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2- (p-Siibstitiiefenil)-3H-tmidazo (4,5-b) ve (4,5-¢)
Pir idin Tiirevlerinin Sentezleri ve Iin vitro Antibakteriyel
Etkileri Uzerinde Bir Calisma

Studies on the Synthesis and In vitro Antibacterial
Activities of 2-(p-Substitutedphenyl)-3H-Imidazo (4,5-b) and (4,5-c¢)

Pyridine Derivatives

Seckin OZDEN* Tuncel OZDEN* Fatma GUMUS ** Seniha AKIN***

OZET

Bu calismada; 2-(p-siibstitiiefenil)-3H-imidazo (4,5-b) piridin
yapisinda 2 si orijinal, 9 bilesik hazirlanmistir. Bu bilesiklerin yapilari
aletli analiz yontemleri ile agiklandiktan sonra, sentez ve yapr agik-
lamalari daha O6nceki bir ¢alismada verilen, 2-(p-sibstitiiefenil)-3H-
imidazo (4,5-c) piridin tirevi 11 bilesik ile birlikte antibakteriyel et-
kileri incelenmistir. Bilesiklerden 2-(p-etilfenil)-3H-imidazo (4,5-b)
piridinin (Bilesik Ic) Bacillus anthracis'e (MIK: 500 pg/ml) ve Ba-
cillus subtilis'e (MI1K: 1000 pg/ml) karsi antibakteriyel etkisi dikkate

deger bulunmustur.

SUMMARY

In this research, nine, 2-(p-substitutedphenyl)-3H-imidazo (4,
5-b) pyridines were prepared and 2 of them were original. After the
structure elucidation, using instrumental analysis, the antibacterial
activities of these compounds and eleven, 2-(p-substituted)-3H—
imidazo (4,5-c) pyridines of which synthesis and structure elucidation

were reported previously, have been tested. Among the compounds
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synthesized, the antibacterial activity of 2-(p-efhylphenyl)-3H-
imidazo (4,5—b) pyridine (Compoud Ic) against Bacillus anthracis
(MIC: 500 pg/ml) and Bacillus subtilis (M IC: 1000 pg/ml) was found

noteworthy.

Anahtar Kelimeler: 2-(p-Sibstitiiefenil)-3H-imidazo (4,5-b),
(4,5-c) piridin, UV, IR, NMR, Elementel Analiz, Antibakteriyel
Etki.

imidazopiridin halkasi tasiyan bilesikler lizerinde yapilan litera-
tir arastirmalarinda; bilesiklerin, tasidiklar1 gruplar ve bu gruplarin
halka tuzerindeki konumlarina gore baslica, herbisit, antibakteriyel,
antihelmentik, antienflamatuar, analjezik, virilisit, antikanserojenik,
mutajenik, antihistaminik, analeptik, pozitifinotrop ve enzim inhibi-

toriu gibi etkilerinin oldugu gorilmektedir (1).

Arastirma konusu olarak secilen ve yalniz 2 numaralt konumla-
rinda sibstitiiefenil grubu bulunduran imidazo (4,5-b) ve (4,5-c¢)
piridinlerin, mutajenik (2,3), pozitifinotrop (4-9) ve antihistaminik
(10) aktivitelerinin oldugu bildirilirken, antibakteriyel aktiviteleri tize-
rinde yapilmis bir ¢aligsmaya rastlanmamis olmasi, bu konuda arastir-

ma yapmaya yOneltmistir.

Middleton ve Ark. (2, 3) nm yaptiklar: iki ayr1 ¢caligsmada 6nemle
belirttiklerine gbre imidazo (4,5-c) piridin tirevi bilesikler genel ola-
rak biyolojik aktiviteleri bakimindan, (4,5-b) izomerlerinden daha

aktiftirler.

Bu nedenlerle antibakteriyel etki caligmalari, ayni gruplar:1 ice-
ren imidazo (4,5-b) ve (4,5-c) piridin tiirevi bilesiklerde birlikte yuri-
tilmiis ve aralarindaki etki farkinin goézlenmesi amaclanmistir.

