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OZET

Bu ¢alismada, bir seri onceden sentezleri gerceklestirilmis ve in vitro ortamda gram-pozitif bakteri
Staphylococcus —aureus ATCC 25923°e¢  karsi  antimikrobiyal etkileri  belirlenmis, bazi 5-
siibstitiiebenzamido- ve 5-siibstitiiefenilasetamido-2-(p-siibstitiiebenzil)benzoksazol tiirevierine Hansch

analiz metodu kullanilarak Kantitatif Yapi-Etki Iliskileri(OSAR) analizleri gerceklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Benzoksazol, Antibakteriyal etki, Kantitatif Yapi-Etki I'liskileri, Hansch

Analizi
ABSTRACT

In this research, the Quantitative Structure-Activity Relationships (OSAR) analysis of a set of
previously synthesized 5-substitutedbenzamido- and 5-substitutedphenylacetamido-2-(p-
substitutedbenzyl)benzoxazle derivatives, which were tested in vitro for their antimicrobial activity against

Staphylococcus aureus ATCC 25923, was performed by using Hansch analysis method.
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GIRIS

Giliniimiizde Farmasotik ve Medisinal Kimya alaninda g¢alisan arastiricilarin en 6nemli
hedeflerinden birisi de, ilag etken maddesi olabilecek spesifik etkili yeni kimyasal bilesiklerin
tasarimini1  saglayabilmektir.  Yeni ila¢ etken maddesi olabilecek bilesikleri tasarlama ve
gelistirmede, kantitatif yapi-etki iliskileri (QSAR) analizleri bu hedefe ulasmak i¢in kullanilan
araglarin basinda gelmektedir. Bu sekilde, bilesiklerin fizikokimyasal ozellikleri ile biyolojik
etkileri arasindaki iliskilerden hareketle, istenilen etkiyi en iyi sekilde gdsterebilecek dnder yapilar
tasarlamak miimkiin olabilmektedir. Kantitatif yapi-etki iliskileri analizleri, kimyasal bilesiklerin
molekiiler nitelikleri (yapisal / fizikokimyasal O6zellikleri) ile biyolojik aktiviteleri arasindaki
iligkileri matematiksel yontemlerle nicel olarak ¢oziimleme c¢aligmalaridir. Bu caligmalar
sonucunda, analizlenen bilesiklerin nicel olarak saptanan molekiiler nitelikleri ile biyolojik etkileri
arasindaki iligkilerden yararlanilarak, ideal ilag etken maddesi olabilecek yeni dnder bilesiklerin

tasarim ve gerceklestirilmesi saglanmaya c¢aliilir (1).

Tedavi amaci ile kullanilan ilaglar arasinda kemoterapétik etkili ilaglar ilk siralarda yer
almalarma ragmen kemoterapotik ajanlara karst zaman igerisinde mikroorganizmalarin rezistans
kazanmasi veya istenilmeyen bazi yan etkilerinin bulunmasi bu ilaglarin kullanim alanlarini
kisitlamaktadir (2). Bu durum arastiricilari daha etkili ve daha genis spektruma sahip

kemoterapétik etkili yeni ilaglar izerinde ¢aligmalara yonlendirmektedir.

Aragtirmalar, heterosiklik ¢ekirdek tasiyan yapilarin potent mikrobiyolojik etki
gosterebilecegini  bildirmektedir (3). Yine yapilan arastirmalar, heterosiklik yap1 olarak
benzoksazol ¢ekirdegi tasiyan tiirevlerin, mikrobiyolojik etkileri yoniinden kayda deger sonuglar

veren bilesikler oldugunu gostermektedir (4-14).

Staphylococcus aureus, Micrococaceae familyasindan olan kok seklinde bir bakteridir.
Dogada olduk¢a yaygin olan, tozda, toprakta esya iizerinde, insan ve hayvan derisinde, agiz ve
nazofarinks floralarinda bulunan Stafilokoklar ¢ok cesitli infeksiyonlara neden olabilen, 6zellikle
hastane enfeksiyonu etkenleri arasinda ilk siralarda yer alan, kiimelesme 6zelligi gosteren, gram-
pozitif koklardir. Sporsuz olmalarina ragmen kuruluga karst da dayanikliliklar1 fazladir.
Staphylococcus aureus'un olusturdugu hastaliklar; abseler, fronkiil, sikosiz, kan ¢ibani (carbuncle),
panaris, hidroadenit, blefarit (géz kapag iltihab1), hordeolum (arpacik), faranjitler, peritonsiller
abse, sepsis, endokardit, perikardit, plevra ampiyemi, osteomyelit, periostit, septik artrit, bursit
tromboflebit, otitis media, menenjit, pnOmoni, sinuzit, prostatit, perinefritik abse, besin

