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GIRIS ve AMAC

Alkil antipiril ketonlar karbonile komsu karbondaki
hidrojenlerin aktifligi nedeni ile aromatik aldehidlerle al-
dol kondensasyonunun &6zel bir sekli olan Claisen-Schmidt ré—
aksiyonuna gore etkileserek o,B-doymamis keton yapisinda tii-
revler olusturmaya hevesli maddelerdir. Yaptigimiz literatiir
arastirmasinda bu konu ile ilgili sadece iki yayinin(68,79)
bulundugunu saptamamiz bizde yukarida sodzini ettigimiz Szel-
likten yararlanarak 4-(siibstitiiesinnamoil)antipirin yapisinda,
yani antipirin tiirevi salkon benzeri literatiirde bulunmayan

maddeler elde etme istegi uyandardaz.

o ,B-Doymamis karbonil yapisindaki bilesiklerin anti-
mikrobiyal o6zellikte oldugu ve bu grubu tasiyan salkonlarin
antibakteriyel, antifungal aktivite gésterdigi wuzun yillar-
dan beri bilinmektedir(69,80,81). Bu olgu, maddelerimizin
l1-fenil-2,3-dimetil-3-pirazolin~5-on yapisina &$zgii anal jezik-
antipiretik etki(79) yanisira antibakteriyel ve antifungal

etkilere de sahip olabilecegi iimidiyle galigsmamizi saglada.

Bu caligsmada sentezi yapilan maddelerin yapilari kim-
yasal ve spektroskopik (UV, IR, NMR, kiitle) yontemlerle ay-
dinlatilmistir. Bu maddelerden III, V, VI 6zellikle bitkiler
lizerinde antifungal etkilerinin olugxﬁimadlglnln saptanmasi
igin ingiltere'ye, Sittingbourne Arastirma Merkezi Organik

Kimya Bé6liimiine goénderilmig fakat sonuglar heniiz bildirilme-



mistir. Ayrica tiim maddelerin Fakiiltemiz Mikrobiyoloji Biri-
minde E.coli, P.aeruginosa, S.aureus, B.subtilis, K.pneumo-
niae suslarina karsi antibakteriyel ve C.albicans susuna kar-
g1 antifungal etkileri arastirilmis fakat aktivite saptanma-
migtir. Bu maddelerin analjezik etkilerinin arastirilmasi ve
bu tez digsinda bir yayin olarak degerlendirilmesi diisiiniilmek-

tedir.



GENEL BILGILER

1- KULLANILAN iLKEL MADDELER

1.1- ANTIPIRIN

Antipirin 2,3-dimetil-l1-fenil-3-pirazolin-5-on ya da
1,2-dihidro-1,5-dimetil-2-fenil-3H-pirazol-3-on seklinde

isimlendirilen yapida bir maddedir:

N
O:(l: 7 . \T - C H3
HC C’CP13

f1k kez 1884 de Knorr, fenilhidrazini etil asetoasetat
ile siklizasyona soktuktan sonra metil iyodiirle muamele ede-
rek antipirini elde etmig(l,2) ve etil asetoasetat ile N-me-
til-N'-fenilhidrazinin reaksiyonundan da ayni maddeyi kazana-

rak yapisini kanitlamistir(3).
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Antipirinin sentezi daha sonraki yillarda g¢ok gesitli

yontemlerle yapilmistir:
jenokrotonik asidin,

(4);

sindan

l-fenil-5-klor-2,3-dimetilpirazolyum kloriir

N-Metil-N'-fenilhidrazin ile B-halo~

esterlerinin ya da tuzlarinin isitilma-

ya

da iyodiiriin alkolli potasyum hidroksidle muamelesinden (5-7);

l1-fenil-5-metoksi-3-metilpirazoliin kapali

de 1sitilmasindan (8);

sistemde 250-260°C

l1-fenil-5-etoksi-3-metilpirazol ya da

l1-fenil-5-(B-hidroksietoksi)-3-metilpirazoliin metil iyodiirle

metanolli ortamda 1sitilip sodyum
(9-11);

sindan

(1-fenil~5-o0ksi-

hidroksid ile kaynatilma-

3-metilpirazol)-O-karbonik

asid metil esterinin al¢ak basingta 150-160°C'de 1sitilmasin-

(12,13);
etil esterinin metanollii ortamda
alkali ile muamelesinden (14,15);

dan

(1-fenil-5-oksi-3-metilpirazol)-0O-asetik

asid
metil iyodiirle metillenip

l1-fenil-5-pirazolon 3-ase-

tik asid etil esterinin metanollii ortamda metil iyodiirle me-

tillendikten
lasyonundan (16)
5-pirazolondan antipirine geciste,
siilfonik asid metil esteri (17),
nol (18), metil bromir (19),

antipirin hazirlanmistair.

sonra ester grubunun hidrolizi ve dekarboksi-

l1-Fenil-3-metil-

daha sonralari, p-toluen-

gaz HC1l ile doyurulmus meta-

benzensiilfonik asid metil este-

ri (20) ya da dimetil siilfat (21) metilleme ajani olarak kul-

lanilmistar.

Antipirin 111-113°C de eriyen,

su, alkol,

beyaz bir madde olup

eter ve kloroformda ¢oziiniir.



1.2- 4-ASETILANTIPIRIN (4-ANTIPIiRiL METIL KETON)

4—-Acilantipirinler esas itibariyle Friedel Crafts
irtinleri olup birg¢ok arastirici tarafindan antipirine degi-
3 POC13, onsgvvb. konden-
sasyon ajanlari kullanarak ya da dogrudan dogruya) asid klo-

sik reaksiyon kosullarinda (AlCl

riirleri, asidler veya asid anhidridleri etki ettirilerek ha-
zirlanmistair (22-35). Bunlarin en basit Ornegi olan 4-asetil
antipirin ilk kez 1933 de, Meister, Lucius ve Briining firma-
sinin patenti altinda, antipirine asetil kloriir etkisiyle el-~
de edilmistir (22).

' s
0‘1/ \N-cH CH3C0C‘ 0 N\N-CH
: -HCL  CHCO—=-CHy

Daha sonra, 1955 yilinda, ayni maddeyi Klosa, antipirini ase-
til kloriir ile 10 dakika c¢alkalayip 3-4 saat geri ¢eviren so-
gutucu altinda su banyosunda 1isitarak (23) ya da antipirini
asetik asidle POCl3 karsisinda 90-120 dakika geri geviren so-
gutucu altinda su banyosunda i1sitarak (24) kazanmistir. 1958
yi1linda Takahashi ve Kanematsu antipirini, CS2 li ortamda
AlCl3 karsisinda asetik asid anhidridi ile 10° de 8 saat ka-
ristirarak, 4-konumundan asetilleyebildiklierini, ayrica bu
maddeyi antipiroil kloriirii dietil malonatin etoksimagnezyum
tiirevi ile muameleyi takiben hidroliz ve dekarboksilasyon yo-
luyla da elde ettiklerini belirtmislerdir(25). 1962'de Stach
ise antipirini CS2 1ii ortamda AlCl3 karsisinda asetil kloriir-

le 2 saat kaynatarak 4-asetilantipirini hazirlamistir(26).

b-Asetilantipirin 153-155°C'de eriyen, beyaz billuri bir mad-

dedir. Suda ¢6ziinmez. Metanol ve etanolde sicakta ¢&ziiniir.

1.3- 4-FLOROBENZALDEHID

Toluidinin diazonyum tuzunun Sandmeyer reaksiyonuyla
hidroflorik asid etkisinde olusturdugu 4-florotoluenin gaz
bromla verdigi 4-florobenziliden bromiiriin asid hidrolizinden

elde edilen (36) sivi bir maddedir. Kaynama derecesi 181°C dir.
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3C©F 2] Ber:ICOF 5 wp*
florobenziliden
F-@CHO

bromir
1.4- 2,6-DIKLOROBENZALDEHID

2,6—diklorotoluenin mangan dioksid ve siilfirik asid
ile oksidasyonundan elde edilen (37),710C de eriyen, renksiz
igneler seklinde bir maddedir. Soguk suda ¢Gziinmez, metanol,

etanol ve eterde ¢dziiniir. Nitrolanabilir, siilfonlanabilir.

1.5~ 4—~BROMOBENZALDEHID

4-Bromotoluenin kromil kloriir ile oksidasyonundan
elde edilen (38),67°C de eriyen, 6zel kokulu bir maddedir.
Suda ¢dziinmez, etanocl ve benzende kolay ¢&ziiniir. Kimyasal re-

aksiyonlari bakimindan benzaldehide benzer.

1.6- 2-HIDROKSIBENZALDEHID (SALISILALDEHID)

Sodyum fenolat ve kloroformun sodyum hidroksid ile
1sitilmasiyla elde edilen (39),197°C de kaynayan yagimsi bir
maddedir.

d20 = 1.1674. Su buhari ile siiriiklenir. Fehling ¢6zel-
tisini rediklemez; H202 ile 2,3-dihidroksibenzaldehid, Na-Hg
ile salisil alkol olusturur. FeCl3 ile mor, siilfiirik asid ile

turuncu renk verir.
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1.7- 4-DIMETILAMINOBENZALDEHID

Dimetilanilinin heksametilentetramin, asetik ve formik
asidlerle muamelesinden elde edilen (40), 74°C de eriyen li-
mon sarisi yaprakciklar halinde bir maddedir. Suda az, etanol
eter, kloroform, asetik asid ve diger birgok organik g¢dziiciide

¢Oziniir.

1.8~ 4-NITROBENZALDEHID

4-Nitrotoluenin karbon siilfiir ya da karbon tetrakloriir
igindeki ¢®6zeltisinin kromil kloriir ile oksidasyonundan (41)
veya 4-nitrotoluenin azot oksidleri ile 150-200° de oksitlen-
mesiyle (42) elde edilen, beyazdan sariya kadar degisen renk-
te billuri bir maddedir. 106-107°C de erir. Su ve eterde az,

etanol, benzen ve glasiyel asetik asidde ¢dziiniir.



2- SALKONLAR

Salkonlar iki aromatik halkanin birbirine, ii¢ karbonlu

a,B-doymamis karbonil kopriisii ile bagli oldugu bilesiklerdir:
Ar-CH=CH-CO-Ar

Dogada Acanthaceae, Compositae, Leguminosae, Liliaceae, Oxa-
lidaceae, Scrophulariaceae gibi birgok familya bitkisinde bu-

lunur ve flavonoidlerin biyosentezinde &nemli rol oynar.

Salkdhlarln ilk {dyesi olan ve bu sinifa adini veren
salkon 1,3-difenil-2-propen-l-on = benzilidenasetofenon yapi-

sinda, dogal olarak bulunmayan sentetik bir maddedir:

Q
CH=CH-C

E.d. 57-58°C dir; eter, kloroform, karbon silfiir ve benzende
¢bziinlir, etanolde az c¢ozlinlir, petrol eterinde cok az ¢d&ziiniir.
Dogal ya da sentetik salkonlarin normal kosullarda kararlz:
yapilarinin genel olarak trans sekil oldugu literatiirde bil-
dirilmektedir (43).

oa@
Seire

Salkonlarain sentezi ilk kez 1881 yilinda Claisen ve
Claparéde tarafindan yapilmistir (44). Bu aragstiricilar hid-
roklorik asidli ortamda benzaldehidi asetofenon ile reaksiyo-
na sokarak ilk salkonu yani benzilidenasetofenonu elde etmig-
lerdir. Ayni madde 1896 da Kostanecki ve Rossbach tarafindan
etanollii sodyum hidroksidli ortamda, benzaldehid asetofenon
ile muamele edilerek kazanilmistir (45). Bu reaksiyonlar, al-
dol kondensasyonunun &zel bir sekli olan ve bugiin Claisen
Schmidt kondensasyonu ismiyle bilinen reaksiyonun temelini

olusturup asagidaki mekanizma ile yiiriir:
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benziidenasetofenon

Kostanecki daha sonraki yillarda, Bablich ile, asetofenonun
2-, 3-, 4-hidroksibenzaldehidlerle reaksiyonundan 2-, 3-, 4-
hidroksigalkonlara (46), Tambor ile, benzaldehidin, 3-, 4-
hidroksiasetofenonlarla reaksiyonundan 3'- ve 4'-hidroksisal-
konlari (47), Herstein ile 2-hidroksiasetofenonun anisaldehid
ve etilsalisilaldehidle reaksiyonundan 2'-hidroksi-4-metoksi-
ve 2'-hidroksi-2-etoksisalkonlari (48), Zwayer ile salisilal-
dehidin p-metoksiasetofenon ve asetoveratronla reaksiyonundan
2~hidroksi-4'-metoksi- ve 2-hidroksi-3',4'~dimetoksisalkon-
lari (49) elde ederken etanollii sodyum hidroksidli. ortami
kullanmistir. Bu g¢alismalarda elde edilen hidroksisalkonlaran
asetik asid anhidridi ile asetil (46,47,48,49), brom ile di-
broma tiirevleri olusturulmustur (46,48,49). '
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Emilewicz ve Kostanecki 1897 de resasetofenonmonoetil-
eterini benzaldehidle etanollii sodyum hidroksidli ortamda,
reaksiyona sokarak benzalresasetofenonmonometileteri elde et-
misler, bunu asetilleyerek asetil tiirevini, ondan bromlama

ile dibromo tiirevini kazanmislardir(50):

G0 .OH [on- Pl OH
' + CH-cHO _LOH ]
- —
"COCH, H,0 CO-CriCH
%'
CHCO) O
(CHCol,
CHO CH
G150 0COCH, o, 25 CocH,
CO-CHBr-CHBr < CO-CHCH
CeMs - GHg

Goschke ve Tambor 1911 de resasetofenonu potasyum hid-
roksidli ortamda protokateikaldehidle ve piperonalle muamele
ederek bunlara karsi gelen salkonlari elde etmis, asetilleye-

rek ya da metilleyerek tiirevlerine ge¢mislerdir (51).

Ayni arastiricilar 1912 de veratraldehidi resasetofe-
non ya da resasetofenon dimetil eteri ile, salisilaldehidi
resasetofenon ile potasyum hidroksidli ortamda kondensasyona

sokarak salkon tiirevlerini elde etmislerdir (52).