Bu caligsmada, 2-(p-substitiiefenil)-3H-imidazo (4,5-b) piridin
tirevi bilesikler sentezlenmis ve yapilar:1 aletli analiz yo6ntemleri ile
ac¢iklanmistir. Daha sonra, sentez ve yap1 agiklamalar:i daha 6dnceki bir
calismada (11) verilen 2-(p-siibstitiiefenil) ~-3H-imidazo (4,5-c) piri-

din turevi bilesikler ile birlikte antibakteriyel etkileri incelenmistir.
DENEY KISIM
Materyal:

Sentez c¢alismalarinda kullanilan 2,3-diaminopiridin (Merck)

saf bilesiktir. Hazirlanan p-florobenzoik asit (11) disinda kullanilan
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butin karboksilik asitler, p-florobenzoil klorir ve polifosforik asit

(Merck veya Aldrich) saf bilesiklerdir.

Antibakteriyel etki calismalarinda, A.U.Vet.Fak.Bakteriyoloji
Bilim Dali1 ve A.U. Ecz.Fak.Mikrobiyoloji Bilim Dalindan temin edi-
len Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter aeroge-
nes, Klebsiella pneumonia, Serratia marcescens, Staphylococcus
aureus, Bacillus cereus, Bacillus anthracis, Bacillus subtilis, Listeria
monocytogenes kiultiirleri kullanilmistir. Caligsmalarda, kanli agar
(Blood Agar Base (Difco) e % 10 defibrine koyun kani katilarak ha-
zirlanmistir), Buyyon, Mueller-Hinton Besiyeri (Difco), Kagit diskler
(Blaudband Nr. 589° siizge¢ kagidindan hazirlanmistir) kullanilmis-
tir. Sentez edilen bilesiklerin antibakteriyel etkileri dimetilstilfoksitli

(Merck) c¢ozeltilerinden yararlanilarak bulunmustur.

Aletli analiz caligsmalarinda, spektral saflikta potasyum bromiir
(Merck), metanol (Merck), trifloroasetik asit-d (Merck) kullanilmig-

tir.

Caligsmalarda kullanilan ¢o6ziiciilerin timi teknik veya analitik

niteliktedir.

Metod:

Bilesiklerin kimyasal yapilar1 aletli analiz yontemleri ile acik-
lanmistir. Sentezlenen bilesiklerin UV Spektrumlari, metanolde ha-
zirlanmis 2.72 X 10 'M ile 5.07 X 10 'M degerleri arasinda degisen
cozeltilerinden Perkin-Elmer Hitachi-200 Spektrofotometresi kulla-
nilarak alinmistir. IR Spektrumlari, potasyum bromiir disk yontemi
kullanilarak, PerkinElmer 1330 IR Spektrofotometresi, N M R Spekt-
rumlar: tim bilesiklerin kolayca ¢o6ziindigiu bir ¢oziicii olan trifloro-
asetik asit-d icinde ¢oziilerek, Perkin-Elmer R 32 90 MHz N MR
Spektrometresi kullanilarak alinmistir. Ergime dereceleri Mettler
FP-5 Ergime Derecesi Tayin Cihazindan yararlanilarak bulunmus-

tur.

Bu caligsmada sentezlenen bilesiklerden orijinal olan 2 sinin di-
sinda diger 7 bilesigin E.d. leri, UV, IR ve N M R Spektrumlar: lite-
ratir verilerine uygun oldugundan elementel analizlerinin yapilmasina
gerek duyulmamistir (2, 15, 16). ilk kez bu calismada sentezlenen
2-(p-etilfenil) ve 2-(p-ter-butilfenil)-3H-imidazo (3,5-b) piridinin
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elementel analizleri Perkin-Elmer Model 240-C Elementel Analiz

Cihazindan yararlanilarak yapilmistir.

Bilesiklerin Sentezleri

Bilesikler, daha o6nceki caligsmada uygulanan yontemde oldugu
gibi, 0.0027 mol 2,3-diaminopiridin ile elde edilmesi istenen bilesige
gore degisen 0.0054 mol p-sibstitiiebenzoik asitin, polifosforik asit
varliginda her bilesige gore degisen 1s1 ve siuirede i1sitilmasi ile elde edil-
mislerdir (11). Elde edilen bilesiklerin tiimi metanolden kristallendiri-

lerek  saflastirilmistir.
Mikrobiyolojik Calismalar

Sentezlenen Bilesiklerin Antibakteriyel Etkilerinin Tayini:

Sentezleri yapilan bilesiklerin, on bakteriye (Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter aerogenes, Klebsiella pneumo-
nia, Serratia marcescens, Staphyloccocus aureus, Bacillus cereus, Ba-
cillus anthracis, Bacillus subtilis, Listeria monocytogenes) karsit anti-
bakteriyel etkileri, Kagit Disk Yontemi kullanilarak incelendi (12,
14).