zehirlenmesi ve hastane enfeksiyonlaridir (15-21).
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Bakteriler antimikrobiyal ajanlara karsi ¢ok sayida savunma mekanizmalari gelistirmekte ve
giin gectikge ilaclara drencli patojenlerin miktar1 artmaktadir (22). Genellikle S. aureus gibi bir ¢ok
patojen yapisinda bulunan ve memran translocaslart olan multidrug resistans pompalari (MDRs),
aracilig1 ile rezistans kazanarak, kendisine karsi kullanilan antibakteriyal ajanlari toksinler gibi
hiicreden disarida birakarak etkin bir savunma yapmaktadir (23-27). Penisilinaza direngli penisilin
tiirevlerinin kullanima sunulmasindan kisa bir siire sonra metisiline direncli stafilokok suslar1 izole
edilmeye baslanmigtir. Stafilokok enfeksiyonlarinin tedavisinde en Onemli konu metisilin
direncidir. Metisiline direncli stafilokoklarin diger beta-laktamlara diren¢li olmasi bu suslar ile
olusan enfeksiyonlarin tedavisinde glikopeptidlere alternatif olabilecek yeni antimikrobik

arayislarini glindeme getirmistir (28-30).

Gilinimiize kadar yapilan arastirmalar, benzoksazol halka sisteminde 2. konumdan
stibstitisyonun etki seklini (31-33), 5. konumdan siibstitiisyonun ise etki siddetini belirledigini
ortaya koymaktadir (33-36).  Son yillarda, yapisinda benzoksazol ¢ekirdegi igeren; Streptomyces
chartreusis NRRL susundan biyosentez yoluyla elde edilen kalsimisinin (A-23187) (Tablo 1)
popularite kazanmasi, bununla beraber kalsimisin sinifi antibiyotikler olarak bilinen ve yine
biyosentez yolu ile elde edilen cezomisin, X-14885A, CP61,405 ve AC7230 adli kemoterapotik
etkili birgok bilesigin (Tablo 1) ve HIV-1 RT (Human Immunodeficiency Virus Type-1 Reverse
Transcriptase) inhibitorii olarak klinik degere sahip olan bilesiklerin benzoksazol c¢ekirdegi
tasimasi, bu halka sisteminin 6nemini arttirmis ve ¢alismalarimizi benzoksazol bilesikleri lizerinde

yogunlastirmamizin yerinde olacagini gostermistir (37-41).

Tablo 1. Bilinen kalsimisin antibiyotikler

R; R; Ry
A-23187 Me | Me | NHMe
(KALSIMISIN)
Cezomisin Me |[Me |H
X-14885A H |Me|OH
CP61,405 H |H |OH
AC7230 Me | Me | OH

Bu calismada, sentezi dnceden gerceklestirilmis (12-14) ve in vitro ortamda gram-pozitif
mikroorganizma olan Staphylococcus aureus ATCC 25923’e¢ kars1 antibakteriyal etkileri

belirlenmis bir seri bazi 5-siibstitliebenzamido / fenilasetamido-2-(p-siibstitiie benzilbenzoksazol
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tiirevi bilesiklerin (Sekil 1) kantitatif yapi-etki iliskilerini belirlemek {izere Hansch analizleri
yapilmistir. Boylece test edilen bilesiklerin tasidig siibstitiientlere ait fizikokimyasal 6zellikler ile
aktivite arasindaki iliskiler belirlenerek, daha ideal etkili tiirevlerin hazirlanmasina 1s1k tutacak

onermelerin aciga ¢ikarilmasi amaglanmaistir.

o 0
I —cH—( R
R1©—x—c—NH \ 2

X: -CH,, -
R: -H, -CI
R12 —H, —BI‘, —F, —Cl, —CH3 , —C2H5, -NOz, -C(CH3)3,

Sekil 1

MATERYAL VE METOD

Biyolojik etkinin, kimyasal bilesigin fizikokimyasal 6zelliklerinin bir fonksiyonu oldugunun
tanimlanmas1  kantitatif  yapi-etki iligkileri (QSAR) analizlerinde Corvin Hansch'm
ekstratermodinamik yaklagimimin temelini olusturmaktadir (42-43). Daha sonraki uygulamalarla
Hansch analiz metodu teorik ila¢ tasariminda etkin ve yaygin bir kullanim alan1 bulmustur (1, 44-

51). Kantitatif yapi-etki iligkileri analizleri baglica 2 sekilde yiiriitiilmektedir. Bunlar;

1- Fizikokimyasal parametrik degerlerin kullanildigi Hansch analizleri olarak bilinen

ekstratermodinamik yontem.
2- Yapisal parametrik degerlerin kullanildig1 de nova analizleridir.