1916'da Tambor, alkolli potasyum hidroksidli ortamda
resasetofenonu m- ve p-hidroksibenzaldehidlerle reaksiyona
sokarak, 2',4',3- ve 2',4',4-trihidroksisalkonlari; resaseto-
fenon dimetil eterini m-metoksibenzaldehidle muamele ederek
2',4'",3-trimetoksisalkonu elde etmis, 2',4',3-trihidroksisal-
kon ve 2',4',4-trihidroksisalkonu asetilleyerek triasetoksi-
ve dimetilsiilfatla metilleyerek trimetoksi- tiirevlerini elde

etmis, bazilarindan bromlu tiirevlerine de gegmistir (53).
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@OR [OH ] RO OR
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COC H H 0 CO-CH=CH

OR
(CH.).S0, . : .
olanlar > C 39 3 OCH3
R CO-CH=CH

(CHCO)O
(C3 )2

0COCH;4
co-ca=c:-x©
3 3
__ 2 OCOCH,
CO-CHBr-CHBr

CHOCO OCOCH
3 3
CH.0CO OCOCH
Br

1927 de Ellison etanolli potasyum hidroksidli ortamda

gallasetofenonu benzaldehid, salisilaldehid ve m-hidroksiben-

zaldehidle, resasetofenonu benzaldehidle metanol ve potasyum

hidroksidli ortamda reaksiyona sokarak sirasiyla 2,3,4-tri-
hidroksifenil stiril keton, 2,3,4-trihidroksifenil 2-hidrok-

sistiril keton, 2,3,4~trihidroksifenil 3-hidroksistiril keton

ve 2,4-dihidroksifenil stiril ketonu elde etmistir(54).
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R - R R
HO OH 41 HO OH
+ OHC [O—HL
COCH, HZ0 CO-CH=CH
R=H, OH R'
R'=H,OH

1932 de C.G.Le Fevre ve R.J.W.Le Fevre, bazi halojenli
salkon tiirevlerini elde etmislerdir. Bu amagla yine alkollii
ve potasyum hidroksidli ortamda, salisilaldehidi 4-~, 5-kloro-
4-, 5-bromo, 3,5-dikloro-, 3,5~dibromoasetofenonla reaksiyona
sokarak, sirasiyla 3-, 5-kloro-, 3-, 5-~bromo-, 3,5-dikloro~

ve 3,5-dibromosalisilidenasetofenonlara o;ugturmu$lard1r.

HO
‘R 4 R
H
COCH3 + OHC L_.Oﬁ—a]—) CO-CH=CH
2 - OH
R R
R:C1(3-,4-),Br(3-,4-),H

R:Cl,Br,H

Elde ettikleri salkonlarin asetik asiddeki ¢6zeltisini
HC1l ya da perklorik asid ile muamele ederek bunlarin sikli-

zasyon {iriinlerini elde etmislerdir(55):

HCI

R Yada |
CH=CH-CO HCIO[.
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Mahal ve arkadagslari 1935 yilinda, resasetofenonun al-
kali ortamda benzaldehidle salkon olusturmadigi halde bunun
4-benzil eterinin, benzaldehid, anisaldehid, p-benziloksiben-
zaldehid ve 3,4-dibenziloksibenzaldehidle kolaylikla salkon-
lar verdigini bildirmislerdir (56):

CHCHO
65 2 @mo [:;]

COCH, | 2
CHCHO OH R’
65 2 @

CO-CH=CH R

QCHGgHs OCH,CeHg

1937 de Russel ve Todd, kuru etil asetat ig¢indeki o-

R R
H H
OCH; H

benzoiloksiasetofenon ve vanilin benzoati, anhidr HCl ile 0°
de doyurmus, rutubetten koruyarak 24 saat buz ig¢inde tutmus,
sonra 2 saat siire ig¢inde kuru havayi wuzaklastirip, solvani
distilledikten~ .sonra bakiyeyi kaynar alkolle almislar, olu-
san kati kismi alkolle yikayarak 2,4'-dibenzoiloksi-3'-metok-

sisalkonu elde etmislerdir:

OCOC H

LS
@-cow + OHC: ococGH N

0CO H

Bu ham benzoati alkol ve sulu alkali ile azot buharinda 4

saat kaynatarak ester gruplarini hidroliz etmislerdir:
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OHIHO
I COCH‘CH

Ayni sekilde ¢alisarak resasetofenon dibenzoat ve vanilin
benzoattan 2,4,4'-trihidroksi-3'-metoksisalkon; florasetofe-
non tribenzoat (=2,4,6-trihidroksiasetofenon tribenzoat) ve
vanilin benzoattan 2,4,6,4'-tetrahidroksi-3'-metoksisalkon;
gallasetofenon tribenzoat ve vanilin benzoattan -2,3,4,4'-
tetrahidroksi-3'-metoksisalkon; o-benzoiloksiasetofenon ve
p-benzoiloksibenzaldehidden 2,4'-dihidroksisalkon; resaseto-
fenon dibenzoat ve p-benzoiloksibenzaldehidden 2,4,4"'-trihid-
roksisalkon: gallasetofenon tribenzoat ve p-benzoiloksiben-
zaldehidden 2,3,4,4'-tetrahidroksigalkon ve florasetofenon
tribenzoat ve p-benzoiloksibenzaldehidden 2,4,6,4-tetrahid-

roksisalkonlari elde etmislerdir(57).

Ayni y1l, Saiyad ve arkadaslari resasetofenonu benzal-
dehid ve protokateikaldehid ile alkolli potasyum hidroksidli
ortamda sicakta muamele ederek bunlara karsi gelen salkonlara

elde etmislerdir.

1938 de Nadkarni ve Wheeler, resasetofenonun alkollii
potasyum hidroksidli ortamda 1s1 uygulamadan p-metoksi- ve
p-hidroksibenzaldehidle reaksiyonundan 2,4~dihidroksifenil
4-metoksistiril keton ve 2,4-dihidroksifenil 4'-hidroksisti-
ril ketonu ve sonuncu salkondan da asetil tiirevini kazanmig-
lardar(59).

1939 da Kurth, protokateikaldehidi alkollii potasyum
hidroksidli ortamda o-hidroksiasetofenon ya da gallasetofenon
ile muamele ederek, bunlara kargi gelen salkonlari elde etmis

ve piridinli ortamda benzoil kloriirle benzoillemisgtir (60).

1946 da Geissman ve Clinton polihidroksi salkonlari,
etanolli potasyum hidroksidli ortamda sicakta, sogukta ve oda

temperatiiriinde hazairlamislardar (61).



1948 de Schraufst8tter ve Deutsch, sulu sodyum hidrok-
sidli ortamda furfural ve 2-hidroksi- ya da 5-bromo-2-hidrok-
siasetofenondan 2~hidroksi-w-furfurilidenasetofenon ve 5-bro-
mo-2-hidroksi-w~-furfurilidenasetofenon elde etmisler, ayni
yontemle asetil naftalen ve ¢esitli aromatik aldehidlerden

bunlara karsi gelen salkonlari tiiretmislerdir (62).

Lutz ve Jordan, trans-benzalasetofenonu isooktan ya
da n-bentan ig¢inde iki giin, giin 1s1ginda birakmak suretiyle,
cis-benzalasetofenonu elde edebilmisler, -20°C de koyu limon
sarisi rozet gseklinde billurlari olan bu maddenin oda 1sisin-
da sivi hale gectigini, isooktan ig¢indeki ¢dzeltisinin su
banyosunda 1sitilmasiyla trans isomere doniismedigi halde,
280°-300°C de 1sitilmasi ya da derisik HC1'li, benzen iginde
kaynatilmasiyla trans-benzalasetofenona doniistigiini bildir-
miglerdir. Ayni arastiricilar, trans isomerinin cilva veya

tungsten lamba ile cis'e doniismedigini belirtmislerdir (63).

1955 de Lyle ve Paradis benzaldehidle monosiibstitiie
asetofenonlardan HCl ile doyurulmus metanollii ortamda, bun-
lara karsi gelen salkonlari elde ederken, asetofenonun
elektron . g¢eken gruplarla siibstitiie olmasi halinde, reaksiyo-
nun daha basarili oldu3unu, p-metil-, p-amino- ve o-amino-
asetofenonlarin ayni kosullarda benzaldehidle bunlara karsi
gelen salkonlara olusturmadiglnl, asetofenonun da bu kosul-
larda benzaldehidle B -kloro-B-fenilpropiofenonu verdigini
kaydetmislerdir (64).

Browne ve Shriner 1957 de 2-hidroksi-3-metoksi-5-me-
tilasetofenonu benzaldehidle reaksiyona sokarken etanolli
sodyum hidroksidli ortamdan azot gazi gegirerek g¢aligmis ve
elde ettikleri salkonu diazometanla muamele ederek 4~fenil-
3-(2-hidroksi-3-metoksi-5-metilbenzoil) Az—pirazoline, sodyum
bisiilfitle muamele ederek sodyum bisiilfit katim bilegigine

gegmiglerdir (65).
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OCH3 € H.CHO 0(;;-{3
H.CH
OH 65 ; OH
[oH]
HyC cocHy -H0  ng COCH=CH
0oy
wot> CHN,
OCH; )
OH | ocﬁ3
HC CO-CHs G H o
3 503Nc1
HC CcO
3 Ces
NG
H
1958'de Dhar ve Lal resasetofenonun o-, m-, p- tolual-

dehidler, 2,3-dimetoksibenzaldehid ve vanilinle sulu alkolli
potasyum hidroksidli ortamda soguk ya da sicak kondensasyon
reaksiyonuyla polihidroksi salkonlarin sentezini yapmislar,
2',4"'-dihidroksi-2,3-dimetoksisalkonu konsantre siilfiirik asid
ve metanollii ortamda 2,4—~dinitrofenilhidrazinle muamele ede-
rek, 2,4-dinitrofenilhidrazonunu elde etmiglerdir.- Ayrica
2',4"'-dihidroksi-2,3-dimetoksisalkonu sodyum asetat ve asetik
asid anhidridiyle asetillemislerdir. Bu arastiricilar,
Claisen-Schmidt reaksiyonunun reversibl §6zelligi nedeniyle
aldehid komponentinin asiri miktarda alinmasinin salkonun ve-
rimini arttirdigini ileri siirmektedirler. Yukaridaki kogul-
larda benzaldehidin Cannizzaro Reaksiyonuna ugramasi nedeniy-
le salkon yaninda benzil alkol ve benzoik asidi de teshis et-
mislerdir(66).

1961'de Klinke ve Gibian, yeni hidroksi-, nitro- ve
dinitrodihidroksisalkonlari elde ederken ya sodyum metilatl:
ortamda ya da etanolli potasyum hidroksidli ortamda aldehid

ve asetofenon komponentlerini reaksiyona sokmuslardir. Hid-
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roksi salkonlarin, asetik asid anhidridiyle asetil tiirevleri-

ne, bromla da dibromo tiirevlerine gecmislerdir(67).

1967 de Sinh ve Buu-Hoi 4-formilantipirinin é4-asetil-
2-metil-l1-fenil-5-pirazolona g¢evrilmesi {izerinde yaptiklari
calismada, 4-formilantipirini aromatik ya da piridinik alde-
hidlerle etanolli sodyum hidroksidli ortamda sicakta muamele
ettiklerinde salkon yapisinda maddeler kazandiklarini ve bun-
larin dogrudan dogruya 4-asetil-2-metil-l-fenil-5-pirazolonun
bu aldehidlerle kondensasyonundan olusturduklari salkonlarla
ayn:r olmasi ile formiillerini dogruladiklarini belirtmis-
ler(68):

HC-C———C-CHO - H-C ———= C -CO-CH:CH-Ar
3 lon]
) A + Ar-CHO ——)A HC?L L0 +H.O
1"'3C'N\N/ : NN )
CbHS CGHS
HC C-CO-CH .
é . 3, ar-cro 0]
H G N/ =

A,-@ RGO e
HyCO (D) I TR

ve bu salkonlarin klmyasal isimlendirmelerini asagidaki gibi

yapmislardir:

(I) 4-(o-Metoksisinnamoil)-2-metil-1-fenil-5-pirazolon
(II) 4-[B-(2-Piridil)akriloil] -2-metil-1-fenil-5~-pirazolon
(III) 4—[3—(3—Piridil)akriloil]—2—metil—1—fenil—5—pirazolon
(IV) 4-[g -(6-Metil-2-piridil)akriloil] -2-metil-1-fenil-5-pi-

razolon
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1977 de 5-~asetil-6-metoksi-

ve 6-asetil-5-metoksi-2,3-difenilbenzofuranin aromatik alde-

hidlerle etanolli sodyum hidroksidli ortamda oda temperatii-

riinde muamelesinden kazandiklari salkonlari hidrazin hidrat-

asetik asid karisimiyla reaksiyona sokarak bunlara karsi ge-

len N-asetilpirazolinleri,

etanolli ortamda fenilhidrazinle

reaksiyona sokarak fenilhidrazonlaraini, 'bunlari glasiyel ase-

L COCH
T L [
HSCS . OCH3
OCH
HSCG COCH

HN-NH /HO H.C

L1 2 2 2
CH.COOH

(Czr%OH )

§:

Ar-CHO;' l1.5(:5
0
3

C
N NHGH, 5 ; |

COCH=CHAr

o]

A ocH,
e
] : OCH3
H5Cg | (1)
P‘\SCS 0 COCH=CHAr

%*_—NCOCH

I :['\/L“"
2 t%C 0 OCH,

ya da

. N-NH- N—
MG, C-CH=CN-Ar c | Wors
N | W | o
"¢ o OCH, H5C6 o OCH,
(CH.COOH )
—_—
‘ OCH
I l 6' Ar
HCe N0 C-CH=CH-Ar e

N"N H'CGHS




tik asidle kaynatmak suretiyle siklize ederek pirazolin tii-
revlerini elde etmisler ve gerek salkonlarin, gerekse pirazo-
lin tiirevlerinin antibakteriyel aktivitelerini arastirmislar,
bazilarinin bakterilere karsi inhibitér etki goésterdiklerini
saptamislardir. IR spektrumlariyla elde ettikleri maddelerin

yapilarini agiklamislardir(69).

