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GIRrRIs VE AMAG

Anabilim Dalaimizda uzun bir silireden beri antibakteryel ve antifun_
gal aktivitede ilag¢ gelistirme galigmalari yapilmaktadir., Bu ¢aligmalar
son ylllﬁrda galkonlar iizerinde yoZunlagmigtir. Gegitll salkon bilegik
lerinin ve bunlardan ﬁareketle 3,5=difenilizoksazolin, 1,3,5-trifenilpi_‘
rezolin ve l-asetil-~3,5~difenilpirazclin bilegiklerinin sentezi yapilap,
antifungal etkileri incelenmigtir. Bu ¢aligmalarda sentezi yapilan bile_
giklerin genellikle Torulopsis dattila, Candida albicans, Candida stella_
toidea, Candida tropicalis, Candida pseudotropicalis, Cryptococcus neo_
formans gibi maya benzeri ve Aspergillus niger, Microsporum gypseum,
Penicillium notatum, Trichophyton mentagrephytes gibi miselyum tegkil

ederek lireyen funguslar iizerinde etkili olduklari gdzlenmistir (1-6).

Salkonlarin antibakteryel ve antifungal etkiye sahip olduklarany
ilk defa 1945 yilanda Geiger ve Conn (7) ortaya koymugtur, Daha sonra
cegitli arastiricilar tarafindan amino- (8), hidroksi~ (9~16), nitro-

(12-1%4) ve halogalkonlarain (9-14) antibakteryel ve antifungal etkili ol _



dugn gosterilmigtir. Bu g¢aligmalar arasinda bazi geligkili goriigler ol_
makla beraber antibakteryel etki dile kimyasal yapi arasinda bazil bagin_
tilar belirlenmistir (9,11,12). Buna kargailik antifungal etki lizerinde

heniiz yapi-aktivite iligkileri tespit edilmemigtir.

Biz de bu galigmada Anabilim Dalimizda daha Gnce yapilan aragtirma_
lara ve literatiir bilgilerine dayanarak antifungal akitivite gdsterecefi_

ni bekledigimiz altyi galkon bilesiffinin sentezini yaptik.

OH 0
R CH=CH—-C

Bu bilesikler, literatiirde kayitli olup ii¢ tanesi lizerinde (2-hid_
roksisalkon, 2-hidroksi-S-bromogalkon, 2-hidroksi~54bromo-4'—kloroga@_
kon) antifungal aktivite aragtirmasa yapilarak C,albicans, A.niger,
T.mentagrophytes ve T.rubrum'a kargi onemli Glgiide etkili olduklari be_
lirlenmigtir (13,14). Ancak, bu bilesikler iizerindeki literatiir bilgi_
lerinde bazi eksiklikler bulunmaktadlr; Ayrica elde edilmeleri igin
uygularan metotlarda bazi degigiklikler yapmak suretiyle sentez verim
lerinin yiikseltilebilecegini gordilk. 56z konusu eksiklikleri tamamlaya_
bilmek ve elde edilis metot degisgikliklerini gerceklegtirmek amaciyla
bu bilegikleri literatiirde bulunmalarina ragmen tez kapsamina almayi

uygun bulduk,

Galigwalarimizain ikinei bolimiinde hazirladifaimiz galkonlardsn hare



ketle literatiirde kayitla bulunmayan l-asetil-3,5-difenilpirazolin yapi_

sinda alti bilesipgin sentezini yaptik.

C
07~ ™“CHjs

R= -H, -Br

R= —H, —0CH3, —Cl

Literatiirde l-asetil-3,5-difenilpirazolinlerin de salkonlar gibi
antibakteryel (17) ve antifungal (18) aktivite gosterdiklerine dair ka_
yitlar bulunmaktadar. Anabilim Dalimizda daha 6nqe ¥apilan bir gallgma
da bu hususu dofrulamaktadir (4)., Biz de bu galigmada sentezini yaptaigy
miz l-asetil~3,5-difenilpirazolinlerin antifungal aktivite gosterebile_

ceklerini beklemekteyiz:

¥sentezini yaptifimiz salkon ve l~asetil~3,5-difenilpirazolinlerin ge_
gitli kiif ve maya benzeri funguslar izerindeki antifungal aktiviteleri
Universitemiz Tip PFakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dala Jgretim Uyesi

Sayin Prof.Dr.Nuran Yulug'un ydnetim ve destekleriyle arastirilmaktadzir.