Kagit Disk Yontemi

Disklerin Hazirlanmasi: Diskler Blauband Nr. 589° siizgeg
kagidindan 0.5 cm c¢apli zimba ile delinerek hazirlandi. Zimbadan
cikan her 100 adet kagit disk tiiplere konarak 121°C de 15 dakika otok-
lavda sterilize edildi. Disklerin emdigi ¢6ziicii miktarin1 hesaplamak
icin, once bu tiiplerdeki disklerin daras1 alindi. Daha sonra 5.00
ml dimetilsiilfoksit ile diskler islatildi. Tipler egilerek emilmeyen tim
sivi pipetle geri alindiktan sonra tekrar tartilarak disklerin emdigi sivi
miktart hesaplandi. Buna gore bir diskin 0.016 ml dimetilsiilfoksit

emdigi tesbit edildi.

Antibakteriyel etkiyi aramak ic¢in kullanilan Mueller-Hinton
Besiyeri (pH 7.4) 121°C de 15 dakika sterilize edildikten sonra 15
cm c¢aplt petri kutularina 4 mm kalinlikta konuldu ve sterilite kont-
rolleri yapildi. Denemede kullanilacak bakterilerin 37°C de 18-24
saatlik buyyon ve kanli agardaki kiltiirleri McFarland Tiup No 0,5 e

gore bulanikliklar1 ayarlanarak Mueller-Hinton Besiyerine 0.1 ml
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miktarinda ekildi. Steril bir baget yardimi ile tim besiyeri tlizerine

homojen bir sekilde yayilmas: saglandi.

Diger taraftan, bos steril petri kutularina alinan steril kagit disk-
lere, antibakteriyel etkisi incelenecek bilesigin dimetilsiilfoksitte 2000
pg/ml konsantrasyonda hazirlanan c¢o6zeltisinden emdirildi (12, 13).
Petri kutulart egik tutularak solvanin fazlasi alindi. Petri kutularinin
kapaklar: yari agilarak 37°C lik etiivde disklerin kurumasi temin edil-
di.

Kuruyan kagit diskler, inokiile edilmis besiyeri tUzerine, steril
sartlarda ve uygun araliklarla yerlestirildi. 15 dakika buzdolabinda
birakilan tiim petri kutular1 daha sonra 37 °C lik etiivde inkiibasyona
birakildi. 18-24 saat sonra disklerin etrafinda meydana gelen inhibis-
yon zonlarinin ¢aplari kompas ile Olgililerek mm cinsinden degerlen-
dirildi. Daha sonra antibakteriyel etkileri gorillen maddelerin 1/2,

1/4, 1/8 oraninda sulandirilmalar: ile testler tekrarlandi.

SONUC ve TARTISMA

Sentezlenen Bilesiklerin Yap:1 Aciklamalari:

UV Spektrumlari: Tiim bilesiklerin UV Spektrumlar:1 spektral
saflikta metanolde hazirlanmig 2.72 X 10-°M ile 5.07 X 10-"M
degerleri arasinda degisen ¢ozeltilerinden alinmis ve 190-400 nm
arasinda tarama yapilmistir. Sentezlenen her bilesik i¢gin maksimum
dalga boylari ve molar ekstinksiyon katsayisi degerleri verilmektedir.
IR Spektrumlari: Bilesiklerin IR Spektrumlarinda goriilen bantlar
hemen hemen tim bilesikler i¢gin benzerdir. Bu bantlar asagidaki

sekildedir.

1) 3300 - 2100 cm"' — N — H gerilimi (Imidazol halkas1 igin
ozel)

2) 3130 - 3000 ¢cm"' =C — H gerilimi

3) 2980 - 2800 cm' — C—H gerilimi

4) 1630 - 1490 cm’' C=N ve C = C gerilim ve N — H defor-
masyonlari

5) 1480 - 1435 c¢cm ' C — H deformasyonu

6) 820 - 730 cm’' C — H plan dis1 deformasyonu (1,4 di-

siibstitiiebenzen halkasi)
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Bu bantlarin disinda 2. konumdaki fenil halkasina bagli siibsti-

tiente goére olusan bantlar ise soyledir:

2-(p-Tolil), 2-(p-Etilfenil), 2-(p-ter-butilfenil)-3H-Imidazo (4,
5-b) Piridin:

1390 ¢cm-' C - H deformasyon (-CH3 grubu icin)
2-(p-Nitrofenil)-3H-Imidazo (4,5-b) Piridin:

1525 cm-' Asimetrik NO02 gerilimi

1355 ¢cm-"' Simetrik NO2 gerilimi

2-(p-Metoksifenil)-3H-Imidazo (4,5-b) Piridin:
1250 - 1015 cm-1 C -0 -G gerilimleri

N MR Spektrumlari: Sentezlenen her bilesigin N M R Spektrumu
ayr1 ayr1 c¢oOzimlenmektedir. Coziici olarak trifloroasetik asit-d ve
Internal Standart olarak tetrametilsilan kullanilmistir. Trifloroasetik
asit-d nin karboksil protonu bilesiklerin protonlarinin sinyalleri ile
karigmamaktadir. Ancak imidazol halkasinin N - H protonuna ait
sinyal ¢oziici etkisi ile goriilmediginden spektrumlarin ¢d6zimlenme-

sinde degerlendirilmemistir.

Elementel Analizleri: Ilk kez bu ¢aligsmada sentezlenen 2-(p-etil-
fenil) ve 2-(p-ter-butilfenil)-3H-imidazo (4,5-b) piridinin elementel

analiz sonuglari verilmektedir.
1) 2-Fent-3H-imidazo (4,5-b) piridin (la)

0.300 g 2,3-diaminopiridin ve 0.671 g benzoik asit kullanilarak
ve genel yOnteme gore yapilan sentezde 2 saat sire ile 160-170 °C lik
st uygulandr ve 0.351 g safbilesik elde edildi. (Verim: % 65.47)
E.d.: 289°C

uv Spektrumu: X maks. 234 (£: 3767), 307 (6: 12347) ve 319 (e:
28243)

NMR Spektrumu: 4 7.65-8.40 (2.konumdaki fenil halkasinin pro-
tonlar1 ve C,, 5H, m), 895 (G, ve G,, 2H, m)

2) 2-(p-tolil)-3H-imidazo (4,5-b) piridin (Ib)

0.300 g 2,3-diaminopiridin ve 0.748 g p-toluik asit kullanilarak

ve genel yonteme gore yapilan sentezde 3.5 saat siire ile 175-180°C



2- (p-Siibstitiiefenil) - 3 H-imidazo (4,5-b) ve (4,5-c). .. 85

lik 1s1 uyguland: ve 0.418 g saf bilesik elde edildi. (Verim: % 72.75)
E.d.: 259°C

UV  Spektrumu: # maks. 238 (£: 10911), 308 (€: 35570)

NMR Spektrumu: 4 ppm. 2.70 (metil grubunun protonlar:, 3H,
s), 7.80 ve 8.38 (2. konumdaki fenil halkasinin portonlari, 4H, dd),
7.88 (C,, 1H, m), 8.95 (C,ve C,, 2H, m)

3) 2-(p-Etilfenil)-3H-imidazo (4,5-b) piridin (Ic)

0.300 g 2,3-diaminopiridin ve 0.810 g p-etilbenzoik asit kulla-
nilarak ve genel yonteme gore yapilan sentezde 1 saat siire ile 150—

155°C 1lik 1s1 uyguland:t ve 0.362 g saf bilesik elde edildi. (Verim:
% 59.05)

E.d.: 210°C

Elementel Analiz: C,, H,, N, ig¢in,
Hesaplanan: C: % 75.31, H: % 5.87, N: % 18.82
Bulunan: C: % 75.26, H: % 5.91, N: % 18.83
uv Spektrumu: A maks. 239 (€: 10684), 319 (&: 25745)
NMR Spektrumu: & ppm. 1.37 (etil grubunun metil protonlari,
3H, t), 2.90 (etil grubunun metilen protonlari, 2H, k), 7.70 ve 8.10
(2. konumdaki fenil halkasinin protonlari, 4H, dd), 7.90 (C,, 1H,
m),8.80(C,veC,,2H, m)
4) 2-(p-ter-butilfenil)-3H-imidazo (4,5-b) piridin (Id)

0.300 g 2,3-diaminopiridin ve 0.961 g p-ter-butilbenzoik asit
kullanilarak ve genel yonteme gore yapilan sentezde 3 saat siire ile

165-170°C 1lik 1s1 uygulandi ve 0.250 g saf bilesik elde edildi. (Ve-
rim: % 36.23)