Matoba ve arkadaslari, 1981 de sulu etanollii potasyum
hidroksidli ortamda oda i1sisinda furfurali 2~asetilkinolin,
2-asetilkinoksalin ve 2-asetilpirazinle; 2-asetil-3-metilki-
noksalini benzaldehid, p-metoksibenzaldehit, p-nitrobenzalde-
hid ve furfuralle(70); 1982 de sulu sodyum hidroksidli ortamda,
oda 1sisinda, Z—QSetil[lH]pirolﬁ benzaldehidle(71); 1983
de ayni kosullarda l-asetilisokinolini benzaldehidle(72) mua-
mele ederek degisik, azotlu heteroaromatik bilegsiklerden tii-
remis salkonlar elde etmisler ve bunlarin UV, IR, NMR ve kiitle
spekrumlari ile yapilarini kanitlamis, elemanter analizleri
ile formiillerini dogrulamislardir. Bu arastiricilar, ayni ¢a-
lismalarinda bu salkonlarin isomerizasyon ve siklizasyon re-
aksiyonlari iizerinde de durmuslardir, Srnegin l-sinnamoiliso-
kinolinin trifluoroasetik asidin katalitik etkisi altinda
asetik anhidridi ile reaksiyonqndan l-hidroksi~3-fenil-2-(1-
fenilpirolo 2,l1-a isokinolin-3-in)pirolo 2,1-a isokinolini,
perklorik asid-etanolle reaksiyonundan ise 2,3—dihidro—l—ok—
so~-3-fenil uH]pirolo[Z,l— Qisokinolinyum perklorati elde et-
misler, bunun enol seklini Schotten-Baumann Reaksiyonuyla
benzoat tiirevine geg¢irmislerdir. Yapilaraini IR, NMR, MS veri-

leri ve elemanter analizleriyle aydinlatmiglardar:
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CH
A 3
e S
Zcocn, _,40 cocaacn
X=H
X=0CH4 ’ .CHO { (
. %=NQ,

[ Nj—‘ cocny ¥ 0 g {023] [‘ j»l COCHACH-CM

H H
N + CH.CHO !gz P
P 2 —
coc, COCHECHE
N

N
(CHyCOKL0
COCH=CH ——TT:TA—-"

11—!(:104/ EtOH

\

+
N, Ph

: C104

ozn@cocu oH

Schotten-Baumann
. C‘OZ Reaksiyonu
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Nikitchenko ve arkadaslari 1982 de 2-asetil- ya da 2,8
-diasetildibenzofurani . ve 2-asetil- ya da 2,8-diasetildiben-
zotiyofeni 4~siibstitiiebenzal dehidlerle, 4-siibstitiieasetofenon-
lari 2,8-dibenzofurankarboksaldehid ya da 2,8-dibenzofurandi-
karboksaldehid ile reaksiyona sokarak bir seri salkon analog-

larini elde etmislerdir(73).

. Yine ayni yi1l Thakar ve Joshi, 3-piridinkarboksalde-
hidle siibstitiie asetofenonlarin kondensasyonundan, bunlara
karsi gelen salkonlari elde etmisler ve kromonlara siklizas-

yonunu saglamislardir(74).

OH

R
¢ N
©COCH=CH®

Tischenko ve arkadaslari ise 1982 de 2-metil-5-asetil-
2-oksazolinleri, aromatik aldehidlerle kondensasyona sokarak,
bunlara karsi gelen salkonlari elde etmisler ve NMR spektral

6zelliklerini vermislerdir(75).
\J

N R 4
Jl\ COCH=CH R
Me >0 R
Yine 1982 de Grishko ve arkadaslari 4-formiltiyazo-
liin siibstitiieasetofenonlarla kondensasyonundan tiyazolsalkon

analoglarini elde etmislerdir(76).

Bradlerova ve arkadaslari 1983 de (dialkilaminoetoksi)-
benzaldehidlerin metil piridil keton ile Claisen-Schmidt kon-
densasyonundan dialkilaminoetoksiazasalkonlari elde etmisler,
UV, IR ve NMR spektrumlariyla yapilarini aydinlatmislar ve
antibakteriyel aktivite ve akut toksisite testlerini yapmig-
lardir(77).
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Sacchar ve arkadaslari 1983 de 2-piridilaldehid, 2-
tiyenilaldehid ve furfurali florlu siibstitiieasetofenonlarla
reaksiyona sokarak florlu heterosiklik salkon benzerlerini
elde etmisler ve bunlarin antibakteriyel aktivite gosterdigini

saptamislardir(78).

Yine ayni yi1l El1-Sakka ve arkadaslari 4-asetilantipi-
rini, etanollii sodyum hidroksidli ortamda, oda temperatiiriin-
de aromatik aldehidlerle ve heteroaromatik aldehidlerle kon-

densasyona sokarak ariliden tiirevlerini hazirlamislardir:

HC-C -CO-CH HCC C-CO CH=CHAF
| 3 [on] 3 | |
H.C-N 20 * Ar-CHO 252 N C=0
3 ~ N/C 2 K I

Grs éGHS

Ar = 65 CGHOCH (4-), C6H4Cl(4 -),C H4CH (4-), l | Ii J

Benzaldehidle elde ettikleri maddenin formiilini dogrulamak
i¢in antipirini sinnamoil kloriir ile reaksiyona sokmuslar ve

ayni maddeyi elde etmislerdir:

H_C-C =——=C-COCH . HCGC===CCOCH:CH-CH
3] 3t creno [on-] 3 65
HEN A0 6’5 -0 ’ HEN A0
1
CGHS C5H5
H.C-C ———C-H
3 I | faicig]

+ CngCH=CH~COCl e
PBCJQ\\N’/C=O

0
Ces

Bu maddelerin biyolojik aktiviteleri incelenmis ve hepsinde

gliclii analjezik aktivite gozlenmistir. Ayni c¢aligmada 4-(p-

metoksisinnamoil)antipirin hidrazin hidrat ile 100°C de iki
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saat 1sitilarak siklizasyona ugratilmis ve 4-(3-pirazolinil)-

antipirin tiirevi kazanilmistir(79):

@
C

H
Q§c/' 0
H | + HN-NH, "HO —>
H.CO HC /’N-CGH5 2
3 3 N
. CH . ‘

3

N

|

HN

N-C_H

ﬂfo HC 6 5

-\

Sahin ve arkadaslari 1983 de bilinen salkonlardan ha-
reketle Williamson yOntemini uygulayarak literatiirde bulunma-
yan salkon tiirevlerini elde etmisler, UV, IR ve NMR spektral

6zelliklerini vermislerdir.

Ar-CO-CH=CH OH + BrCHCOOCH, K,COz/aseton
éH - -HBr ”
3
Ar-CO-CH=CH OCHCOOC,H,
CH,

Arastiricilar bu maddelerin Candida albicans'a karsi anti-

fungal etkili oldugunu saptamislardir(80,81).

1984'de de yine $Sahin ve arkadaslari 4-hidroksiaseto-
fenonu 4-bromo-, 4-floro-, 2-florobenzaldehid ya da tiyofen-
2-karboksaldehidle etanollii sodyum hidroksidli ortamda oda
1sisinda reaksiyona sokarak kazandiklari salkonlarin Onceki

g¢alismalarindaki gibi eter tiirevlerini olusturup yapilarini



UV, IR ve NMR verileriyle aydinlatmislardir. Bu eter tiirevle-
rinin Candida albicans'a karsi antifungal etkilerini incele-

yip etkin bulmuslardir(82).

Safak ve arkadaslari 1984'de monohidroksisalkonlarin
bazi maya benzeri funguslara karsi (C.albicans, C.stellato-
idea, C.tropicalis, C.pseudotropicalis vb.) antifungal etkili

olduklarini saptamigslardar(83).

Kamel ve arkadaslara 1985 de 7—kloro—4—(p—asetilanili-l
no)kinolini aromatik aldehidlerle ve heteroaromatik aldehid-
lerle etanollii sodyum hidroksidli ortamda reaksiyona sokarak
bunlara karsi gelen o,B-doymamis ketonlari elde etmigler,
bunlari da etanollii ortamda hidrazin hidrat va da fenilhid-
razin ile pirazolin siklizasyonuna, etanollii sodyum hidroksid-
li ortamda hidroksilamin hidrokloriirle isoksazolin, etanolli
hidrojen kloriir karsisinda iire ya da tiyoiire ile pirimidin-
2-on ya da pirimidin-2-tiyon siklizasyonuna ugratmislardair

ve bu maddelerin antikanser etkilerinin arastirilmakta oldu-

gunu bildirmislerdir(84).
O
NH 1
Ne——~NH (Ph}

S
-NH., ya da ‘ .
Panrenr,  C N
coc , NH-@-COCH:CHN NH @(\[N
NH 3 N l
S N NHOM HCL N—-0
AA'CI“IOa B 2 -
N? ol N ci
Ar A
Cs''s Q ocH
CgrOCr{4 -1 X A . 3
Cgr, N(Crigly (4-) ENﬂz o N\,/

I
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1985'de V.Reddy ve S.Reddy fenag¢il ya da 4-nitrofen-
a¢il bromiir ve sodyum arilsiilfinattan olusturduklarai fenagil-
ya da 4-nitrofenag¢il-aril siilfonu aromatik aldehidlerle ben-
zilamin katalizérliigiinde glasiyel asetik asidli ortamda.reak—
siyona sokarak a- Raril)sﬁlfoniﬂ salkonlari elde etmigsler ve
bu bilegsiklerin IR ve NMR spektral verilerine dayanarak (E)—

konfigiirasyonunda oldugunu bellrtmlslerdlr(SS)

Ar-COCH.Br + Ar-SO,Na —> Ar-COCHZSOZ—Ar

y 2 2 .
’ C CH.NH Ar- ‘H
ArCOCH SO-AC + ArLCHO s”sv N2 O\C_____C/
4
o)
(z)
o
Ar-éi Ar”
0 ¢C=¢C”
1 n /- N
Ar-5 H
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DENEYSEL BOLUM

1. ARAC VE GERECLER

1.1- KULLANILAN KiMYASAL MADDELER

Antipirin (Fluka AG, Buchs SG), asetil kloriir (Merck-
Schuchardt), Salisilaldehid (Merck-Schuchardt), p-dimetilami-
nobenzaldehid (Merck-Schuchardt), p-florobenzaldehid (Janssen
Chimica), 2,6-diklorobenzaldehid (Merck-Schuchardt), p-bromo-
benzaldehid (Merck-Schuchardt), p-nitrobenzaldehid (Merck-
Schuchardt).

1.2- KULLANILAN ELEKTRONIK AYGITLAR

Ultraviyole Spektrofotometre Shimadzu Model UV-240
Infrared Spektrofotometre Perkin Elmer Model 577
Niiklear Magnetik Rezonans Spektrofotometre

Bruker AC 200-FT
Kiitle Spektrometre¥®, ** )
Elementel Analiz Aygita*

Erime Derecesi Aleti¥**%, Biichi~Flawil/Schweiz.

*Sittingbourne Research Centre
*¥Pennsylvania State Univ.

*k¥Frime dereceleri diizeltilmemistir.
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2. KROMATOGRAFIK CALISMALAR

Sentez sirasinda reaksiyondaki gelismeler ve elde edi-
len maddelerin safliklarai ince tabaka kromatografisi ile,
adsorban olarak 0.3 mm kalinliginda silikajel HF254 kaplanmis
plaklar kullanilarak kontrol edilmistir.

Maddelerimizin kromatografik kontrollerinde kullanilan.
¢Oziici sistemleri ve bunlar ic¢in kullandigimiz kod numaralar:

asagida belirtilmistir:

Sl: Benzen-n-butanol-hekzan (80:20:20)
82: Etil metil keton (100)

Cozilici sistemlerinin hazirlanmasinda Merck mali ¢Ozii-

ciiler kullanilmastar.

Siriiklenme Sartlari: Kromatografi tanklarina ¢0ziici
sistemleri konulduktan sonra yirmidodrt saat bekletilerek doy-

gunluklara: saglanmistair.

Sentez {iriinlerimizin ve bunlarin hazirlanmasinda kul-
lanilan ilkel maddelerin etanoldeki seyreltik g¢oézeltileri
tatbik edilmistir. 17-18°C'de siiriiklenme saglanip Rf degerle-

ri saptanmistair.

Lekelerin Belirlenmesi: Kromatogramlarda sentez iiriin-
leri ve ilkel maddelere ait lekelerin belirlenmesinde UV i1s1-
gindan (254 nm'de mor lekeler) ve asagida verilen belirteg-

lerden yararlanilmistar:

a) Iyot Buharlari

Igyot buharlari ile doyurulmus kapali bir kap ig¢ine
plaklar konularak iyot buharlariyla temasi saglanmis ve mad-

deler kahverengi lekeler halinde saptanmigtar.
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b) Dragendorff Belirteci

Cozelti I: 0385 g bazik bizmut nitratin 10 ml asetik

asit, 40 ml su karisimindaki ¢6zeltisi.

Cozelti II: 8 g KI'iin 20 ml sudaki ¢dzeltisi.

Stok C6zelti: I ve II'nin esit hacimdeki karisimi.

Piiskiirtme (¢&6zeltisi: 1 ml stok ¢dzelti {izerine 2 ml
asetik asid ve 10 ml su konup hemen piiskiirtiilmis ve maddeler

turuncu lekeler halinde gériilmiistir.

3. GENEL ELDE EDILIS YONTEMI

0.01 mol (2.30 g) metil antipiril ketonun 15 ml eta-
noldeki gﬁzeltisiné‘O:Ol mol aldehidin 10 ml etanoi ve 5 ml
% 10'luk NaOH (Madde I ig¢in 5 ml Z 20'lik NaOH) igindeki
¢ozeltisi ildve edilip karisim 1 saat (Madde I‘v2 saat) ka-
ristirildiktan sonra bir gece oda 1sisinda birakilair. Olusan
billurlar siiziilerek ayrilair, alkaliden kurtuluncaya kadar su

ile yikanip, kurutulur. Etanolden billurlandairzlar.

4. 4-(SOBSTITUE SINNAMOIL)ANTIPIRINLER VE OZELLIKLERI

4.1. 4-(2-HIDROKSISINNAMOIL)-2,3-DIMETiL-1-FENIL-3-PIRAZOLIN-
5-0ON (MADDE I) =

0.01 mol (2.30 g) metil antipiril keton ve 0.01 mol
(1.1 ml, 1.22 g) salisilaldehidden, genel ydnteme gdre ¢ali-
silarak elde edilir. ¢ kez etanolden billurlandirilarak te-

mizlenir, 0.75 g (verim 7 22).

Parlak sari renkli pullar halinde madde, e.d. 230-
233°C (bozunarak).



- 30 -

Kloroformda ¢o6ziinmez. Sicak metanol ve etanolde ¢6zii-

niir, suda ¢odziinmez.

Kromatografisi: Sistem Sl’ Rf 0.29

(metil antipiril
keton, Rg 0.12; salisilaldehid, Re 0.69).

Sistem 82’ Rf 0.53

salisilaldehid, Rf 0.61).

(metilantipiril keton, Re 0.35;

Spektral Bulgular

uv *ﬁﬁﬁ‘i : 218 am (€:81191), 275 nm (£:9075, omuz),
285 nm (€:8359, omuz), 350 nm (€£:8598).

(100 ml'sinde 1.12

mg madde igeren etanollii ¢dzelti)
(Bkz. Sekil 1).
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Sekil 1- Madde I'in UV spektrumu
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IR (XBr) Voaks.
olusturmus fenol grubu O-H gerilme bandi); 3055(aromatik hal-
ka ve halka disi =C-H gerilme bandi); 2925 (alifatik C-H ge-
rilme bandi); 1638 (pirazolon ve keton C=0 gerilme bandi);
1596,1560,1500 (aromatik halka C=C ve fenil konjuge C=C ge-
rilme bandlari); 1454 (alifatik C-H egilme bandi); 1408,1253
(fenol O-H egilme ve C-0 gerilme kombinasyon bandlari); 1338
(C-N gerilme bandi); 1308,975 (=C-H "trans" egilme bandlari);
760 (l,2-disiibstitiiebenzen); 730,692 (monosiibstitiiebenzen)

cm_l (Bkz. Sekil 2).