GENEL BILGILER

SALKONLAR

Salkonlar 1,3-difenilpropenon yapisinda bilegiklercdir.

2 ] IOI ) 7
3 CH=CH—C- ¥
A ) 6" 4
5 5

Tabiatta Acanthaceae, Compositae, Leguminosae, lLiliaceae, Oxali_
daceae, Scrophulariaceae familyasi bitkileri basta olmak lizere birgok
bitkide bulunurlar. Flavonoit biyosentezinde yer alarlar ve ayrica
pigment olarak rol oynarlar (19). Salkon yapisindaki maddelerin ilk
sentezi 1881 ylllﬁda Claisen ve Claparéde (20) tarafindan yapilmistir.
Bu aragtiricalar benzaldehit ve aselofenondan asit katalizor karsisin_
da galkon elde etmiglerdir. 1896 yilinda Kostanecki ve Rossbach'in

(21) ayni maddeyi alkali katalizbr kullanarak elde etmelerinden sonra



gesitli arastiraicilar tarafindan degisik sentez ytntemleri kullanila

rak gok sayida salkonun sentezi yapilmigtir.

Gerek dogal kaynaklardan elde edilen gerekse sentez yoluyla elde
edilen salkonlar trans izomerlerdir. Bunun nedenistrans izomerlerinde
fenil gruplarinin birbirlerinden uzak olmalari dolayisiyls, molekiiliin

termodinamik bakimindan kararli kilinmasidir (22,23).

Trans galkon Cis salkon

Sentezleri

Salkonlaran sentezi, aldol kondenzasyonunun Hzel bir gekli olan
Claisen~Schmidt reaksiyonuna gore aril-metil ketonlarin benzaldehit

veys siibstitlie benzaldehitlerle reaksiyonu ile yapilir (24-26).

H
@C 0 H3C C@ v HoH O»CH =CH— C‘@ .
R —H O
2

Reaksiyon hem asit (20,22,27,28) hem de alkali {21,29-45) katali_

25rler kargisinda viriitilebilirse de alkali ortamda yapilan reaksiyon_

lar, verimin daha yilksek olmasi nedeniyle tercih edilir.

Asit katalizor olarak hidroklorik asit ile doyurulmus asetik an_

hidrit, fosfor oksikloriir, bor trifloriir (28), hidrojen kloriirle doyu_
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rulmug metanol (27), hidrojen kloriirle doyurulmus etanol ve hidrojen
kKloriirle doyurulmug glasyal asetik asit (22) denenmigtir. Asitli or_
tamda yiiriitiilen reaksiyonlarda galkonla birlikte yan iiriin olarak re_
¢inemsi bilesikler de olugabilir (22). Ayraca hidroklorik aeit kargi_
sinda yiiriitiilen reaksiyonlarda etilenik gruba hidrojen kloriir katam

iiriinleri de meydana gelir (27).

Alkali katalizor olarak metanol veya etanollii ortamda sodyum hid
roksit (30-34,41,42), potasyum hidroksit (35-40,43-45) ve sodyum me
toksit (29) denenmistir; ancak bunlardan sodyum metoksidin kullanilisa
yaygin degildir., Alkali ortamda yiiriitliilen reaksiyonlarda galkon yani_
sira halka kapanmasi nedeniyle flavanonlar da olugsur. Ayrica ~Cannizaro
reaksiyonunun da birlikte yiiriimesi dolayisayla- benzolk asit ve benzil
alkol meydana gelebilir (24), Alkali ortamda yiiriitiilen reaksiyonlarda
1sinin ve reaksiyon siiresinin etkisi incelenmisj szcakta yﬁrﬁtﬁlen re_

aksiyonlarin daha kisa siirede tamamlandija gdsterilmigtir (43).

Reaksiyona sokulan aldehit ve aril-metil ketonun hidroksil grupla_
r1 icermesi yan liriinler oclugumunu artirir ve reaksiyon verimini diisli_
riir. Bu nedenle polihidroksigalkonlarin sentezlerinde reaksiyona bag_
lamadan @nce hidroksil gruplari asetillenerek veya benzoillenerek ka_

patilir; bazen de azot atmosferinde calasalar (40,43,46,47).

