni .sentezlenen maddeler i-çin daha 

güvenilir sonuçlar verdiği için bu 

yöntem seçilmiştir (7, 8). 

Tablo 1 de verilen MİK değer· 

leri incelendiğinde, Staph. aureus 

ve S . .faecalis'e karşı bileşi•klerİn 

etkilerinin, para konumunda bth 

lunan -a1kil ve alkoksi gruplarında

ki karbon sayısının artması ile 

yükseldiği ,görülmektedir. 

2-(p~Sübstitüe·fenil)oksazolo 

(4,5..ıb) piridin türevlerinin anti

ba;kteriyel akti:vi.tele,ri ile yapıları 

arasındruki kant1tatif ilişıkileri bu

labilmek için bazı hidrofobik (?T,n2 ), 

elektronik {o, F. R ) ve sterik (MR, 

MW, Pr) ·fizikokimyasal paramet

reler seçilmiştir. Bu paramatrele

re ıkarşılık bağımlı değişken ola

rak bileşiklerin log 1/C değerleri 

kullanılmıştır. C, bileşiklerin MİK 
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değerlerinin molar konsantrasyon

larını içerımektedir. Aktivite ile ya

pı arasındnaki kantitatif ilişkiyi 

veren en uygun denklemi bulımak 

amacıyla, fizikokimyasal paramet

reler regresyon denklemlerinde ba

ğı.msız değişkenler olarak kullanıl· 

mışlardır. 

Biyoistatistik analizler, Micros· 

tat Paket Programı aracılığı ile 

IBM-XT -Personal · Computer ile ya· 

pılmıştır. Sonuçta, 2~(p-sübstiti.ie

fenil) oksazolo (4, 5-b) piridin tü. 

revleri ile Staph. aureus ve S. fa. 

ecalis arasındaki kantitatif yapı-et· 

ki ilişkilerini en iyi gösteren denk

lemler Tablo 3 de verilmiştir. Ya. 

pı-etki arasındaki kantitatif ilişkiıyi 

veren bu denklemleri basitleşfir. 

mek amacıyla ileri ve geıi basa· 

makları şeklinde eliminasyon çaliş

maları yapılmıştır (9) (Tablo 4 ve 



.r---
Denk. ıro 

1 log l/G 

2 lo; l/C 

3 log l/C 

' lo~~ l/C 

5 log l/C 

' o loc,· l/C 
.. 

7 lotS l/C 

8 lor;- l/C 

9 log l/C 

10 log l/C 

ıı log l/C 

12 loc l/C 

13 loc l/C 

Denklcml~·r 

U,12(:!:0 •. 05)'\i Tı,. .. U2 

n:';l, R2 :0,1fl68, s:0.13, F:5 .. G 

0.09(±0.oô)IT +0.03(±(l.05)1f +4.0 

n:9, H2 :ü-4552, s:O,lı+, F:2,.5 

O .. ll(;0 .. o?)11 +ü .. 02(±(l .. OÔ)İl:.:ı.. - O, 07(:t{l .. 14)Ô +4 .. 0 

n:9, R2 :0.4illl, s:0 .. 15, F:l .. 55 
ı -

o.12c;:o.09)'i\ + 0 •. 02(~.-oc.rıı- o •. 12(!;Q.32P' ı- o.oa 

(+o .. 52)Ji +- 3-98 

n~9. R2 :0.1ıs43, s:0,.16, F;0,.94 

o .. oe(:tcı .. 14)'11: +- o .. 02c:t0 •. 0?)'it.ı. - 14 .. 11(j:33 .. s20' + 13 .. 02. 

c=:;1 .. 29ı:;;; .... 14 •. 02l:!:33-89)Jı. + 3,.97 

n:9, if:o.5122, s:0,.18, F:0.63 

: -o .. 02(!{l .. ııı11 -o .. o.6 (:t0 .. 06)'TI""'-2,.58 (±23 .. 87 )5' +2 .. 21 

(:!:22,.1)'.J-i +-2 .. 66(±23 .. 89)'.A +o.04(~ .. 02)MR + 3.8 

n:9, R2 :0.8467, s:0 .. 13, F:L .. 84 

0 .. 32 (=<J .. 01)'1"{ -0 .. 49(:.-0 .. 01)11.3... +101.2 (::1 .. 49)d' -94 .. 4 

C:tl •. 3tl )~ -101,.99 (!;l .. 5))1. +o .. 54(:.-0 .. 0l) MR -0 ~05(:!;0,.00) P r 