3250 molekiiller arasi hidrojen bag:
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Sekil 2- Madde I in IR spektrumu
LH-NMR (200 MHz) (DMSO-d,TMS) & ppm:2.67 (s,3H,C-
CH,); 3.33 (s,3H,N-CHg); 6.81 (t,lH,J=7.4,H§r y: 6.88 (d,
3 onm.
1H,Jq 4=8.1, HJ )5 7.19 (t,1H,J=7.7,H] ) 7.37 (d4,1H,
Jg. 5=7-1.Hopon)s  7.46-7.57  (m,SH,CgHg): 7.88  (d H,J=16,
CO-CH=); 8.18 (d,1H,J=16,=CH~Ar) ppm (Bkz. Sekil 3,4).

Kiitle spektrumu (70 eV) m/z (% bagrl bolluk):334 (M")(14.3),
316(32.5), 301(18.2), 242(14.3), 241(3.9), 226(5.2), 216(14.3), 215(14.3),
196(3.25), 188(24.7), 172(2.60), 171(9.1), 168(22.1), 159(2.6),
147(3.25), 139(11.7), 131(3.9), 121(44.2), 119(5.2), 105(7.8),
104(3.9), 103(14.3), 97(31.2), 96(6.5), 93(7.8), 92(7.15),
91(46.8), 84(20.8), 77(55.9), 69(20.15), 67(20.15), 65(18.2),
64(7.15), 56(temel pik)(100.0), 51(40.3), 49(32.5), 39(38.35),
32(15.6), 28(98.0) (Bkz. Sekil 5).
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Sekil 3- Madde I'in NMR spektrumu
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Sekil 4- Madde I'in 6,7-8,3 ppm arasi genisletilmis NMR
spektrumu
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Sekil 5- Madde I'in kiitle spektrumu

Analiz: C20H18N203 i¢in hesaplanan: C,71,84; H,5.43;

N,8.38, Bulunan: ¢,71.9; H,5.5; N,8.8.

4.2, 4~(4~DiMETiLAMiNOSiNNAMOiL)—2,3-DIMETIL—1—FENiL—S-PiRA-
ZOLIN-5-ON (MADDE IT)

2.30 g (0.0l mol) metil antipiril keton ve 1.49 ¢
(0.0l mol) p~dimetilaminobenzaldehidden
¢alisilarak elde edilir.

temizlenir, 0.54

genel yoOnteme gére

U¢ kez etanolden billurlandirilarak
g (verim 7 15).

Koyu sari renkli billuyri madde, e.d. 252-255°¢ (bozu-

narak) . Kloroformda, sicak metanol ve etanolde ¢6ziiniir, suda

¢Oziinmez.

Kromatografisi: Sistem Sl’ Rf 0.29

keton, Rf 0.12;

(metil antipiril
p~dimetilaminobenzaldehid, Re 0.56).
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Sistem 82’ Rf 0.46 (metil antipiril keton, R
p-dimetilaminobenzaldehid, Rf 0.57).

0.35;

f

Spektral Bulgular
Uy Agzgg : 215 nm (€:69096), 239 nm (£:30042, omuz),
255 nm (€:28868, omuz), 326 nm (€:15303), 412 nm (£:55624).

(100 ml'sindg 1.54 mg madde igeren etanolli ¢&zelti)
(Bkz. Sekil 6).
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Sekil 6- Madde II'nin UV spektrumu

IR (KBr), Voaks. 3450 (billur suyu O-H gerilme ban-
di); 3050 (aromatik halka ve halka disi =C-H gerilme bandi);
2910 (CH3 grubu C-H gerilme bandi); 1641 (pirazolon ve’
keton C=0 gerilme bandi); 1607,1570,1510,1444 (aromatik
halka C=C ve fenil konjuge C=C gerilme bandlari); 1452 (CH3
grubu egilme bandi); 1365 (C-N gerilme bandi); 1310,995
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820 (1,4-disiibstitiiebenzen);

(=C-H "trans" gerilme bandi);
(Bkz. Sekil 7).

750;703(monosiibstitiiebenzen) cm~

N
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Sekil 7- Madde II'nin IR spektrumu

TMS) 8§ ppm:2.75 (S,3H,C—CH3);

lH-NMR (200 MHz) (cncl 4,
6.62 (dd,2H,J, ,=9 Hz,

2.99(5,6H,N(CH3)2); 3.32 (s,3H,N—CH3);

3 5. .
J3,5=2 Hz, Harom’ Haro%)’ 7.20—7.53 (m,SH,CéHS), 7.57 (dd,2H,
J2’3=9 Hz, J2,6=2 HZ’Harom’Harom); 7.73(d,1H,J=16 Hz, CO-CH=);

8.18(d,1H,J=16 Hz,=CH-Ar) ppm (Bkz. Sekil 8,9).
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Sekil 8~ Madde II'nin NMR spektrumu



- 36 -

. \cocLst

; e H .. - e Lrar Ly T ,.. . = . § R .
S W\ AW
» .. I o ’ \ B .‘K\h%!\l “xal/mfri"/xu. Tl - .- )
. . i}
* | !
1 i
tvz
» i wile
I P

g g N s ¥
5.2 EN 7.3 4 e

Sekil 9- Madde II'nin 6.6-8.2 ppm arasi genigletilmis
NMR spektrumu

Kiitle spektrumu (70 eV) m/z (%Z bagil bolluk):362
M+t (24.7), 361 (MY) (temel pik)(100), 360(22.1), 347(1.3),
346(3.9), 333(1.95), 332(6.5), 316(2.6), 304(1.95), 269(7.8),
241(16.9), 215(5.2), 213(14.3), 188(5.2), 187(2.6), 183(1.95),
174(21.45), 172(5.85), 171(5.85), 166(9.1), 159(5.2), 147
(36.4), 146(33.8), 134(22.75), 132(3.9), 121(10.4), 120(3.25),
119(4.55), 105(4.55), 104 (3.25), 96(1.95), 91(6.5), 82(3.9),
77(19.5), 69(1.95), 64(1.95), 56(58.5), 51(2.6), 42(5.85),
28(5.85) (Bkz. Sekil 10).

Analiz: C22H23N302 1/2 HZO i¢in hesaplanan: C,71.33;

H,6.53; N,11.34, Bulunan: C,71.67; H,6.19; N,11.49,
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Sekil 10- Madde II'nin kiitle spektrumu

4.3. 4-(4-FLOROSINNAMOIL)-2,3-DIMETIL—1-FENIL-3_PTRAZOLIN-
5-ON (MADDE III)

0.01 mol (2.30 g) metil antipiril keton ve 0.01 mol

(1.24 8, 1.1 ml) p-florobenzaldehidden genel ydnteme gdére ca-

lisilarak elde edilir. Dért kez etanolden billurlandirilarak

temizlenir, 1.89 g (verim % 56).

Parlak ag¢ik sari renkli pullar halinde madde, e.d.
201-202° (bozunarak), Kloroformda ¢Oziinlir, sicak metanol ve

etanolde ¢6ziinlir, suda ¢Oziinmez.

Kromatografisi: Sistem Si» Rf 0.34 (metil antipiril

keton, Rf 0.12 p-florobenzaldehid, Re 0.59).

Sistem SZ’ Rf 0.49 (metil antipiril keton, Rf 0.35;
p-florobenzaldehid, Rf 0.58).
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Spektral Bulgular

v  AEtOR . oicim (€:89699), 317 nm (£:25375).
maks.

(100 ml'sinde 1.14 mg madde igeren etanolli ¢ozelti)
(Bkz. Sekll 11).
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Sekll ll— Madde III in UV spektrumu

IR (KBr), Vmaks® 5430 (billur suyu g_g gerilme bandi);
(3075 (aromatik halka ve halka disi =C-H gerilme bandi);
2920 (CH3 grubu C~H gerilme bandi); 1650,1640 (pirazolon ve
keton C=0 gerilme bandi); 1595,1584,1500, 1454 (aromatik halka
C=C ve fenil konjlige C=C gerilme bandlari); 1454,1395 (CH3
grubu asim. ve sim. C-H egilme bandlari): 1360 (C-N gerilme
bandi); 1306,960 (=C-H "trans” egilme bandlari); 1225 (aroma-
tik halka C-F gerilme bandi); 835 (1,4~ —-disiibstitiiebenzen);
755-696 (monosubstltuebenzen) cm -1 (Bkz. Sekil 12).
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Sekll 12~ Madde III in IR spektrumu

< T

1H-NMR (200 MHz) (CDCl,,TMS) 62.76 ppm (s 3H,C~CHy) :

3.36 (s,3H,N- CH, ); 7.01 (t,2H,J=8.7 Hz, g3 ) 7.29—
arom’ arom

2 6 :
7.57 (m,SH,C6H5), 7.64 (q,2H,J=5.4 Hz, Harom Harom)’ 7.69 (d,

1H,J=16, CO-CH=); 8.31 (d,1H,J=16, =CH-Ar) ppm (Bkz. Sekil
13,14).

Sekil 13- Madde III'iin NMR spektrumu
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Sekil 14~ Madde III'iin 7.0-8.4 ppm arasi genisletilmis NMR spektrumu

' +
Kiitle spektrumu (70 eV) m/z(7Z bagil bolluk):337 (M+1)

(23.4), 336(M") (temel pik)(100), 335(18.85), 308(7.8),

307(27.95), 280(7.8), 241(27.3), 227(6.5), 215(14.3), 199
(3.9), 188(34.45), 187(7.8), 183(0.4), 172(5.85), 171(8.45),
159(7.15), 149(27.3), 132(2.6), 121(76.05), 120(6.5), 119
(2.6), 105(5.2), 104(2.6), 101(42.25), 96(10.4), 95(14.3),
91(7.8), 82(10.4), 77(37.05), 69(5.85), 67(37.7), 64(3.9),
56(98.15), 51(9.1), 43(7.8), 28(5.2) (Bkz. Sekil 15).
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Sekil 15- Madde III un kutle spektrumu

Analiz: C20H17FN202.H20 i¢in hesaplanan: C,67.79;
H,5.41; N,7.90. Bulunan: C,67.84; H,4.60; N,7.88.
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4.4, 4-(2,6-DIKLOROSINNAMOIL)-2,3-DIMETIL-1-FENIL-3-PIRAZO-
LIN-5-ON (MADDE IV)

2.30 g (0.01 mol) metil antipiril keton ve 1.75 g
(0.0lmol) 2,6-diklorobenzaldehidden genel ydnteme gdre gali-
silarak elde edilir. Do6rt kez etanolden billurlandirilir,
2.71 g (verim Z 70).

Agik sari renkli pullar (1sik etkisiyle turuncu renge
déner, fakat kromatografi ve e.d.ne bakilarak yapaisinin bo-
zulmadigil anlasilmistir), e.d. 184-192°C (bozunarak), kloro-

form, metanol ve etanoclde ¢é6ziinlir, suda ¢oziinmez.

Kromatografisi: Sistem SlRf 0.72 (metil antipiril ke-
ton, Rf 0.35; 2,6-diklorobenzaldehid, Rf 0.91).
Sistem S,,R. 0.43 (metil antipiril keton, Ry 0.12;

2,
26-diklorobenzaldehid, R, 0.68).

f

Spektral Bulgular

EtOH . 593 nn (£:47011), 330 nm (£:8825).

uv xmaks.

(100 ml'sinde 1.72 mg madde igeren etanéllﬁ cbzelti)
(Bkz. Sekil 16).

IR (KBr) Voaks. 3010 (aromatik halka ve halka daisz
=C-H gerilme band1i; 2910(CH; grubu C-H gerilme bandi); 1637 (pi-
razolon ve keton C=0 gerilme bandi); 1570,1490,1453 (aromatik
halka C=C ve fenil konjﬁge C=C gerilme bandlari); 1464,1390
(CH3 grubu C-H egilme bandi); 1340 (C-N gerilme bandi); 1293,
977 (=C-H "trans" gerilme bandi); 1093 (aromatik halka C-Cl
gerilme bandi); 755,710 (monosiibstitiiebenzen); 775,724 (1,3,
4-trisiibstitiiebenzen) cm—l (Bkz. Sekil 17).
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Sekil 16- Madde IV'iin UV spektrumu
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Sekll 17- Madde IV'iin IR spektrumu

2 14_NMR (200° MHz) (CDCl,,TMS) & ppm:2.76 (s,3H,C-CHy) s
3.35(s,3H,N-CHg); 7.07-7.54 (m,8H, )i 7.86 (d,1H,J=16,
COCH=); 8.45 (d,1H,J=16,=CH-Ar) ppm (Bkz. Sekil 18,19).



Sekil 18- Madde IV'iin NMR spektrumu

Sekil 19- Madde IV'in 7-8.5 ppm arasi genisletilmis NMR
spektrumu
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Kitle Spektrumu (C.I.) m/z: 391, 389, 388, 387(MHV)
(temel pik), 386, 353, 351, 339, 337, 323, 321, 296, 269,
255, 241, 231, 229, 218, 217, 204, 201, 199, 195, 190, 189,
188, 177, 175, 153, 134 (Bkz. Sekil 20).
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Sekil 20- Madde IV'iin kiitle spektrumu

Analiz:C20H16C12N202 icin hesaplanan: C,62.03; H,4.17;

N,7.23. Bulunan: C,62.00; H,4.20; N,7.30

4,5- 4—(4-BR0MosiNNAMoiL)-z,3-DiMETiL—1-FEniL-3-PiRAZOLiN—s-
ON (MADDE V)

0.01 mol (2.30 g) metil antipiril keton ve 0.01 mol
(1.85 g) p-bromobenzaldehidden genel ydnteme gbre galisilarak

elde edilir. U¢ kez etanolen billurlandirilarak temizlenir,
2,49 g (verim 7% 63).

1) |
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Parlak sari pullar halinde madde, e.d. 210-212°C. Xlo-~

roform ve etanolde ¢dziiniir, metanolde az ¢Oziiniir, suda ¢dziin-

mez.

Kromatografisi: Sistem Sl’ Rf 0.39 {(metil antipiril

keton, Rf 0.12; p-bromobenzaldehid, Rf 0.69).

Sistem SZ’ Rf 0.55 (metil antipiril keton, Rg 0.37;
p-bromobenzaldehid, Rf,0.64).

Spektral Bulgular

oy Et0H .
maks.
317 nm (€:23340).