Reaksiyon sonunda olugan galkonlar trans durumundadir. Trans izo_
merinin izo-ocktan veya n-pentan iginde UV isinlamasa ile ¢is izomerine,
cis dzomerinin ise ZSOnBOOOC de kisa bir siire isitmak veya benzendeki
gbzeltisine hidroklorik asit ilave edilip birkag¢ dakika kaynatmak sure_

tiyle trans izomerine ddniistiiriilmesi miimkiindiir (48,49).



Fiziksel ve Kimyasal Uzellikleri

Salkonlar sari ve turuncu renkte kristalize bilegiklerdir. Derisgik
asit ve alkalilerdeki ¢Bzeltileri acik saraidan kirmiziya kadar degisgen

renkler gosterir (30,33,50).

Salkonlardan asit (40,43,52~54) veya alkali (38,39,43) kataliz

ile dihidropiron halkasi kapatilarak flavanon elde edilmesi miimkiindiir,

0 | - o
- 2'=Hidroksisalkon Flavanon |

Salkonlar derisik potasyum hidroksit ¢tzeltisi ile asatildaklarin_
da parqalaﬁarak kendilerini olugturan aldehit ve aril-metil keton ti_

revlerine ayrisarlar (51),

, CO—CH3
CgHg—CH=CH—-CO—CgH;OH(p} _KOH CgHs—CHO + CGH4<
A OH{p)
CHO
CgH5—CO—CH=CH—CgH;0H(p) LS L CgHs—CO—CH3z -+ CgHg
A OH(p)

Salkonlarin nitrik asitle oksidasyonunda benzoik asit ve benzoil_

formik asit vererek pargalandiklari gosterilmistir (20).

- 0
CoHs—CH=CH—CO—CgHs —%—= CgHg—COOH + CgHg~CO—COOH
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Lityum aliiminyum hidriir ile karbonil grubu rediiklenerek hidroksil

grubuna doniisiir (55).

CeHs M LA, CeHs A
c=c | c=c
H< T TNcoceHs H” T \CHOHCgHs

Salkonlar fosfor karsisinda hidroiyodik asit ile asitaldiklaranda

rediiklenerek 1,3-difenilpropana doniisiirler (20).

HI, P

Ar—CH=CH—-CO—Ar 190 °C

Ar—CHp—CHz —CHp—Ar

Salkonlara oda sicakliaginda hidroklorik asit (56,57) veya hidro_
bromik asit (58) katimi sonucu 3~kloro- ve 3-bromo-l,3-difenilpropan=-

l-onlar olusur.

0
HCl

I
Ar—CH—CHy;—C—Ar
0 |
[y Cl

Ar—CHZCH—C— Ar

-C

HBr L_

Ar—CH—CHy—C—Ar

!
Br

Nicolet'in bir calismasinda salkonlar merkaptanlarla reaksiyona
sokuldugunda 3-siibstitiiemerkapto-l,3-difenilpropan~l-on yapisinda bi_

lesikler olustujiu gosterilmigtir (59).



0 9]
I |l
Ar—CH=CH—-C—Ar + R-SH ——> Ar—(IJH-—CHg-—C—Ar
S-R

R= ——CHz—@ , —@-CHg

falkonlar asit kargisinda potasyum siyanilir ile reaksiyona sokul_

duklaranda 3-siyano-l,3-difenilpropan~l-on olustururlar {28).

o 0
1 : ' )
Ar—CH=CH—C—Ar + HCN ——> Ar-—?H——CHg—-C““Ar
CN

Salkonlar sodyum bisglilfit ile sodyum siilfonat tuzlarini verirler

(60).

0 | 0
I . H
Ar—CH=CH—C—Ar" + NaHSO3 —> Ar——CIJH-—CHZ—C—-Ar’

503 Na

Salkonlarda etilenik yapiya halojen katimi da incelenmistir.
Goldamith (61) galkonlarin eterli ¢dzeltide klorla 2,3~dikloro-,
Claisen ve Claparéde (20) ise gesitli ¢ozliciiler iginde bromla 2,3-

dibromo~l,3-difenilpropan~l-on verdiklerini godstermislerdir.