E.d.: 282°C
Elementel Analiz: C,, H,, N, icin,

Hesaplanan: C: % 76.46, H: % 6.82, N: % 16.72

Bulunan: C: % 76.48, H: % 6.77, N: % 16.75
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uv Spektrumu: 4 maks. 238 (£: 12346), 304 (&: 33519) ve 323
(E: 27419)

NMR Spektrumu: 0 ppm. 1.50 (ter-butil grubunun protonlari,
9H, s), 7.90 ve 8.25 (2. konumdaki fenil halkasinin protonlari, 4H,
dd), 8.10 (C,, 1H, dd), 8.90 (C,ve C,, 2H, m)

5) 2-(p-Florofenil)-3H-imidazo (4,5-b) piridin (le)

0.300 g 2,3-diaminopiridin ve 0.756 g p-florobenzoik asit kul-
lanilarak ve genel yOnteme gore yapilan sentezde 1.5 saat siire ile
170-175°C lik 1st uyguland: ve 0.376 g saf bilesik elde edildi. (Ve-
rim: % 64.21)

E.d.: 281°C

uv Spektrumu: / maks. 232 (£:8292), 309 (£:26024)

NMR Spektrumu: 0 ppm. 7.50 ve 8.50 (2. konumdaki fenil hal-
kasinin protonlari, 4H, dd), 8.20 (C,, 1H, m), 9.10 (C,ve C,, 2H,
m).

6) 2-(p-Klorofenil)-3H-imidazo (4,5-b) piridin (If)

0.300 g 2,3-diaminopiridin ve 0.860 g p-klorobenzoik asit kul-
lanilarak ve genel yonteme gore yapilan sentezde 3 saat siire ile 170-
175°C 1lik 1st uyguland: ve 0.232 g saf bilesik elde edildi. (Verim:
% 36.77)

E.d.: > 300°C
uv Spektrumu: A maks. 239 (€: 11708), 322 (£: 26507)

NMR Spektrumu: 0 ppm. 7.80 ve 8.35 (2. konumdaki fenil halka-
sinin protonlari, 4H, dd), 8.20 (C,, I1H, m), 9.03 (C,ve C,, 2H, m)

7) 2-(p-Bromofenil)-3H-imidazo (4,5-b) piridin (Ig)

0.300 g 2,3-diaminopiridin ve 1.105 g p-bromobenzoik asit
kullanilarak ve genel yonteme goOre yapilan sentezde 3 saat siire ile
180-190°C 1ik 1s1 uyguland: ve 0.122 g saf bilesik elde edildi. (Ve-
rim: % 16.25)

E.d.: > 300°C
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uv Spektrumu: A maks. 241 (€: 9007), 311 (€: 28308) ve 323
(E: 19816)

NMR Spektrumu: ¢ ppm. 8.10 (2. konumdaki fenil halkasinin
protonlar1 ve C,, SH, m), 9.00 (C, ve G,, 2H, m)

8) 2-(p-Metoksifenil)-3H-imidazo (4,5-b) piridin (Ih)

0.300 g 2,3-diaminopiridin ve 0.835 g p-anisik asit kullanilarak
ve genel yonteme gore yapilan sentezde 45 dakikalik siire ile 190°C
lik 1s1 uyguland:1 ve 0.150 g saf bilesik elde edildi. (Verim: % 24.25)
E.d.: 235°C

UV Spektrumu: /A maks. 240 (€: 5878), 319 (€: 31181)

NMR Spektrumu: 3 ppm. 4.02 (metoksil grubunun protonlari,
3H, s), 7.60 ve 8.35 (2. konudamki fenil halkasinin protonlari, 4H,
dd), 8.15 (C,, 1H, m), 8.92 (C,ve C,, 2H, m)

9) 2-(p-Nitrofenil)-3H-imidazo (4,5-b) piridin (Ig)

0.300 g 2,3-diaminopiridin ve 0.919 g p-nitrobenzoik asit kul-
lanilarak ve genel yonteme gore yapilan sentezde 3 saat siire ile 170—
175°C lik 1s1 uygulandi. Elde edilen ham iriin, diger bilesiklerden
farkli olarak siiblimasyon yolu ile sfalastirilabildi. 0.150 g saf bilesik
elde edildi. (Verim: % 22.73)

E.d.: > 300°C
UV Spektrumu: A maks. 204 (e: 20234), 330 (e: 18709)

NMR Spektrumu: ¢ ppm. 8.23 (C,,1H, m), 8.77 (2. konumdaki
fenil halkasinin protonlari, 4H, k), 9.22 (C, ve C,, 2H, m).