Hansch analiz metodunda, homolog bir serideki bilesiklerin biyolojik etkilerinin onlarin
fizikokimyasal 6zelliklerin bir fonksiyonu oldugu ifade edilerek, asagida verilen sekilde formiile
edilmektedir:

JBiyolojik etkiy=_f(hidrofobikyT f(elektronikyt fsteriiyt fiyapisayt fiteorik)

Boylece homolog bir dizin igerisinde molekiillerin, elektronik, sterik, hidrofobik ve yapisal
gibi degisik 6zelliklerinin biyolojik etki iizerine gosterdikleri olas1 katkilarinin kantitatif degerleri

bulunabilmektedir (1,52).

Hansch analiz metodu, matematiksel olarak asagidaki sekilde tanimlanabilir:

Y (biyolojik aktivity=B( + B1X1 + BoXp + ...+ BpX, e

X = Parametrik degerler seklindeki fizikokimyasal sabiteler.
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B = Fizikokimyasal 6zelligin biyolojik aktiviteye olan katkisini tanimlayan sabit
¢ = Aciklanamayan artik kismin biyolojik aktiviteye olan averaj nitelikteki sabit
katkist.

Y = log 1/C= Logaritmik olarak bulunan biyolojik etki degeri.

Bu calismada ana yapisi sekil 1’de gosterilen 19 adet benzoksazol tiirevine kantitatif yapi-

etki iligkilerini tanimlamak i¢in Hansch analizi uygulanmustir. Analizde, R{ konumu igin;

fizikokimyasal 6zellikleri tanimlamak amaciyla bagimsiz degiskenler olarak hidrofobik siibstitiient
parametresi olan 7, elektronik siibstitiient parametreleri olarak o, F, R, sterik parametreler olarak

da L, B| ve By kullanilmistir. indikatdr parametre olarak ise, X konumunda benzoksazol yapisinin

5. konumunda yer alan fenil ile amid karbonili arasinda metilen grubu varken 1, olmadiginda 0
olarak I, benzoksazol yapismnin 2. konumuna bagli benzil gurubunun para konumundaki R
pozisyonunda hidrojen atomu varken 0, klor atomu varken 1 olarak degerlendirilen Iy

kullanilmstir.
Staphylococcus aureus'a Kars1 Antibakteriyal EtKki ile ilgili Hansch Analizleri

Kubinyi tarafindan hazirlanan BILIN adli paket programi kullanilarak (53) yiiriitiilen ¢oklu
regresyon analizi sonucunda gram-pozitif bakterilerden Staphylococcus aureus'a karsi belirlenen
parametreler, gézlenen ve hesaplanan biyolojik aktivite degerleri ile arasindaki fark belirlenmis ve

bunlara ait degerler Tablo 2’de verilmistir.
QSAR analizi sonugunda ortaya ¢ikan denklem asagidaki gibidir.
log 1/C = +0.357 (£0.19)Ix - 0.374 (£0.25)7mtg;+ 0.293 (£0.16)Lg,

- 1.150 (£0.69)Rx; + 2.757 (£0.52)

n=19; R*=0.851;s=0.190; F=9.153; g>=0.505; s-PRESS = 0.254

DF =14 s Frav= Fa, 14,005 = 3.11

Bu denklem istatistiksel veriler géz 6niine alindiginda % 85 oraninda (R*= 0.851) anlaml

bulunmustur. Ydritilen regresyon isleminde ayrica ¢apraz validasyon islemi uygulanarak
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denklemin énerme giiciinii belirten q> = 0.505 olarak, modelin énerme giiciiniin standart hatasini

gOosteren

s-PRESS degeri ise 0.254 olarak bulunmustur (1, 54). Korelasyon denklemine gore
hesaplanan Ftesti degeri (9.153), tablo F* testi degerinden (F4, 14, 005y = 3.11) daha biiyiik
oldugundan ele gecen model istatistiksel agidan p> % 95 olasilik limitleri igerisinde gegerli ve

anlamli bulunmustur.

Tablo 2. S aureus’a karsi elde edilen QSAR analizi sonucunda kullanilan bilesiklere ait

tanimlayici olarak secilen parametreler, gdzlenen,hesaplanan log 1/C degerleri ile farklari