0
Clp I
0 /——’ Ar—(]ZH —(IIH—C—Ar
| | Cl
Ar—CH=CH—-C—Ar ¢l o
Br‘z Fl
Ar~?H—?H—C—Ar
Br Br

Klinke'nin (62) bir galigmasinda da galkon ve brom ekimolar mik
tarlarda reaksiyona sokuldugunda 2,3-dibromo-l,3-difenilpropan-~l-on
olustugu, halkada siibstitilisyon o;madlgl gorilmistir. Nadkarni'nin (329)
ayni konudaki bir g¢aligmasinda ise Gzellikle hidroksisalkonlar bromun
asirisl ile reaksiyona sokuldufunda hem etilenik gruba brom katildiga,

hem de aromatik halkada siibstitiisyon oldugu belirtilmigtir.

0
|
—CH=CH Bf’z Br E"?H"’(I:H
—_—
oo AR o OHB'" Br OCH3
HO OH H3 _
_ Br

Stetter ve Kuhlmann (63) salkonlara trietilamin karsisinda tiya_

O=0

zolyum tuzlarinin katalitik etkisiyle benzaldehit kataimini incelemig_

ler ve 1,3-diketonlarin olugstugunu géstermiglerdir.

+
S z;:/
, il R 0 ¥
CHO + AF~CH=CH—C—Ar . L CH—CHp—C
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Salkon bilegiklerinin hidroksilaminle reaksiyonunda oksim tiirevle_

ri ve bunlarin siklizasyonu sonucu 3,5~«difenilizoksazolinler olusur

(58,64,65).

|O| NH;—OH | Ar
Ar—CHZCH—C-—Ar-—-———'-%Ar—CHZCH—ﬁ—Ar ‘ Ar I NI
N—OH 0~

Hidrazin bilegikleriyle 3,5-difenilpirazolinleri verirler (66-68).

Pl NHo ~NH—R Ar
Ar—CH=CH—C — Ar 2 > |
- Ar /N
1
R

R= —H —Ar, —R

Spektral Ozellikleri

UV Spektrumlara

Salkonlarin UV spektrumlarainda 300-390 ve 220-270 nm arasinda iki
maksimum absorpsiyen gdzlenir., Bu maksimumlar sirasiyla Bant-1 ve Bant-

II olarak tanimlanmaktadair (49,69-74).

@____ .

2 1 B _da< H { 2 y
3 CH=CH-C
4 6 Eé g
5 : 5

Sinnamail Benzoil
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300-390 nm arasinda olan Bant-I1'in Gnceleri sinnamoil kromoforuna
ait oldugu ileri siiriilmiigsse de, sonradan tim konjuge sistemi kapsadiga
ve rezonans yoluyla olustugu ortaya konmugtur.220-270 nm arasinda gd_

riilen Bant-II benzoil kromoforuna aittir (%9,69,70,73).

+.EC H—CH'—‘?‘. -~ 'CHZCH-CIJ:.'*'
0- 0-

Salkonlarin UV spektrumlarinda 250 nm civarinda ara bantlar ola_
rak nitelendirilen ve muhtemelen benzoil (06H5-CO-) veya benzoilvinil
(06H5-CO-CH=CH-) kromoforlari nedeniyle olugan iigiincii bir bant dasha
vardir, Bu bantlar mdlekﬁlde diizlemsellifin bozuldupu durumlarda orta_
ya gikar. Genellikle cis galkonlarda ve etilenik koprii ya da 2, 2'~ |

mevkiilerinde siibstitiient igeren trans salkonlarda gdzlenir (22,49,73).

1952 yailinda Szmant ve Basso (70), Bant-I'i esas alarak stibstitiie
salkonlarin UV spektrumlari ile ilgili bazi genel kurallar tespit et_

miglerdir:
Halkalardan birinde silibstitlient igeren salkonlarda,

1- Kuvvetli elektron verici gruplar batokromik kaymaya neden olur_

lar; kayma bu gruplarin A halkasi lizerinde olmasi halinde fazla, B hal_

kasinda olmasi halinde azdir.