200 nm (€:89636), 221 am (€:32776,0muz),

(100 ml'sinde 1.28 mg madde igeren etanollii ¢6zelti)
(Bkz. Sekil 21).
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Sekil 21- Madde V'in UV spektrumu
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IR (KBr) vmaks: 3045 (aromatik halka ve halka disai =CH
gerilme bandi); 2925 (alifatik C-H gerilme bandi); 1655, 1630
(pirazolon ve keton C=0 gerilme bandlari); 1590, 1580, 1500,
1450 (aromatik halka C=C ve fenil konjiige C=C gerilme bandla-
r1); 1450, 1390 (alifatik C-H egilme bandlari); 1355 (C-N ge-
rilme bandi); 1292, 940 (=C-H "trans" egilme bandlari); 816
(1l,4-disiibstitiiebenzen); 740, 692 (monosiibstitiiebenzen); 692
(aromatik halka C-Br gerilme bandi) cm_l (Bkz. Sekil 22).

T T

Sekil 22- Madde V'in IR spektrumu

'H NMR (200 MHz) (CDCl,, TMS) & ppm: 2.75(s,3H,C-CHy);

3.36(s,3H,N-CH,); 7.33(dd,2H,J5 ,=8, Jy ¢= 2, Hrom» Harom):
7.41-7.57(m,5H,CoH.);  7.51(dd,2H,J, 5)=8, J, g=2, Hirom
B .om); 7.64(d,1H,J=16,C0-CH=); 8.37(d,1H,J=16, =CH-Ar) ppm

(Bkz. Sekil 23,24).

Kiitle spektrumu (70 eV) m/z (% bagil bolluk): 399(20.3), 398
(M+2)+ (92.22), 397(39.44), 396(M+)(temel pik)(95.12), 395(17.98),
370(6.38), 369(22.62), 368(7.54), 367(22.91), 241(62L06)’ 215
(15.08), 211(10.73), 209(11.6), 188(34.8), 187(3.77), 183
(11.89), 182(3.19), 181(10.44), 180(1.45), 157(5.22), 155
(2.9), 101(9.28) (Bkz. Sekil 25).

Analiz: 020H17N202Br i¢in hesaplanan: C, 60.47; H,

4.31; N, 7.05. Bulunan: C, 60.7; H, 4.4; N, 7.4,
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Sekil 23- Madde V'in NMR spektrumu

Sekil 24~ Madde V'in 7.2-8.4 ppm arasi genisletilmis
Spektrumu
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Sekil 25- Madde V'in kiitle spektrumu

4.6- 4-(4-NITROSINNAMOIL)-2,3-DIMETIL-1-FENIL,3-PIRAZOLIN-5-
ON (MADDE VI)

2.30 g (0.0l mol) metil antipiril keton ve 1.51 g
(0.01 mol) p-nitrobenzaldehidden genel yonteme gore g¢alisi-

larak elde edilir. U¢ kez etanolden billurlandirilarak temiz-
lenir, 0.93 g (verim Z 25.62).

Sari renkli billuri madde, e.d. 258-262°C (bozuna-
rak), kloroform ve sicak etanolde ¢6ziinlir, sicak metanolde

ve suda ¢Oziinmez.

Kromatografisi: Sistem Sl’ Rf 0.39 (metil antipiril
keton, Rf 0.12, p-nitrobenzaldehid, Rf 0.59). .

Sistem 82, Rf 0.50 (metil antipiril keton, Rf 0.35;

p-nitrobenzaldehid, Rf 0.58).
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Spektral Bulgular

EtOH
uv Xmaks: 213 nm (€:58057), 317 nm (£:28402).

(100

ml.sinde 1.74 mg madde iceren etanollii ¢dzelti) (Bkz.
Seki P ‘ P

)
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Sekil 26- Madde VI'nain UV spektrumu

IR (XBr) Viaks ° 3075 (aromatik halka ve halka disi
=C-H gerilme band1i); 2920 (CH3 grubu C-H gerilme bandi); 1667,
1649 (pirazolon ve keton C=0 gerilme bandlari); 1603, 1582,
1510, 1490 (aromatik halka C=C ve fenil konjiige C=C gerilme
bandlara); 1510, 1339 (NO2 grubu, asim. ve sim. gerilme band-
lari); 1455, 1385 (CH3 grubu asim. ve sim. C-H egilme band-
lari); 1339 (C-N gerilme banda); 1312, 954 (=C-H "trans"
egilme bandlari); 843 (aromatik nitro grubu C-N gerilme
band1); 814 (1,4-disiibstitiiebenzen); 750,699 (monosiibstitiie-
benzen) cm © (Bkz. Sekil 27).
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~Sekil 27- Madde VI'nin IR spektrumu

1
'H-NMR (200 MHz) (CDCl,,TMS) Sppm: 2.77(s,3H,C-CHy);
3.40(s,3H,N-CH,); 7.32-7.60(m,5H,C H, ); 7.70(d,1H,J=16, CO-

— . s _ 2 .
CH=); 7.77(dd,2H,J2’3—9, 5 J2,6~é’ Harom’ arom)’ 8.18 (dd,
2H9 J3’2=9’ J3,5=2’ Harom, HarOm); 8.49 (d,lH,J=l6’ =CH_

Ar) ppm (Bkz. Sekil 28,29).

Sekil 28- Madde VI'nin NMR spektrumu
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sekil 29- Madde VI'nin 6.8-8.3 ppm arasi genisletilmis NMR
spektrumu

Kiitle spektrumu (70 eV) m/z (%Z bagil bolluk): 364
(M+l)+ (24,7), 363 (M+)(lOO), 362 (15.6), 335(7.8), 334
(29.9), 318(2.6), 307(7.8), 306(6.5), 289(1.3), 288(5.85),
271(3.9), 241(36.4), 227(5.2), 215(15.6), 202(2.6), 188(31.2)
187(3.9), 183(0.65), 176(10.4), 172(6.5), 171(8.45), 159(2.6)
147(1.95), 132(2.6), 130(24.7), 122(3.9), 121(28.6), 119
(3.9), 105(6.5), 104(14.3), 102(35.1), 96(12.35), 82(6.5),
77(41), 69(3.9), 67(45.5), 64(6.5), 56(temel pik)(100), 51
(9.1), 43(9.1), 28(10.4) (Bkz. Sekil 30).

Analiz: CZOH17N304 i¢in hesaplanan: C, 66.11; H, 4.72;
N, 11.56. Bulunan: C, 65.69; H, 4.96; N, 11.20.
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Sekil 30- Madde VI'nin kiitle spektrumu
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KURAMSAL BOLUOM

4-(SUBSTITUESINNAMOIL)-2,3-DIMETIL-1-FENIL-3-PIRAZOLIN-5-ON  TUREV-
LERI = 1,2-DIHIDRO-4-(SUBSTITUESINNAMOIL)-1,5-DIMETIL-2-FENIL-3H-PIRA-
Z0L-3-ON

Sentezleri

Calismamizda A-Asetilantipirin, diger adiyla metil an~
tipiril keton etanolli sodyum hidroksidli ortamda, oda tempe-
ratiiriinde salisilaldehid, 4-dimetilaminobenzaldehid, 4-floro-
benzaldehid, 2,6-diklorobenzaldehid, 4-~bromobenzaldehid ve
4-nitrobenzaldehidle reaksiyona sokularak salkon yapisinda

alty yeni bilesigin sentezi yapilmistir:

H3C_1___/j_c 0-CHj 0 R o H3C-(i'_————C-COCH=CH-
n R’ 3
H AC~ =0 + H-C _— HBC-N /GLO R
N @ -Hy0 Y
CeHs R® Hs
R R' R’
Madde I OH H H
Madde 1II H N(CH,), H
Madde III H F H
Madde IV Cl H C1l
Madde \'f H Br H
Madde IV H NO H
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1884 'de Knorr tarafindan(l,2) sentez edilen ve bu ¢a-
lismada kullandigimiz ilkel maddemiz Antipirin Fluka AG fir-
masindan saglanmis ve bu madde benzenli ortamda asetil kloriir
ile Friedel Crafts agillemesine ugratilarak é4-asetilantipi-
rin hazirlanmistir(24). Bu madde gerek keton karbonili iize-

rinden oksim, hidrazon vb.(23,86,105).

HaN—-A

= . 3 . - = —A
Aniipirﬁ.-—rfl,=0 —s Antipiril ('IN
CH3 A=0H CHy
A= NH9
A= NH Ar
A- NHCOCgHsg
A= NHCOCgH4NH2%™)
A= NHSO2CgH,CHat1s4 -

gerekse bu gruba komsu oldugu ig¢in oynak hidrojenlere sahip
olan metil grubu iizerinden(29,31,68,79,106,107) cesitli tiirev-
ler olusturabilir:

0 0
n e B HNZ ¢ -
Antipiril-C—CHs LZ__, AntipirirC-CHp X — %‘C—CHZ N2
ArCHO A-Na
. %—3—(: HymA
Antipiril-CO-CH=CH—Ar
A=CN

A=( ARCOO
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4~Asetilantipirinin aromatik aldehidlerle olugturdugu
maddeler aslinda salkon yapisindadir. Salkon sentezi, aldol
reaksiyonunun 6zel bir sekli olan Claisen~Schmidt kondensas-
yonuna dayanir. Bu reaksiyona adini veren Claisen, Claparége
ile birlikte(44) 1881 yilinda, bOylece ilk salkon sentezini
de yapmistir. Asetil grubu tasiyan ¢egitli aromatik ya da he-
teroaromatik yapilar, degisik aromatik ya da heteroaromatik
aldehidlerle, litgratﬁrde pekgok arastirici: tarafindan asid
(44,57,64,85) ya da bazik ortamda(45-55,58-62,65-72,79) oda
temperatiiriinde(45,46,50,52,53,55,58-60,62,64-72,79) ya da si-
cakta(47,51,54,61,62,68) reaksiyona sokularak sayisi oldukga
fazla salkon tiirevi elde edilmistir. Calismalarain ¢ogunun
bazik ortamda ve oda temperatiiriinde yépllmas1, bu kosullarain
en uygun olmasindan dolayidir. Biz de‘heteroaromatik bir ke-
ton olan 4-asetilantipirini alti aromatik aldehidle ayni ko-
sullarda etkilestirdik. Reaksiyon 4-asetilantipirinin karbo-
nile komsu aktif iki hidrojeni ile aldehid grubu iizerinden
yirir. Once bazik ortamda 4-asetilantipirinden bir karbanyon
sonra bu karbanyonun, aldehidin karbonil grubunun mezomer
formiiliine katilmasiyla dayaniksiz aldol tipi bir ara {riin
olusur; alkali -etkisiyle ikinci aktif hidrojen de koparilain-
ca molekiil hidroksil grubunu atarak kararli yapi olan salkona

doniisiir:

HO™ + H-rgHz CO-Antipirii == H20 + CH, C O -Antipiril

@—8"‘ + CH2 CO"Antlplrll - @%HCHch

R Antipiril
OH

HOH, Lu.c HyCO_ Antipiril + OH™

—
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OHE{’\/__\ -
LEL ¢ o-Antipiril + OH™ —=

K H H oH
@'c—- C~C O -Antipiril + Hy O
—— t [}
R H H
OH o
£ c-co-Antipiril—= 7 \\¢ H=CHCO-Antipiril +
R HoH = oH-

Maddelerimizi elde etmek ig¢in yaptigimiz 6n g¢alisma-
larda, ilkel maddeler etanolli sodyum bidroksidli ortamda si-
cakta ya da oda temperatiiriinde etkilegtirilmis, reaksiyonun
seyri ince tabaka kromatografisi ile kontrol edilmistir. Ve-
rim bakimindan en iyi kogullarin oda temperatiiriinde etanol-
li sodyum hidroksidli ortamda karistirarak bekletmek oldugu
saptanmistir. Madde I'in sentezinde, diger maddelerimiz igin
kullandigimiz alkali miktar: iki misli arttirildiginda iyi
sonu¢ alinmistir, ¢iinkii maddedeki fenol grubu da alkali kul-
lanmaktadir. Sentez sicakta tatmin edici degildir, ¢iinkii 1i-
teratiirde bildirildigi gibi(66) Cannizzaro reaksiyonunun da
bu kosullarda gerceklesme olasiligi bulundugundan, aromatik
aldehidin oksido-rediiksiyon {iriinleri olarak meydana gelen al-

kol ve asid salkon verimini etkiler:

OH
¥ § 9 9
A~-CLH ) + Ar-('.'-H == ArC~0H + Ar-(;a-H —
I "‘\“ ’) H
OH Se-v

Ar-C00~ 4+ Ar-CH,0H
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Sentez sonucu daima trans izomerlerin olustugu (43), bunun
nedeninin aril gruplarinin birbirinden uzak bulundugd durumun
molekiilin en diisiik enerjili olmasiyla a¢iklandigi ve trans
salkon tiirevlerinin cis sekline doniistiiriilmesinin giin

15181 etkisiyle  miimkiin oldugu literatiirde bildirilmekte-
dir(63). Bizim maddelerimizin NMR spektrumlari onlarin da
trans yapida oldugunu gdstermektedir: Ha ve Hb dubletlerinde

JH = JH = 16 Hz dir.
a b

Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Maddelerimizin renkli olmalari (agik sari-sari-koyu
sari), molekiilde II konjugasyonundan kaynaklanmakta, benzen
halkasina oksokromik (OH,N(CH3)2,X) ve kromoforik (NOZ) grup-
larain baglanmasi bu renkliligin tonu ilizerinden rol oynamakta-

dir.