Bu caligsmada sentezlenen 2-(p-siibstitiiefenil)-3H-imidazo (4,
5-b) piridin turevi bilesikler ve ergime dereceleri Tablo: 1 de toplu
halde verilmektedir. Sentezlenen 9 bilesikten 2'si ilk kez bu caligsmada

sentezlenmistir.

Antibakteriyel etki calismalari; sentez ve yapi acgiklamalari bu
calismada verilen 2-(p-siibstitiiefenil)-3H-imidazo (4,5-b) piridin ti-

revi 9 ve sentez ile, yap1 ac¢iklamalari daha O6nceki bir caligmada (11)
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Tablo: 1 Sentez Edilen Bilesikler ve Ergime Dereceleri

E
Ol =
N |
H
Bil.No. E.d. Bil.No. E.d.
R
(Lit.) (°c) (Lit.) R (" C)
la If
H cl >300
(15-17) 289 (15,16)
Ib Ig
(15,16) Me 259 (2) Br >300
Ih
Ic* Et 210 OCH 235
(3,16) !
Ti
id* t-Bu 282 NO, >300
(2,16)
Ie
(15) F 281

Ilk Kez Bu Galigmada Sentezlenmigtir.

verilmis olan 2-(p-sibstitiiefenil-3H-imidazo (4,5-c) piridin tiirevi
11 adet bilesik ile birlikte yuriitiilmistir. Tablo: 2 de antibakteriyel

etki sonuclart toplu halde verilmektedir.

Caligsma sonuglari, antibakteriyle etki yoniinden b ve ¢ izomerleri
arasinda ve ayrica fenil halkasinin para konumunda yer alan gruplar

arasinda diizgin bir iligskinin olmadigini goéstermektedir.

Bu calismada, 10 mm inhibisyon zonu pozitif sonug¢, daha az
olanlar1 negatif sonu¢ olarak kabul edilmistir. Buna gore, sulandiril-
malarinda da inhibisyon zonu tespit ettigimiz sadece 2-(p-etilfenil)
-3H-imidazo (4,5-b) piridin'in Bacillus anthracis'e (MIK: 500
[ug/ml) ve Bacillus subtilis'e MIK: 1000 pg/ml) karsi antibakteriyel

etkisi dikkate deger bulunmustur.
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<0~ OO0~

. o 1 % &
Tablo: 2 Antibakteriyel Etkileri Denenen Bilesiklerin inhibisyon Zon Caplart (mm)
g
= [9)
E i oy £ 5 . g
. ~ 0 > 19 Q s w 5
] o0 g 2 g 3 12} 12} & = Q
Z 2 &0 - 3] 3 5 I ]
2 ° 5} =t o = g o g
~ 5 = 3 s & £ = 8§ & 3 9
fis g 3 5 ® & = < o E
& 7 M i o d ¥ 4 v o&d o o A
la H 2000
Ib Me 2000 5.5 5.5 |- - 5.5 |- - - -
le Et 2000 _ 5.5 —_ |55 7 10 10 _
1000 [ — | 10 7 |-
500 8 |- -
250 -
Id t-Bu 2000 - | 5.5 - - - | = - - - -
le F 2000 - | = - - - | - - - - -
If Cl 2000 _ _ _ _ _ _ _ _
Ig Br 2000 - - 5.5 - - - - - - -
Ih OCH, 2000 I - - - | - - - - -
Ii NO, 2000 - | - - - - | - - - - -
Ila H 2000 I . - - - | - - - -
IIb Me 2000 - |55 5.5 _ 5.5 _ _ _ -
Ilc Et 2000 I 5.5 - - - - - - -
I1d t-Bu 2000 6| 5.5 7 - 8 - -
1000 - - -
Ile F 2000 - 5.5 - - - - - -
If Cl 2000 I _ - - - _ _ _ _
lig Br 2000 _ - 5.5 - - - - -
I1h NO, 2000 o - I _ N -
i OCH, 2000 I - . - - - -
13j COOH 2000 -1 5.5 5.5 - - 8 10 -
1000 - -
Ik NH, 2000 _ | 5.5 5.5 | — - - - - -
*: Inhibisyon zonu goriilmemistir.
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