2~ Zayrf elektron verieci gruplar A halkasinda bulunduklarinda ¢ok
kligitk bir batokromik kayma olugtururlar; bu gruplarin B halkasinda bu_

lunmasi halinde batokromik etki gOrillmez,
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3~ A halkasinda bulunan elektron g¢ekici gruplar biiyilk hipsockromik
kaymalara neden olurlar; B halkasandaki elektron c¢ekici siibstitlentler

ise batokromik kaymaya yol agarlar,
Her iki halkada da siibstitiient igeren galkonlarda,

1- 1ki siibstitlientin de kuvvetli elektron verici olmasi halinde
batokromik kaymsa goriiliir. Kayma miktar:i iizerinde B halkasindaki siibs_
titiientin rolii yoktur; sonug sadece A halkasinda siibstitilent varmig

gibidir.

2~ Kuvvetli elektron verici gruplarin neden oldugu batokromik et_

ki, zayif elektron verici gruplar tarafindan azaltilir,

3- Halkalarda elektron geken gruplarin bulunmasi, elektron veren
gruplarain etkilerini gdlgeler; fakat B halkasinda elektron gekici bir

grubun bulunmasi bu etkiyi Onemli Glgiide azaltzir.

Ayrica 2 ve 2'-mevkiilerindeki siibstitilentler ©nemli Glgiide hipso_

kromik kaymaya neden clurlar.

IR Spektrumlara

Salkonlarin IR spektrumunda Kkarbonil grubu ve etilenik ¢ift baga

ait pikler Onemli piklerdir.

Karbonil grubu C=0 gerilim piki aseton gibi basit ketonlarda 1720
cm-l e¢ivarainda gizlenirken, salkonlarda fenil grubu ve etilenik c¢ift
bagla konjugasyon nedeniyle 1660 cmnl civarinda gbériiliir (75). Bu pik

4 ve B halkasina defigik siibstitiientlerin getirilmesi halinde, defigik
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frekanslara kayabilir. Salkon molekiiliiniin 2 veya 2' mevkiine hidroksil
gruplarinin girmesi halinde daha diigilk frekansta értaya ¢ikar. Mesela
2-hidroksigalkonds 1639 et e g6zlenir (75,76). Silver ve Boykin'in

(7?) ve Winecoff ve Boykin'in (78) bulgularina gére A halkasinin k-nu_
marali mevkiinde kuvvetli elektron gekici gruplarin bulunmasi halinde

C=0 gerilim piki daha yiiksek, elektron verici gruplarin bulunmasi ha_
linde ise daha diigiik frekanslarda gdzlenir, Yine Silver ve Boykan {77)
tarafindan cis ve trans galkonlarin karbonil gruplarina ait C=0 geri_
lim frekanslari incelenmig; kloroformda alinan spektrumlarda cis izo_
merin 1665 em™t de, trans izomerin ise 1639 em™T de pik verdigi bil_

dirilmistir.

Salkonlarain IR spektrumunda 1667-1429 em~t arasindaki blgede eti_
lenik grup ve aromatik halka gerilim pikleri éazlenir. Yapr tayininde
spektrumun 1667-1282 em™t ve 980-962 cn~t arasindaki bdlgeleri de Bnéq_
lidir. Bu bdlgelerden ilkinde trans etilene ait diizlem igi, ikincisinde
ise diizlem diga C~H deformasyon titregimlerine ait pikler bulunur. An_
cak.dﬁzlem igi C-H deformasyon titregsimleri ayni bdlgede arcmatik C~H
deformasyon titresimlerinin bulunmasi nedeniyle yap:r tayininde fazla

kullanilmaz (7).

NMR Spektrumlari

Stibstitile olmamis salkonlaran NMR spektrumunda A ve B halkslarina
ait protonlar sarasiyla 6.50-7.50 ppm ve 6.30-8.00 ppm arasinda pik
verirler., Bu pikler girisim yapabilir. Etilenik ¢ift bagan e{-hidrojeni

6.70~7.40 ppm, p-hidrojeni ise 7.30-7.70 ppm arasinda gozlenir (79).
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A halkasinda L-mevkiine nitro grubu gibi elektron ¢eken gruplar
getirildiginde o£ ve P protonlarina ait pikler sirasiyla 7.65 ve 7.81
ppm'e kadar kayar; dimetilamino gibi elektron veren siibstitilentler ge_

tirildipginde ise bu pikler 7.3l ve 7.77 ppm de goriliir (79).