o o
] —cH— )R
R1OX—C—NH B 2

Bil.No. X |[R R, Ix| gy |Lri| Ret | MIK (ug/ml) | Gozlenen | Hesaplanan | Fark
log 1/C log 1/C
1 - |H H 0 0 [2.06] 0 200 3,2153 3,360 -0,145
2 - |H| CHs | 0] 1.02]492]| -0.1 50 3,8530 3,931 -0,078
3 - |H| NO, 0]-0.28]3.44]| 0.16 50 3,8732 3,685 0,189
4 - |H|C(CH3);| 0| 1.98 [4.11]-0.13 200 3,2838 3,369 -0,086
5 - |H Br 0| 0.86|3.83]|-0.17 50 3,9109 3,752 0,159
6 - |H F 0] 0.14 |2.65|-0.34 50 3,8406 3,871 -0,031
7 CH, | H Br 11]0.86 |3.83]-0.17 25 4,2266 4,109 0,118
8 CH, | H F 11]0.14 |2.65]-0.34 50 3,8578 4,228 -0,370
9 CH, | H| CH; 1]0.56]| 3.0 [-0.13 25 4,1540 3,932 0,222
10 - |Cl H 0 0 [2.06] O 200 3,2587 3,360 -0,101
11 - |Cl| CHs |0]1.02[4.92] -0.1 50 3,8931 3,931 -0,038
12 - |ClI| NO, 0]-0.28]3.441| 0.16 100 3,6105 3,685 -0,074
13 - | Cl Br 0| 0.86 |3.83]-0.17 50 3,9462 3,752 0,194
14 - |Cl F 0]0.14 | 2.65]|-0.34 50 3,8817 3,871 0,010
15 CH, | Cl Br 1]0.86 |3.83]-0.17 50 3,9597 4,109 -0,149
16 CH, | Cl F 11]0.14 |2.65]-0.34 12.5 4,4995 4,228 0,271
17 CH, | Cl H 1 0 |1206| O 50 3,8772 3,717 0,160
18 CH, | Cl Cl 11]0.71 |3.52]-0.15 50 3,9152 4,051 -0,136
19 CH, |Cl| NO, 1 1-0.28(3.44] 0.16 50 3,9262 4,042 -0,115
Siprofloksazin | - - - - - - 3.125 - - -
Gentamisin - - - - - - - 3.125 - - -

SONUC VE TARTISMA

Bu ¢aligmada, onceden sentezleri gergeklestirilerek (12-14) in vitro ortamda gram-pozitif
mikroorganizma olan Staphylococcus aureus ATCC 25923’¢ karsi antibakterial etkileri
belirlenmis, baz1 5-siibstitiiebenzamido- ve 5-stibstitiiefenilasetamido-2-(p-
stibstitiiebenzil)benzoksazol tiirevi bilesikler kullanilarak, kantitatif yapi-etki iligkilerini belirlemek

iizere Hansch analizleri yapilmistir. Boylece test edilen bilesiklerin tasidigi siibstitiientlere ait



Ankara Ecz. Fak. Derg., 34 (4) 219 - 230, 2005 225

fizikokimyasal ozellikleri degerlendirilerilerek yapi ile aktivite arasindaki iliski kurulmus, daha

ideal etkili tiirevlerin hazirlanmasina 1s1k tutacak 6nermeler agiga ¢ikartilmistir.

Bilesiklerin yapilar1 degerlendirildiginde benzoksazol halkasinin 2. konumunda benzil
yapisinin bulundugu goriilmektedir. Benzil yapisinin para pozisyonundan Cl ile siibstitiisyonu
bilesigin lipofilisitesini degistirmekte, substitiie olmayan tiirevlerle kiyaslandiginda, X konumunda
CH, kopriisiiniin de varliginda, etkide artis sagladigi goriilmektedir. Benzoksazol halkasinin 5.
konumunda karbonil amino grubu ile fenil grubu arasinda metilen kopriisiiniin varlig1 aktivitede

artisa neden olmaktadir.

Bilesiklerin gram-pozitif bakterilerden S. aureus'a karst antibakterial etkilerini
degerlendirmek iizere gerceklestirilen Hansch analizi sonucunda, S. aureus'a karsi aktivite i¢in R,
konumunun R konumundan daha 6nemli oldugu bulunurken R; konumundaki siibstitiientin sterik
ozelliklerinin etki i¢in 6nem tasidigi belirlenmistir. Bu konuma hidrofobik 6zelligi diisiik, negatif
rezonans etki yapabilecek ve maksimum uzunluga sahip bir siibstitiientin getirilmesi ile aktivitede
artis saglanabilecegi saptanmustir. Bilesiklerde X ile gosterilen konumda metilen grubunun

varliginin aktiviteyi arttirici yonde katkisi izlenmistir.

Analizlenen serideki tiirevler arasinda yapi-etki iliskileri irdelendiginde, R konumunda
lipofilisiteyi arttirict Cl siibstitiienti igeren, R; konumunda negatif rezonans etki yaratabilecek F
gibi elektronegatif siibstitiient tasiyan ve 5. konumdaki siibstitiient lizerindeki X ile gosterilen
pozisyonda metilen kopriisii igeren 16 numarali bilesik S. aureus’a karsi en etkili bilesik olarak

bulunmustur.
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