Salkonlar a,B-doymamis ketonlarin kimyasal Szellikle-
rini go6sterirler. Lityum aliiminyum hidriirle doymamis alkol-

leri verirler(87):

LiAlH, _, Ar-CH=CH-CHOH-Ar

Ar-CH=CH-CO-Ar

Hidroiyodik asidle fosfor kargisinda sicakta, 1,3-di-
arilpropana rediiklenirler(44):
HI P Ar
Ar-CH=CH-C O-Ar —————> Ar-CHyCH,CHy
180-190
Bunlara halojenin katim1(46,48,49,50,53) normal elek-

trofilik mekanizma ile
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X
Ar-CH:CH-CO-Ar ——2——9 Ar-CHX-CHX-CO-Ar
halojen-asidler katimi ise niikleofilik atakla yiiriir(88,89,90)

{oH OH

+ 1
Ar-CH:CH—'C',—Ar —}11—7 X- Ar—CHT-CH-E-Ar ——ArrCH-CH:C—Ar

- " ot X 0
X | N 1 i
——— Ar-CH-CH=C—Ar —= Ar-CH'CHZC—Ar

Benzer sekilde salkonlar hidrojen siyaniir ile B-siya-
no katim bilesigini(91), sodyum hidrojen siilfit ile B-siilfonik

asid sodyum tuzu katim bilesigini(65) olustururlar:

SZN
HCN Ar-CH-CH,C O-Ar

ArCH=CHCOTAT _ NatSO3 , Ar-CH-CHRCOAT
S03Na

Salkonlar hidroksilaminle oksim tirevlerini(90,92) ve
bunlarin iizerinden 3,5-diarilizoksazolinleri verirler(90,93,

94):

0 NHpOH

I
l' - - - — L4
Ar-CH=CH-C-Ar  ———> AT CH‘CH%S" ’ArLO)‘
N-OH

Hidrazin bilesikleriyle hidrazonlara ﬁzerindenv3,5-

diarilpirazolinleri meydana getirirler(95,96).
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O

Y H)NNH-A
Ar-CH=CH-C-Ar —M8M8M— Ar-CH=CH-(l‘.|—Ar —_—>
A:H) Ar NNH-A
Ar

LT

N~

Derisik potasyum hidroksid g¢ozeltisi ile i1sitildikla-
rinda parcalanirlar ve kendilerini olusturan komponentleri

verirler(97).:

Ar-CH=CH-C O-Ar —LQ—H—> Ar-CHO + Ar-CO-CH3

A

Bizim maddelerimizden prototip olarak se¢tigimiz madde
ITII'iin de ayni kosullarda fakat az miktarda p-florobenzalde-

hid ve metil antipiril ketona pargalandigi ITK ile saptanmig-

tir.
KOH o
-CH=Ch— Antipiril-CO—CH3
Antipirit-CO CH=CH C6H4F__A___-,

F-C6H£C HO

Spektral Ozellikleri

UV-Bulgulara: Literatﬁrde, salkonlarin UV spektrumla-
rinda g&zlenen maksimum absorpsiyonlarinin bulundugu dalga
boylari ile ilgili olarak ii¢ band verilmektedir(67,98,99,
100): Band I 300-390 nm, Band II 220-270 nm ve Band III ~ 205
nm(67,100). Bunlardan 300-390 nm arasi sinnamoil grubu, 220-
270 nm arasi benzoil grubu ve 205 nm dolayindaki yine fenil-
lerle ilgili olarak gosterilmekte ise de bu bandlarin tiim ya-
piyla ilgili olarak g&éz Oniine alinmasi geregi vurgulanmakta-
d1r(100):
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— CH=CH

- OO0 -~

benzoil gruby  sinnamail grubu

Maddelerimizin ana yapisini olugturan metil antipiril
ketonun maksimum absorpsiyonlari 229 ve 290 nm dedir(86). Bu-
na ariliden. grubunun baglanmasi batokromik kayma ile keton
grubuna ait olan 290 nm'deki maksimum absorpsiyonu 317-350
nm arasina getirir. Bu, literatiirde salkonlar icin verilen
Band I'e karsi gelir. Ariliden artigindaki oksokromik grupla-
rin (fenol, tersiyer aﬁin, X) bu band i{izerindeki batokromik

kaydirma giigleri elektronegatiflik sirasini izlemektedir:

OH > -N(CH3), > X (F,Br )

.@._

H3C—E—/i (CEZZH\;-CHR
A0

H3G -
! R= OH,-N(CH3)2, X
CeHs
iki klor atomu tasiyan madde IV de bu bandin, diger tek halo-
jenli bilesiklerimizinkinden daha fazla batokromik kayma gos-
termesinin nedeni, benzendeki Il-elektron mezomerisine iki

klorun ortaklanmamis elektronlariyla ayri ayri katilmasidar.

Ikinci cins bir siibstitiient olan ve halkadan elektron
ceken —NO2 kromofor grubunun batokromik kaydirma etkisi halo-
jenlerinkiyle ayni derecede olmus ve 317 nm'deki maksimum ab-
sorpsiyonu saglamistir. Metil antipiril ketonun 229 nm'deki
ikinci absorpsiyon maksimumu, Madde I, II ve V'de absorpsiyon
siddetini kaybederek daha ¢ok omuz seklinde, 221-285 nm ara-
sinda goriilebilmektedir. Aslinda salkonlarda Band II diye ta-
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nimlanan bu tip maksimum absorpsiyonlarin, literatiirde cis-
salkonlarda(99) ve bazi trans-salkonlarda(l00) saptanabildigi
belirtilmektedir. Nitekim bizim diger maddelerimizin spekt-
rumlarinda (III,IV,VI) bu band bulunmamaktadir. Salkonlarin
ITI. bandi, literatiir verilerine(67,100) uygun olarak, madde-
lerimizin hepsinde 200-218 nm arasinda izlenmektedir. Pn'koyu
sarl renge sahip olan II nolu maddemizin ayrica vizibl‘bélge—
de de bir maksimum absorpsiyonu (412 nm de) bulunmaktadir
(Bkz. Tablo 1). ' . '

TABLO 1

Maddelere ait UV Absorpsiyon maksimumlari (A
€ degerleri

EtOH)
maks

Madde Ar Band IIT Band II Band I
I cronc 218 275% 285% 350
6l (e:81191)| (£:9075) (e:8359) | (& :8598)
215 230% 255% 326 412
LI CeH,N(CH3)o(4) | (£769006)| (£:30042) (€ :28868)| (£:15303) (€:55624)
218 317
213 330
IV CgHyCl,(2-,6-) |y 47011) (£:8825)
200 221% 317
V. CgH,Br(4-) (£:89636)| (:32776) {(e:23340)
213 317
VI CgH,NO,(4-) (€:58057) (£:28402)

*omuz

IR Bulgulari: Maddelerimizin IR spektrumlarinda ana
yapiya ait bandlar klasik kitaplarda belirtilen alanlara(1l01,
102) uygun yerlerde ve ortak bandlar halinde ¢ikmaktadair.
Aromatik halka ve halka disi =C-H ve C=C gerilme bandlari ka-
rakteristik sekilleriyle 3075-3010 cm™! ve 16071435 cm~! de

izlenirken pirazolon halkasina baglai fenilin mono-siibstitiie
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duruma 760-730 ve 724-692 cm > de, sinnamoil fenilinin 1,4-
1,2- ya da 1,2,6-siibstitiie durumlari 820-814; 760; 775, 724
cm—l deki bandlarla ve etilenik grubun trans yapisi 1312-1292,
995-940 cm—l'deki =C-H egilme bandlariyla saptanmaktadir.
Alifatik C-H gerilme ve asimetrik-, simetrik egilme titresim-
leri 2925-2910 ve 1464-1385 cm * de gdzlenmektedir.

Literatiirde salkon karbonilinin C=0 gerilme bandi 1660
-1630 cm—l arasinda(80-~82), pirazolon karbolininki ise 1655-
1620 cm ! civarinda(103) ¢iktigi bildirilmektedir. Bu iki
cins C=0 gerilme bandi, hemen hemen ayni alanda,, bulunmasi
nedeniyle maddelerimizin iigiinde (Madde I, II ve IV) tek, di-
ger fliginde (Madde III, V ve VI) ise iki ayri band halinde
gozlenmektedir., Pirazolon ve keton karbonillerinin bu band-
lardan hangisini olusturdugunu saptamada, Madde VI nin hidra-
zin hidratla kondensasyonundan kazandigimiz maddenin IR

1 de tek bandin bulunmasi da bu bandain

spektrumunda 1656 cm
Madde VI'nin 1667 cm—l'deki bandindan m1i ya da 1649 cm-l deki
bandindan mi olustugu hakkinda kesin bir hiikiim vermemizi sag-

layamadi.

-”——'-—»——,—“——.—s—»--—H—'——;—__v—.-“—.—-»—.-.—.—,,——~.—._._,.“_4\:__.__._,'_._._ et DR N
28 - a5 s9cROMS

1

333 0
WABLLITICN )

Sekil 31- Pirazolin tiirevi maddenin IR spektrumu

Yine metil antipiril ketonun N4~sﬁbstitﬁe tiyosemikarbazonla-
1
de

¢ikmasi da(l04) pirazolon ve keton C=0 gerilme bandini ayirt

rindaki pirazol C=0 gerilme bandlarinin 1670-1630 cm

etmemize yardimci olamadi. Literatiirde de bu iki bandih ayri ayri



belirtilmedigi gériilmektedir(79). Aslinda antipirinin C=0 ge-
rilme bandi 1660 cm—l de, metil antipiril ketonun keton ve
pirazolon karbonili 1645 ve 1623 cn™! de izlenmektedir. Keto-
nun @,B-doymamis hale geldigi maddelerimizden I, II ve IV de

1638, 1641 ve 1633 cm—l de ¢i1kan tek bandin, metil antipiril

[
i Lol
0y ) ey o 00

Y

[y T R ——

Sekil 33- Metil Antipiril Ketonun IR spektrumu

ketonun 1645 deki bandinin daha diisiik frekansa kaymasi ve
1623 cm !
band olusturdugu diisiiniilse de Madde III de 1650, 1640; Madde
V de 1655, 1630; Madde VI da 1667, 1649 cm"l deki 'bandlar -

dan birinin ketona ait oldugunu belirtmek saglikli olamazda.

dekinin ise daha yiiksek frekansa kaymasi ile .tek

Ortak bandlarin sonuncusu olan C-N gerilme bandi da
1365-1338 cm T de izlenmektedir.
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Maddelerimizin herbirine 6zel olan gruplar yine bekle-
digimiz alanlarda saptanabilmektedir. Fenol grubu tasiyan
Madde I de O-H gerilme bandi 3250 (:m—l de ¢ikmistir. Bu ban-
din ¢ikis yeri, fenol grubunun molekiiller arasi (intermolekii-
ler) hidrojen bagar olusturmus oldugunu kanitlamaktadir. Ciinki
serbest olsaydi 3650-3584 cm“1 arasinda; molekiil i¢i , (intra-
molekiiler) hidrojen bagi olusturmus olsaydi 3600-3436 cm—l
arasinda band verirdi. Oysa molekiiller arasi hidrojen baga
olusturdugunda bu bandin yerinin 3230'a kadar kaydigi bildi-
rilmektedir(102). Maddemiz kloroformda ¢Gziinmedigi i¢in IR
spektrumunu bu ortamda alarak seyreltmeyle hidrojen baginin
ag1lip bandin yiiksek frekansa kaymasini gézleyemedik. Madde
ITI, IV ve V'in aromatik halkaya bagli C-F, C-Cl ve C-Br ge-
rilme bandlara 51ra31yia 1225, 1093, 692 c:m—l de, Madde VI
nin nitro grubu asimetrik ve simetrik gerilme bandlari, 1510,
1339 cm * de, C-N gerilme bandi 843 em™ 1 de izlenmektedir (Bkz.
Tablo 2)

NMR Bulgulari: Maddelerimizin ana yapisini olusturan
antipirinin NMR spektrumunda 2.23 ppm deki singleti C—CH3
protonlari, 3.06 ppm deki singleti N—CH3 protonlari olustur-
maktadir(109). Maddelerimizin spektrumlarinda ise C—CH3
2.67-2.77 ppm arasinda, N—CH3
mektedir. Salkon yapisinin etilenik protonlari literatiirdeki
benzerleri gibi(106) iki ayri dublet halinde 7.64-7.88 ve
8.18-8.49 ppm de gdzlenmekte ve bunlarin J degerlerinin 16

3.32-3.40 ppm arasinda pik ver-

Hz olarak saptanmasi maddelerimizin trans-salkon yapisinda ol-
dugunu kanitlamaktadir. Bu etilenik protonlardan karbonil
grubuna komsu karbon iizerinde olani, elektron yogunlugu g¢ok
olan bu karbonun elektron bulutuyla fazla gélgelendiginden
TMS'ye yakin dubleti (Ha:7.64—7.88 ppm), digeri ise TMS'den

5
Antipiril/c\c Za Ar
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uzaktaki dubleti (Hb:8.18—8.49 ppm) olusturmaktadir. Pirazo-
lon halkasaina bagla fenil hidrojenleri 7.07-7.60 ppm arasinda
multiplet halinde, sinnamoil aromatik protonlari ise, p-~konu-
munda N(CH3)2 ya da Br (birinci cins yani elektron veren
siibstitiientler) bulunan madde II ve V'de dubledublet (dd) ler
halinde g6zlenmis ve bunlardan 3- ve 5-konumundaki protonlar,
2- ve 6- konumundaki protonlardan daha fazla elektron bulu-
tuyla g6lgelendigi i¢in TMS'ye yakin olan dubledubleti vermis-~
tir: Madde II'de, 6.62 ppm'deki dd 3,5-, 7.57 ppm'deki dd 2,6
~-protonlarinindir; Madde V de ise 7.33 ppm'deki dd 3,5-,7.55
ppm deki dd 2,6-protonlarinindir. Bunlarin o-etkilesiminde
J degerleri 8-9 Hz, m-~etkilesimindeJ degerleri 2 Hz olarak

saptanmaktadir.

Hgr g H

'\[... /CH3
N

Antipiril—C0—CH=CH NCHa  (<Bre)
g \=Br:

H& &H

4-Konumunda yine birinci cins siibstitiient olarak F tasiyan
madde III de, F19 un spin sayisi, Hl inki gibi 1/2 oldugundan
hidrojenlerle spin-spin etkilesmesine ugrar ve bu hidrojenle-
re ait piklerin béliinmesine neden olur. Dolayisiyla 3~ ve 5-
protonlari 2- ya da 6-protonu ile oldugu kadar flor ile de
orto etkilesime girerek bir triplet verir ve bu triplet hid-
rojen-flor orto etkilegimi igin kl&sik kitaplarda belirti-
len(101) 6-10 Hz sinirlari igine giren bir J degeri géste~-
rir: 8.7 Hz, 2- ve 6-protonlari da 3- ya da S5-protonu ve flor
ile etkileserek bir kuartet olugturmaktadir, bu kuartetin J
degeri hidrojen-flor meta etkilesimi ig¢in bildirilen 5-6 Hz
arasinda bir degerdir: 5.35Hz. Tripleti olusturan protonlarin
kuarteti olusturan protonlardan daha fazla gélgelenir olmasz,
tripletin kuartete goére TMS'ye daha yakin ¢ikmasina neden

3,5 7.01; q, H2’6

olur: t, H
arom arom

7.64 ppm. Bu bulgumuz p-floro-



asetofenonun NMR spektrumu ile uyum halindedir(107):

(c) (b)

Ha: 2.58 ppm
Hb: 7.12 ppm

HC: 7.97 ppm
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Sekil 34— p-Floroasetofenonun IR spektrumu

Madde I deki OH protonu spektrumda izlenememektedir, ciinki
DMSO—d6 nin doteryumu ile defisime ugramisgtir. Madde II'nin

N(CH3)2 protonlari ise 2.99 ppm de singlet halinde gdozlenmek-
tedir (Bkz. Tablo 3).
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Kiitle Bulgulari: Salkonun kiitle spektrumu ilk defa
1960 yilinda Beynon tarafindan kaydedilmistir(110).