Antibakteryel ve Antifungal Etkileri

Salkon yapisandaki bilesikler antibakteryel ve antifungal Szellik
gbsterirler (7-16,80-82). Bu bilesiklerin antimikrobiyal etkilerinin
tagidiklari ol ,B-doymamis keton yapisindan kaynaklandigi bildirilmekte

air (7,8,13,80).

1945 yilanda Geiger ve Conn (7) aralarinda salkonun da bulundugu
o4 yP-doymamig ketonlarin Staphylococcus aureus, Bacillus mycoides,
Bacillus subtilis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas
fluorescens, Proteus vulgaris gibi bakterilerle, Aspergillus nigér,
Aspergillus oryzae, Ceratostomell ulmi ve Trichoderma, Rhizopus tiiri
baza funguslar iizerindeki etkilerini incelemigler; galkonun antibakter_

yel ve antifungal etkiye sahip oldupunu ortaya koymuslardar.

Ishida ve arkadaslarinain (80) yaptaiklarai bir galigmada salkon ya_
pisinin Staphylococcus aureus gibi bakterilerle Escherichia coli,
Trichophyton mentagrophytes, Candida albicans, Willie anomala, Torula
utilis, Aspergillus usami ve Penicillium chrysogenum gibi funguslar

iizerinde etkili oldupu gosterilmigtir.

Daha sonraki yillarda siibstitlie salkonlar ilizerinde de ¢aligilmis
ve baz1l amine- (8), hidroksi- (9,15), nitrohidroksi~ (9,12-14) ve ha_

losalkonlaran (9-12,14) gesitli gram pozitif ve gram negatif bakteri_
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lere kargi etkili oldufu tespit edilmigtir.

Schraufstétter ve Deutsch (9) bakteriostatik aktivite ile yapa
arasinda iligki kurarak en aktif bilegiklerin 2-hidroksigalkonlar ol_
dugunu, sadece A halkasinda siibstitilent bulunmasi halinde bakterio_
statik etkinin Onemli 3lglide yilksek oldufunu ve ikiden fazla hidroksil

grubunun bulunmasi halinde aktivitenin azaldigini one slirmiiglerdir,

Ayni aragtiricalar, 1949 yilande yaptiklarai ¢alismalarda ise g¢ifte
bagin redilksiyonunun bakteriostatik etkiyi yok ettipgini, karbonil gru_
bunun alkole rediiklenmesi halinde aktivitenin azaldijini, 0¢-mevkiin_
den metoksil, metil, amino veya hidrokail gruplariyla siibstitiisyonun
aktiviteyi azalttigaina veya tamamen yok ettigini, anevkiinden metok -
sil, metil ve amino gruplariyla siibstitiisyonun ise aktiviteyi degig_
tirmedigini, «{ -mevkiinden nitroe ve brom, P-mevkiinden hidroksil siibs_

titisyonunun aktiviteyi artirdipini ortaye koymuglardar {11).

1967 yilinda G&bor ve arkadaslari (12), Schraufststter ve Deutsch'_
un goriiglerine zat olarak k-hidroksisalkon tiirevlerinin daha aktif ol_

dugunu ileri siirmiiglerdir. Bu aragtaracilarin gidrtiglerine gbre:
1- Nitro grubunun halka lizerindeki yeri Gnemli depildir.

2~ A halkasina halojen siibstitiisyonu aktiviteyi artirir. Halojen_
lerden florun siibstitiisyonu, brom ve klora gire daha aktif bilesikler

olusturur,

%= Halkada 2-mevkiine siibstitiisyon aktiviteyi gdiizenli artirirken

Lemevkiine siibstitiisyon bazen artirair.

k- 3-Nitrosalisilaldehitten hazirlanan tiim gsalkonlar aktiftir. Bu
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gorils Schraufstétter ve Deutsch (9) ve difer aragtiricalaran (15) 2-hid_

roksi~ siibstitilsyonunun aktiviteyi artairdigazr gorisiiyle uyumludur.