"rZü .. 42 

n:'.-1, R2 :ı.oooo, s:o .. 002, F:5026,G4 

-ü.01(:!;9 •. Ol) P r +o,.16(±(l.13)MR -14 .. 7(±.24 .. 43)1( -13 .. 9;:_ 

(±22 .. 77)1! +-14 .. 66(!:24-4l)d -0 .. 16(±0 .. 12)-if" +7 .. 49 

n:9, R2 :0.8883, s:0.11, F:Z .. 65 

O. 003(::0 .. 01) P r -0 .. 003(±0 .. 06)MR +ö .. 24(!19 .. 27) :fl +7. 53 

C±l? .. 89l:F -8 .. 19(!:19.30)6" +2 .. 63 

n:9, R2 :0.7904, s:ü.12, F:2.~G 

0 .. 003(:!:(l .. 005)PI' +o .. 003(!:0.05)MR +-O,.O?(:t() .. 10) Yı. 

-0 .. 05(!0-17)'~ +2.79 

n:9, R2 :0,7778, s:0.11, F:3 .. 50 

0 .. 003(t;ü .. 005)Pr +o .. oo4(::!0.04)MR +O .. G5(±G.1S)t~ +2.75 

n:9, R2 :0 •. 7721, s:O.l, F:5.65 

0,.002(;!:0 .. 004)Pr +-()_Ol(:!:Q.011 }İ'IR +2 .. 97 

n:9, R2 :0 .. 7677; s:0 .. 09,. F:9.91 

0,.003(!{).000)pr +2.57 

n:9, R2 :0.7642, s:0.08, F:22.69 

Tablo 5: 2-(p-Sübstitüefenil) oksazolo (4,5-b) p!ridin Tür·~vlerinin S. faecalis 

İçin Türetilen Regresyon Denklemleri. 

5). Faikat Tablo 4 ve 5 incelendiğin

de yapı il_e etıki arasındaki en uy

gun korelasyonu ~ağlayan -den_klem

lerin Tablo 3'de verilenler olduğu 

göriilmerotedir. 

Taıblo 3 incelendiğinde· ise, is-

tatistiksel analiz çalışmalarının so

nucunda, okisazolopiridin türevle· 

rinin anti-baıkteriyel etkilerinin bu 

bileşiklerin hidrofdbik, elektronik 

ve steriık özelliklerini içeren· kom· 

lı>inasyonlarını-n fonksiyonu olduğu 
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Bil. St.;;.ph, aureua s. faecalis 
No 

Bulunan HesaplanM rark Sulun an Hesaplanan Fark 

1 3.)3 3 •. 86 0 .. 07 3.93 3.93 G .. Oü 
2 3.95 4 .. 02 -0,.07 4.25 4,25 0,00 

3 4.31 4 .. 30 o .. oı 4.31 4.31 o.oo 
4 3.96 4 .. 05 -0.09 3.96 _3.96 O.DO 
5 4.28 4 .. 22 0,.06 4 .. 28 [ı. .. 28 o.oo 
6 3.93 3.92 o .. oı 3.93 3.93 u .. oo 
7 3.98 3.98 o .. oo 3.98 3,93 U.00 
8 3.97 3.96 o .. oı 3.97 3.97 o .. oo 
9 4.34 4.34 o .. oo 4.04 4 .. 04 o .. oo 

Tablo 6 2-(p-Sübstitüefenil) oksazolo (4, 5-b) piridin Türevlerinin Bulunan 

ve Hesaplaııaıı log 1/C Değerleri. 

görülmektedir. Fizikokimyasal pa. 

rametreler tek tek lmllanıldığında 

aktivite ile anlamlı korelasyonlar 

vermemektedirler. 

Kullanılan fizikokimyasal pa

rametreler arasından bileşiklerin, 

Staph. aureus.'a karşı gösterdiıkleri 

etkide hidrofcJbik parametre (11:2), 

elektronik parametre (ô) ve sterik 

pa'rametreler olarak MR ve MW de
ğerleri rol oynamaktadırlar. S. fa. 

ecalis'e karşı ise hidrofobik olarak 

rr, 11:', elektronik olarnk 0,F, R, ve 

steriık olara:kda MR ve Pr değerle

rinin etıki için önemlli olduğu bu~ 

Iunrnuştur. Bu fizikokimyasal pa

rametreleri içeren Tablo 3'de ld 

denklemler aracılığı ile bileşiJklerin 

log l/C değerleri hesaplandığında, 

deneyısel olarak bulunan log 1/C 

değerleri ile arasındaki farkın çok 

az olduğu Tablo 6'da gösterilmek

tedir. 
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