1Gﬂ3”
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Daha sonra kiitle spektral incelemeleri iizerine birgcok
yayin c¢ikarilmig ve kiitle spektrometrik davranislari kural-

lagtirilmaya ¢alisilmistir. 1972 yilinda Van de Sande ve ar-
kadaslar1(11l) salkonlar i¢in Sema 1'deki pargalanma yollarini vermisler-
dir. Bu arastiricilar en Onemli parcalanma seklinin, karbo-
nil grubuna komsu iki a-badi kopmasi ile gergeklestigini ve mole-
kiiler iyondan hidrojen radikalinin kolayca kaybedildigini
bildirmektedirler. Isaretlenmis déteryumla, bu kaybin Sema
l'de gosterildigi gibi daha ¢ok B halkasinin iki orto pozis-
yonlarindan meydana geldiginin kanitlandigini(112) ve salkon
iskeleti iizerindeki siibstitiientlerin herbirinin épéktrumlarda
karakteristik ilave piklere neden oldugunu belirtmektedir-
ler(111).

Bazi tiyofen salkon analoglarinin kiitle spektrumlara
ile ilgili calismalarin sonuglari yukaridaki verilerle uyum
i¢indedir(113): '

" omanft O s )
\

u -t
Y- - - - = -
GH,-CO X-CH,S-CH=CH-CO
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Bizim maddelerimizin kiitle spektrumlarinda da, litera-
tirdeki pargalanma yollarini(111,113) izleyen fragmentler
saptanmis (Bkz. Sema 2), ayrica &zel pargalanmalar da gézlen-
migtir. Bes maddemizin elektron impakt ile alinan kiitle
spektrumlarinda molekiiler iyon piki, bir maddemizin kimyasal
iyonizasyon ile alinan kiitle spektrumunda [MH]+ piki, molekiil
agirliklarini dogrulamistair.

Klor igceren IV nolu maddemizde Myt piki m/z 387 (ba-
g1l bollugu % 40) yanisira RMH)+Q'+ m/z 389;‘(bag11 bollugu
Z 26) ve KM+H)+@ * m/z 391 (bagil bollugu Z 5) piklerinin
bulunmasi molekiilde iki klor bulundugunu kanitlamaktadir. Bu
piklerin molekiiler iyon pikine kiyasla olmasi gereken bagil
bolluklari, klasik kitaplarda(ll4) verilen tablolardaki de-
gerlerle hesaplandiginda da iki klor tasidigi acikga anla-
silmaktadir. Soyle ki, cetvellerde, bir molekiil bir klor ta-
si1diginda izotopun, (M+2.)+ pikinin bagil bollugu, molekiiler
iyon pikinin bagil bollugunun % 32.6's1i oldugu, iki klor ta-
si1diginda ise molekiiler iyon pikinin bagil bollugunun
Z 65.3'i (M+2)+ nin, % 10.6 si (M+4)'in bagil bolluguna esit
0ldugu bildirilmektedir. Bizim IV nolu maddemizin (M+H)+ pi-
ki, temel pike kiyasla 7Z 40 bagil bolluga sahiptir, yukaraidaki
verilere gére bunun % 65.3'#i (40x65.3/100=26), temel pikimi-
zin % 26'si kadar bagil bolluktaki [(M+H)+2] ye, ve % 10.6
s1 (40x10.6/100=4.24), temel pikimizin 7 4.24'i kadar bagil
bolluktaki [(M+H)+4]'e denk gelmektedir.

Brom tasiyan Madde V'in spektrumunda, Mt piki yanisira
bag1il bollugu hemen hemen onunla ayni olan (M+2)+ piki goz-
lendigi gibi parg¢alanma sirasinda olusan her bromlu pargaya
karsi gelen pikin yaninda bunun iki fazlasi kiitlede pikler

de saptanmaktadar.

Maddelerimizde asagida sematize edildigi gibi, litera-

tiire uygun(l1l ,113), genel olarak ii¢ ayri pargcalanma yolu iz-



72

tie7of swueTeSied ¥B110 UTISTOPpPRW NTOU JA @A A ‘JIT ‘II ‘I uBUIL® tieTwniiyeds STINYy ST IH -7 Bwef

nrrxu. .
) . M .. Su9) x
r._\ , .
e,
¥ Hgos
Jieny ea
" mrwﬁ : - mrmu H mruw.. :
: H 1 B |
. o z s :ﬂ
- ay- f VT IR 2 + gl gy WP 3 (*oer S
_ | ) ™ P P
H W\U,Ul H N W\U“UIU H ' U\UIIIUIU M.
Let ‘e81 est 'z su ‘sat’you ‘96 ‘16 Nu ‘LL 69 ‘79° 95 1§ _..o_ucac.g: c.c:.a-!(
0’| 2w
N
H (uiadnuy )
L8 z/w g8l z/w
ou-ﬁ g8l z/w mrwm
ST zjw e AN
. M onw /z.un:
7z (e z/w | ¢
HD- a v HJ-—=_3-2"K
17 2w 99- i -ﬁ .ﬁ
Gz z/w HJ D H
$.9, Sp9y
m L & m:mu J¥-J8IH L8 Z/w
HY R N e 97 Oneofu A ] mu .
tw_ | ¢ . w | ¢ on_u\ /,.?un: 03° o.u\z/z
J==033H HIZHI-0I-)=——= 133K - - - H
/w\ R 0=3—3 .= 35 1VTHI=HD=J=Q ¢ w u £

“W
ay-2=HD - adnuy R . d&’ E.Wruuru*,ouu_.

D



- 73 -

lenmektedir (Bkz. Sema 2):

A B C
HC I /L ‘L ¢ % CH= CH—f-Ar
H3C-N\N 0
|
s

+ A parcalanma yolunda, molekiiliin antipirif1+ (m/z 187)
ve 0= C-CH=CH-Ar pargalarina ayrildigi ve arilidenin tasadig:
siibstitiientlerin spektrumlarda, farkli piklere neden oldugu
saptanmakta, ayrica antipirine ait pargalar(115,116) gézlen-

mektedir.
B pargcalanma yolunda antipiroil pargasina ait m/z 215,

bundan CO ayrilmasiyla antipiril pargasina ait m/z 187 ve bu-

nun bir hidrojen almasiyla antipirine ait m/z 188 pikleri
.-

il

CH 3—T‘K NS 0

1
CeHg
* miz 188 w

At +
z:g_cl-/-cﬂ A g—:-‘ﬂ C“ﬂl—jﬂ‘

gozlenmektedir.

N 55 Ny~ =0
m/z 69 “miz 119 / (l:H ' \
R 65 .
- -co N T miz 173 cHzE _l
~CH.CN
ersc]” YL o 3 )
C CgH
3 CH: XX m/z 105 + 5
CH 5 c
N i 81 / N miz 132
m/z 56 : _ 'Nzl CgHgN—o2C=0 ~CH.CN
HCN ¢+ m/z132 3
cH1” Cgs! N T+
g miz 77 ]—co ésHQ
m/z 64 +
-CZHZ) c H;_-;NEC;{] miz 91
m/z 104 I_HCN
H—%7 "
du=u CH,
m/z 64
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C parcalanma yolunda gdzlenen ilk parca arilin kopmasi ile olu-
san Antipiril-CO-CH=CH (m/z 241) pargasi olup, daha sonra bu, asetilen,
karbon monoksid atip sonunda bir hidrojen alarak sirasiyla

m/z 215, m/z 187, m/z 188 piklerini olusturmaktadair.

Maddelerimizin ayraica [M-l] + pargasi da literatiirde
bildirildigi gibi kararli yapili bir pargadir. Ancak M-1 + iyonu litera-
tiirde verilenden farkli sekilde de olusmus olabilir (Bkz. Sema 2).

Ariliden artaigindaki siibstitiiente gdre degisik parga-
lanma yollari izlenmektedir. Salisiliden tiirevi olan madde

+_
I den olusan 0=C~CH=CH—06H4—OH(2—) asagidaki -gibi parcalanmaktadzr:

HO
+
o;C-CH=CH©
" miz 147
—0+ - -C.H
HC @ EV HO &2 HO
“ «— HC=CH y
HC 0=C
ml/z 19 m/z 12
- HO
Ny
4
m1293

\S 0
mlz 92

mlz 65
Yine Madde I, [M—H 0] te e [(M—H 0)—CH3]+ parcalarini da olusturmustur:
' +
-H,0 Ant: ml - CH
M'i' 2 P 3
miz 331.
m/z 316
H
0
C=——==2¢(C-
I T CH3
Z
o.‘aC\N/N+
EH
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Aromatlk halkada N(CH )2 grubu igceren madde II'den
olusan O C-CH=CH- C6H4 -N(CH )2 parcasi da asagidaki iyonlarz

vererek pargalanir:

+
0=C -CH=CH©-N(CH3)Z

m/iz 174

l-co
£ : N miz 147
EH=CH N(CHp), — m/z

m/ z 146 l CH,

o+

1‘Cz”2' ]
N(CH3)2
+©N(CH3)2 m/z 121

m/z 120

Ayrica [M-CHg)* m/z 346, [(M+1)-CHg]T m/z 347, [(M+1)-2CH, "

m/z 332 pargalari da spektrumda gézlenmektedir.

Aromatik halkada flor tasiyan madde III'den olusan
0 C-CH=CH- C6H4 F (4-) asagidaki pargcalari vermektedir:

bsc-crecnd e

miz 149
VAN
t
Eu:cn@F HC.’-.CF

mlz 121 mlz 120

l-csz l“F
O el

mlz 95 mlz 101



Madde IV'iin CH4 gaz1l kullanilarak kimyasal iyonizasyo-
nu ile alinan spektrumunda B ve C pargalanma yollari ve bu
arada klorlu pargalarin yanisira klor isotoplarlnl tasiyan
parcalar godzlenmekle beraber, ortamda metanin iyonizasyonundan

olusan CHZ ve CH; iyonlarinin yine metanla reaksiyonu ile

meydana getirdigi CH; ve CZH; in madde ile etkilegserek M+1

iyonunu (RH;: kuasi-molekiiler iyon) verdigi gdzlenmektedir
(Bkz. Sema 3):

c
[M]+ cns'\nac-clt = c;{co,cazc@
Mo CoHg* " H G- 20 ~
[_ Jo s HC N\N Py c .
)
\C\ &5 (MH*®)
miz 387
Hf'C===$€O-CH=EH _:“;l-ﬁ' cl
- ( 8) .
MENGEP MY — OEC-CH:CH@
. miz 386
65 i ct
miz 241 - l-Cl m/z 199,201, 203
+
M-
M, [M-35] -CMp
2 H miz 351,353 W2
" -CcO Ct
. >
n3c-<l:=- -C=0 -21° Cl uogfz'@
HE 'N\N/é=9'* Antipirin- C c@ c
¢n A miz 1757779
65 mz 32,23
miz 217 l.c.-@
l-co *H g
-H T
.. Antipirin -?:CH
* Antipirin | cH )
miz 188 mi/z 337,339

MeH (MeH) o2 (MQH)O“
mlz 387 miz 389 miz 391

Sema 3- Madde IV'iin CH,~-CI ile alinan kiitle spektrumunda izlenen parga-
lanma yollari

*Antipirinin CHA—CI ile alinan kiitle spektrumundaki fragmentler de var(117).
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+ + .
CH4 + CH4 > CH5 + CH3
. +
CH3 + e > CH3
+ +
CH3 + CH4 > CZHS + H2
+ +
CH5 + RH +> RH2 + CH4
[M] [M+1J ,
+ +
C2H5~+ RH > RH2‘+ C2H4
[M] [M+1]
o+

Madde V'in spektrumunda OEC—CH=CH—C6H4-Br (4-) iyonu

iizerinden asagidaki pargalanma yolu izlenmektedir:

+ :
OEC—CH=CH<(::>>BF

m/iz 209,21

l-co

+
. CH:CH@BF

m/z %181 ,183
-CH -H’
/ 22 \ ..
. 1
+ Br HC=C Br
ml/z 155,157 miz 180 ,182

l-Br'

mi/z 101



Aromatik halkada NO2 tasiyan madde VI nin spektrumunda
[M+l]+ iyonu NO ve CO atarak asagidaki iyonlara doniigmekte-

dir:

m/z 363

|

Antipiril—CO ~CH=CH

Antipiril—C0-C H=C H@ N 02j

m/z 364
l ~NO -+

Antipirtl—CO-CH=CH @OH

miz 334

| -co
*h
Antipiril—CO -CH=CH —l
m/z 306
H H

1

+ ¥
OH

Antipiril—C-CH=CH
m/z 307 U



+
Ayrica OEC—CH—C6H4—NO2 (4-) {izerinden asagidaki iyonlara

olusturmaktadair:

+
0:—'C-CH=CH®-NOZ

m/z 176
-CO
_H°
s
HC=C NOZ
miz 147
l-ésCH
+
mlz 122

[-w
"
O

Aktivite Arastirmasi: Salkonlar antibakteriyel, anti-
fungal aktivite gosterdiginden(69,80,81), maddelerimizin E.
coli ATCC 8739, P.aeruginosa ATCC 1539, S.aureus ATCC 6538,
B.subtilis ATCC 6633, K.pneumoniae UC 57'ye karsi antibakte-
riyel ve C.albicans KUEN 931 'e karsi antifungal aktivite
arastirmas: Fakiiltemiz Mikrobifdloji Biriminde Prof.Dr.Giilten
Otiik'iin sagladiglr olanaklarla gergeklestirilmistir. Mueller-
Hinton Agar (Disco) ve Mueller-Hinton buyyonu (Disco) besi
yeri olarak kullanilip Disk diffiizyon yGntemi uygulaﬁmak su-
retiyle yapilan bu inceleme sonucunda maddelerimizin yaklasik

4 mg/ml konsantrasyonda aktif olmadigi saptanmistir.



ITI, V, VI Numarali maddelerimiz, ayrica fungusid,
herbisid{ insektisid ve bitki hastalaiklarainas karsi etkileri-
nin olup olmadiginin saptanmasi ig¢in Sittingbourne Arastirma
Merkezi Organik Kimya B¢liimiine gonderilmis, heniiz sonuglar

bildirilmemistir.
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SONUC .

Bu g¢alismada 4~ (siibstitiiesinnamoil)-1-fenil-2,3-dime-
til-3-pirazolin-5-on yapisinda, literatiirde Bulunmayan alta
madde elde edilmis, yapilari elementel analiz ve spektrosko-
pik yontemlerle (UV,IR,NMR,Kiitle) aydinlatilmistir.

Sentez, asid ya da alkali ortamda, sicakta ya da oda
temperatiiriinde komponentler etkilestirilerek yiiriitiilmis, en
iyi sonu¢ alkali ortamda ve oda temperatiiriinde alindigindan
bu ydéntem siirdirtilmiistiir. Reaksiyonun yiiriiyiisi ve siiresinin
saptanmasinda ve maddelerin safliklarinin kontroliinde ince

tabaka kromatografisinden yararlanilmistir.