Salkonla, salkon bilegijinin sentezinde kullanilan aldehit bile_
siginin antimikrobiyal etkisi arasanda bir ilisgki vardar. Schraufstdtter
ve Deutsch'un (9) bir ¢aligmasinda aldehitin aktif oldugu hallerde gal
kon'bilesiéinin de aktif oldufu gizlenmigtir. Sentezde kullanilan aril-
metil ketonla galkon bilegifi arasaindakl benzer iligki ise gok zayif_

tir.

Geiger ve Conn'un (7) yukarida belirtilen galismalarandan sonra
uzun bir siire galkonlarain antifungal etkileri izerinde fazla g¢aligal_
mam1$t1f. 1972 yailainda Gasha ve arkadaglari (14) aralarinda 2-hidrok_
sigalkonun da bulundufu hidroksi- ve nitrogalkonlarin Candida albicans,
Aspergillus niger, Trichcophyton mentagrophytes ve T.rubrum*é kargi an_
tifungal etkilerini incelemigler; genel olarak bu bilegiklerin Tricho_
phyton'lara kargi aktif olduklarini, X -brominasyonla aktivitenin art_
t1fainy ve her iki benzen halkasinda birer hidroksil grubu igeren gal_

konlarin ise inaktif oldupunu tespit etmiglerdir.

Bhat ve arkadaslarinin {13) ayni yil yaptija bir calismada ise
5~bromo-~ ve 5S5-nitrosalisilaldehitten hareketle hazirlanan salkonlaran
Candida albicans, Trichopyton rubrum ve T.mentagrophytes'e karsa etki_
leri incelenmis ve sdz konusu bilegiklerin Trichophyton tiirii fungusla_

ra etkili olduklara gdsterilmigtir.

Anabilim Dalimizda yapilan ¢aligmalarda da sentezi yapilan baza
galkonlaran Candida albicans, C.stellatoidea, C.tropicalis, C.pseudo_

tropicalis, Cryptococcus neoformans, Torulopsis dattila gibi maya ben_
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zeri, ve Aspergillus niger, Microsporum gypseum, Penicillium notatum,
Trichophyton mentagrophytes gibi miselyum tegkil ederek iireyen fungus_

lar iizerinde antifungal etki gisterdikleri gdzlenmistir (1-4,6).

PIRAZOLINLER

Pirazolinler iizerinde ilk c¢alismalar 188% yilinda Curtius ve
Wirsing'in (83) akroleinin hidrazin hidrat ile reaksiyonundan pirazo_
lin sentezini yapmasiyla baslar. 1885 yilinda Knorr ve Blank (8%) 1,3~
difenil-5-metilpirazblun rediiksiyonu ile 1,3~difenil-5-metilpirazolini,
1887 yilinda Fischer ve Knoevenagel (85) ise akrolein ve fenilhidrazinin
reaksiyonundan l-fenilpirazolini elde etmiglerdir, Bu ilk galigmalardan

sonra ¢ok sayida pirazolin tiirevinin sentezi gergeklegtirilmigtir.

Pirazolinler l-pirazolin, 2~pirazolin ve 3~pirazolin olmak iizere
ic tautomerik gekil gdsterirler (86). Literatiirde bu tautomerik gekil
ler arasinda bir denge bulundufuna dair bir kayit bulunmamakla beraber
bazi durumlarda mesela piroliz reaksiyonlara sirasinda izomerizasyon

oldugu bildirilmektedir (87,88).

; :

l-Pirazolin 2~Pirazolin 3~Pirazolin
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Bizim galasmalarimizda sentezini yaptagimiz bilegikler 2-pirazolin

yapisinda oldupu i¢in sadece bu izomer iizerinde durunlacaktar.

Sentezleri

2~Pirazolinlerin elde edilmelerinde en yaygin olarak kullanilan
yontem hidrazin hidrat veya hidrazin tirevlerinin oé,p-doymamls aldehit

veya ketonlarla reaksiyonuna dayanir,.