Maddelerimizin @,B-doymamis karbonil yapisinin cis-
degil trans- durumda oldugu en belirgin sekilde 200 MHz'de
alinmis olan NMR spektrumlarinda, etilenik protonlarain verdi-
gi iki ayri dubletin J degerlerinin 16 Hz olmasiyla gézlen-
mistir. IR spektrumlarinda bunu dogrulayan bandlar bulunmus-
tur. a,B-Doymamis karbonil yapisini, bir kimyasal o6zelligi
ile de kanitlamak miimkiin olmus, konsantre alkali ile isitail-
di1ginda molekiiliin kendisini olusturan komponentlere pargalan-

digi ITK da izlenmistir.

Ultraviyole spektral verileri, maddelerimizin salkon

yapisini, literatiir bilgileri ile uyum iginde yansitmistir.
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Maddelerimizin IR spektrumlarinda, ortak bandlar bek-
lenen yerlerde g¢ikmis, ayrica maddelere 6zgii bandlar da sap-
tanmistir. Madde I'in fenol grubunun IR spektrumunda ¢iktig:
frekans, molekiiller arasi hidrojen baginin varliginin géster-
mistir. Madde III de Ar-F, Madde IV de Ar-Cl, Madde V'de
Ar-Br ve Madde VI da NO2 grubu bandlari, ayrica Madde I-VI
da benzen halkasi siibstitiisyonu ile ilgili bandlar saptanmis-

tir.

Maddélerimizin kiitle spektrumlarinda g&ézlenen molekii-
ler iyon pikleri molekiil agairliklarini dogrulamistir. Halojen
tasiyan maddelerimizden iki klorlu olan IV nolu maddemizin
(ME)Y piki yanisira KMH)+2}+ile RMH)+44-pikleri ve bunlarin
bagil bolluklari molekiiliin iki klorlu oldugunu, bromlu olan
V nolu maddemizin molekiiler iyon piki (M+) yanisira hemen he-
men ayni bagil bolluktaki (M+2)+ piki molekiiliin brom tasidi-
gini kanitlamaktadir. Maddelerimizin spektrumlarinda gdzlenen
piklerden, salkonlar ig¢in literatiirde verilen genel pargalan-
ma yollarini izleyen bir parcalanmaya ugradiklari anlasilmak-

tadar.

Maddelerimizin bir salkon 'yaplsl tasimasl: nedeniyle
literatﬁrdeki benzerleri gibi antibakteriyel ve antifungal ak-
tivite godsterebilecegi diigiincesiyle Fakiilltemiz Mikrobiyoloji
Biriminde E.coli ATCC 8739, P.aeruginosa ATCC 1539, S.aureus
ATCC 6538, B.subtilis ATCC 6633, K.pneumoniae UC 57 suglari-
na karsi antibakteriyel ve C.albicans KUEN 931 susuna kars:
antifungal etkileri arastirilmis fakat 4 mg/ml konsantrasyon-

da aktivite saptanmamistir.
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OZET

Bu calismada 4-asetilantipirin, karbonil grubuna komsu
karbon ilizerindeki hidrojenlerin aktif olmasindan yararlanila-
rak etanollii sodyum hidroksidli ortémda, oda femperétﬁrﬁnde,
aromatik aldehidlerle reaksiyona sokulup literatiirde bulunma-
yan sgalkon benzeri A4-(siibstitiiesinnamoil)~2,3-dimetil-1-fe-
nil-3-pirazolin-5-on yapisinda asagidaki maddeler elde edil-

mistdir:

4~(2~-Hidroksisinnamoil )-2,3-dimetil-1-fenil-3-pirazolin-5-on (I)
4~(4-Dimetilaminosinnamoil )-2,3-dimetil-1-fenil-3~pirazolin-5-on (II)
4~(4-Florosinnamoil)-2,3-dimetil-1-fenil-3-pirazolin-5-on (III)
4-(2,6-Diklorosinnamoil)-2,3-dimetil-1-fenil-3-pirazolin-5-on (IV)
4—(4-Bromosinnamoil)-2,3-dimetil-1-fenil-3-pirazolin~5~on (V)

4—(4-Nitrosinnamoil)-2,3~dimetil-1-fenil-3-pirazolin-5-on (VI)

Reaksiyon ayni hareket maddelerini etanolli sodyum
hidroksidli ortamda, sicakta etkilestirerek de siirdiirilmiis
ancak sicakta aromatik aldehidlerin Cannizzaro 'Reaksiyonuna
ugrama olasiligi nedeniyle verimin ¢ok diisiik oldugu goriilmiis~
tir. Reaksiyonun seyri ve elde edilen maddelerin safliklara
ince tabaka kromatografisi ile kontrol edilmigtir. Elementel
analizle formiilleri dogrulanmis, UV, IR, NMR ve kiitle spek-

troskopisi ile yapilari aydinlatilmistar.

Tim maddelerimizin UV spektrumlarinda, 1literatiirde
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trans salkonlar ig¢in verilen Band I 317-350 nm de, Band III
200-218 nm de gozlenmisg, yine literatiirde bazi trans salkon-
larin spektrumlarinda izlenebildigi belirtilen Band II ise, I,
II ve V nolu maddelerimizin spektrumlarinda 221-285 nm de
saptanmistir. Ariliden grubundaki oksokromik (hidroksil, ter-
siyer amin, halojen) ve kromoforik (nitro) siibstitiientlerin
Band I i batokromik kaydirma gii¢leri elektronegatiflik sira-
siny izlemistir: (-OH > -N(CHg), > - X (F,Br),—"'Noz). Bu siibs-
titiientlerin maddelerimizin renk tonunu arttirma etkileri ile
UV absorpsiyonlarindaki Band I'i etkilemelerinin bir paralel-

lik gosterdigi g6zlenmistir.

IR spektrumlarinda ortak yapiya ait bandlar yani sira
her maddeye Gzgi bandlar beklenen frekanslarda saptanmistir.
Trans-etilenik yapinin =CH egilme bandlari 1312-1292 ve 995-
940 cm™ T
karbonil grubu C=0 gerilme bandlari ii¢ maddemizde (I,II,IV)

de tiim maddelerde izlenmistir. Pirazolon ve keton

iist iiste ¢ikarken, diger {ic maddemizde (III,V,VI) iki ayrz
band vermigtir. Bu bandlardan pirazolona ya da ketona ait
olani saptamak ig¢in hidrazin ile kondensasyon reaksiyonu de-
nenmis ancak bu spektrumda her iki bandin ¢1ikis yerinden
farkli frekansda bir band halinde gériilmesi de ayirim yapma-
mi1z1 engellemistir. Fenol gruplu maddenin O-H gerilme bandi-
nin ¢ikis yeri (3250 cm-l) molekiiller arasi hidrojen baginin
varligini godstermis, madde CHCl3 ya da CCl4 de ¢oziinmedigi
i¢in seyreltmeyle bu bagin ag¢ilisini gdzlemek miimkiin olama-

mistir.

NMR spektrumlarinda, maddelerimizin salkon yapisinin
etilenik protonlari iki ayri dublet halinde 7.64-7.88 ve
8.18-8.49 ppm de gdzlenmis ve bunlarin J degerlerinin 16 Hz
olarak saptanmasi trans salkon yapisinin kanitli olmusgtur.
Ariliden grubunda p-siibstitiisyonun simgesi, 2,6- ve 3,5-pro-
tonlarinin orto ve meta etkilesimle olusturdugu dubledublet-

ler izlenmistir. Flor igeren madde III de ise 3,5-protonlara,
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2,6~-protonlari ve flor ile etkileserek triplet, 2,6-proton-
lari, 3,5-protonlari ve flor ile etkileserek kuartet olustur-
mustur. Madde I'in -OH protonu, DMSO—d6 nin déteryumu ile de-
gisime ugradigindan spektrumda gdzlenememistir. Madde II'nin
—N(CH3)2 protonlari 2.99 ppm de gdzlenmigtir. Antipiril par-

¢asi ile ilgili protonlar beklenen yerlerinde bulunmusgtur.

Kiitle spektrumlari molekiil agirliklarini dogrulamis,
pargcalanma yollari literatiirde verilen yolu izlemigstir. CHy
gazl kullanilarak CI ile spektrumu alinan madde IV de (MH)+
piki yani31ra izlenen [(MH)+2]+ ve kMH)+4]+ iyonlarina ait
pikler molekiiliin iki klor tasidigini géstermistir. Brom tasi-
yan madde V in EI ile alinan spektrumunda da ut piki yanisaira
bromun isotopundan ileri gelen hemen hemen ayni bagil bolluk-

ta (M+2)+ piki gozlenmistir.

Salkonlarin antibakteriyel ve antifungal aktivite gds-
terdikleri wuzun yilardan beri bilindiginden salkon benzeri
maddelerimizin de bu etkinlikte olabilecegi diisiintilmiis, ancak
Fakiiltemiz Mikrobiyoloji Biriminde E.coli ATCC 8739, P.aeru-
ginosa ATCC 1539, S.aureus ATCC 6538, B.subtilis ATCC 6633
ve K.pneumoniae UC 57 ye karsa antibakteriyel.ve C.albicans
KUEN 931'e karsi antifungal etkileri incelenmis ve yaklasik
4 mg/ml konsantrasyonda aktivite goéstermedikleri saptanmig-
tir. Ayrica III, V ve VI nolu maddeler &zellikle bitkiler
izerinde antifungal etkilerinin arastirilmasi ig¢in Sitting-
bourne Arastirma Merkezi Organik Kimya Boliimiine gonderilmis

fakat sonuclar heniiz bildirilmemistir.
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SUMMARY

In this work, the active hydrogen on the carbon adja-
cent to the carbonyl group is utilized and the following
hitherto unreported _chaleene-—analogs with the structure of
4-(substitutedcinnamoyl)-2,3-dimethyl~l-phenyl-3~pyrazolin-
5-one are obtained, by reacting 4-acetylantipyrine with aro-
matic aldehydes in sodium hydroxide and ethanol at room tem-

perature:

4-(2-Hydroxycinnamoyl)-2,3-dimethyl-1-phenyl-3-pyrazolin-5-one (I)
4—(4-Dimethylaminocinnamoyl)-2,3~dimethyl-1-phenyl-3-pyrazolin-5-one (II)
4-(4-Fluoro~cinnamoyl)-2,3-dimethyl-1-phenyl-3-pyrazolin-5-one (III)
4-(2,6-Dichlorocinnamoyl)~2,3-dimethyl-1-phenyl-3-pyrazolin-5-one (IV)
4—(4-Bromocinnamoyl)-2,3~dimethyl-1-phenyl-3-pyrazolin-5-one (V)
4-(4-Nitrocinnamoyl)-2,3-dimethyl-1-phenyl~3-pyrazolin-5-one (VI)

The reaction was also run by heating the same starting
substances in sodium hydroxide and ethanol but because of the
probability of aromatic aldehydes to undergo Cannizzaro Reac-
tion, the yields were very low. The route of reaction and the
purity of substances were controlled by thin layer chromato-
graphy. Their formulas were confirmed by the elemental ana-
lyses and their structures were determined by UV, IR, NMR and

mass spectroscopy.

In the UV spectra of all substances, Band I and Band

III given for the trans chalcones are observed at 317-350 nm
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and 200-218 nm, respectively. Band II which is said to be
seen on the spectra of some trans chalcones, are observed in
the spectra of substances I, II and V at 221-285 nm. The
effect of the auxochrome (hydroxyl, tertiary amine, halogen)
and chromophore (nitro) groups of the arylidene moiety on the
magnitude of the bathochromic shift of Band I was in the
order of -0H >-—N(CH3)2 >- X (Br,F),NO2 which was in accor-
dance with increasing electronegativity. It is observed
that the influence of these substituents to increase the
intensity of the color is parallel with their influence on

Band I of the UV absorptions.

In the IR spectra, besides the bands related to the
general structure, bands related to specific substances are
observed in the expected frequencies. The =CH bending
frequencies of trans-olefinic structure are observed at 1312-
1292 and 995-940 cm_l for all substances. The C=0 stretching
vibrational bands of the carbonyl groups of pyrazolone and
ketone are seen on the same frequency for three substances
(I, II, IV) while others (III, V, VI) give two sSeparate
bands. To differentiate between these two bands to determine
which one was related to pyrazolone and which to ketone we
have tried the condensation reaction with hydrazine, but the
appearance of a new band of different frequency from béth of
these bands kept us from doing so. The position of the
0-H stretching band of the substance with a phenol group
(3250 cm_l) showed the existence of an intermolecular hydrogen
bond, and unsuccesfully, we couldn't break this bond by dilu-

tion, for the compound didn't dissolve in CHCl3 or CClA.

In the NMR spectra, the ethylenic protons of the
chalcone structure of our substances are observed as two
separate doublets at 7.64-7.88 and 8.18-8.49 ppm and the J

value of 16 Hz has been the proof of their trans chalcone
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structure. Double doublets caused by 2,6- and 3,5-protons
with ortho and meta interactions are the indication of p-subs-
titution on arylidene group. For substance III which contain-
ed fluorine, the 3,5-protons interact with 2,6-protons and
fluorine to give a triplet, and the 2,6-protons interact with
3,5~-protons and fluorine to give a quartet. Since the -0H
proton of Substance I is exchanged with the deuterium of
DMSO--d6 it couldn't be observed in the spectrgm. The —N(CH3)2
protons of Substance II are observed at 2.99 ppm. The protons
related to the antipyryl fragments are found in the expected

regions. '

Mass spectra confirm the molecular weights and the
fragmentation routes are in accordance with the proposed
routes given in the literature. For substance IV which had
its CI spectrum taken using CH4 gas, besides (MH+) peak, the
observed peaks related to (MH)+2 * and (MH)+4 4 ions show
that the molecule contains two chlorine atoms. In the EI
spectrum of substance V which contains bromine besides the
Mt peak, the (M+2)+ peak with almost the same relative
abundance is observed which was caused by the isotopic

bromine atom.

For years, chalcones have been known to show anti-
bacterial and antifungal activities and we expected our
substances of chalcone analogs to be of the same activity,
but examination of their antibacterial activity against E.
coli ATCC 8739, P.aeruginosa ATCC 1539, S.aureus ATCC 6538,
B.subtilis ATCC 6633 and K.pneumoniae UC 57 and antifungal
activity against C.albians KUEN 931 showed that they had no
activity in approximately 4 mg/ml concentration. On the other
hand, Substances III,. V and VI are sent to Sittingbourne
Research Centre, Organic Chemistry Department, for their
antifungal activity on plants to be examined, but the results

didn't reach us.
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