2

- R
R_CH=CH~C—R’ + HN—NHR — > | xlw’
B R7W-

R

— O

2.3
R,ROR®: —H —R, —Ar

Reaksiyon ¢ok degigsik sartlarda yapilabilir. Nitekim literatiirde
metanol icinde oda sicakliginda (89), dietil eter iginde sogukta (90},
dietil eter iginde oda sicakliganda (83), etanol iginde oda sicaklifinda
(91), etanol iginde sicakta (92-96), etanol~-asetik asit karigiminda oda
sacakliginda (97), etanol-asetik asit karaisiminda (98}, glasyal asetik
asitli ortamda degisik sicakliklarda (41,67,68,93%,95-97,99-103), sey_
reltik etancol igerisinde sodyum asetat karsiasinda (104,105), seyreltik
etanol igerisinde potasyum asetat kargisinda degisik sicaklaklarda
(106), seyreltik sodyum hidroksit ¢Ozeltisi igerisinde sicakta (107),
silfiirik asit igerisinde (108), dimetilformamid igerisinde sicakta
(109), benzen veya ksilen igerisinde isitmak suretiyle (110) ve ilkel
maddelerin herhangi bir ¢oziicl kullanilmaksizin dofrudan dofruya 1si_

tilmalariyla (83) yliriitilen sentez yuntemleri kayitlidar.
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Arilhidrazinlerin a(.?-doymamlg aldehit veya ketonlarla reaksiyo_
nunda ara iiriiniin hidrazon oldugu bilinmektedir. Nitekim gesitli aragty_
ricilar tarafindan Once hidrazonlar elde edilip daha sonra bunlaran
dogrudan dogruya veya asetik asitli ortamda isitilmasiyla pirazolinler
elde edilmigtir (66,99). Ara iiriin olarak olusan hidrazonu; kararliliga
lizerinde karbonil bilesigi ve hidrazin bilesigi iizerindeki sﬁbstitﬁent_
lerin tnemli etkileri oldugu (66), R-CH=CH~CO-R' yapisinda R' ile gds_
terilen kisim hidroksifenil veya alkiloksifenil oldupunda hidrazonun
kararsiz, nitrofenil oldugunda ise kararli oldupu (97), hidraszin bile_
gifinin stibstitile arilhidrazin yapisinda bulunmasi halinde de hidrazo_
nun kararla oldufu bildirilmektedir (106). Hidrazonun kararll.olmasz
halinde ﬁalka kapanmasl reaksiyonu daha yavag yiiriir; kararsiz olduzu
durumlarda ise dogrudan pirazolin halkasi olugur ve ara liriinii izole
etmek miimkiin olmaz (66,67,69).-Hidraz1n hidrat veya alifatik hidrazin

bilegikleri ile yiirlitlilen reaksiyonlarda ara iiriin olan hidrazonun elde

edilmesi milmkiin degildir, dogrudan halka kapanir (83).

Literatiirde pirazolinlerin sentezi ig¢in hidrazin bilesiklerinin
ol yB-doymamig nitriller, B~haloketonlar, p-aminometilketonlar, oksi_
ranlar, agiridinler ve X -—epoksiketonlarla reaksiyonuna, diazoalkanla_
rin etilenik bilegiklere kataimina, asetilenik bilesiklere azometin imin
katimina, pirazollerin rediiksiyonuna ve pirazolidinlerin oksidasyonuna
dayanan yontemler de kayitladir. Fakat bu ydntemlerin uygulanisi hid_
razin bilesiklerinin o&,B~doymamig aldehit veya getonlarla reaksiyon_

lari kadar yaygan degildir (83).

1-Numarali mevkiide asetil grubu tasiyan pirazolinlerin sentezi

iki gekilde yapilmaktadir. Bu y¥ntemlerden ilki ®nce l-numaralil mevkii
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de siibstitiient tasimayan pirazolinlerin elde edilmesi ve bu bilegikle_
rin daha sonra asetillenmesine dayanir., Asetilasyon islemi, derigik
asetik asit (93,96) veya asetik anhidrit (93,95) ile 1isitilarak yapal_

maktadir. Ikinci yontemde ise hidrazin hidrat ve karbonil bilegifi ase_

tik asit ig¢inde isitilar (68,93%,95,96).

Fiziksel ve Kimyasal Uzellikleri

Siibstitiie olmamis pirazolin kuvvetli bazik Bzellik gdsteren, renk_

siz bir sividair. Siibstitiie pirazolinler ise genellikle kati halde bulu_

nurlar (83).

Pirazolinler Knorr testine olumlu cevap verirler. Bu teste gire
bir damla ferri kloriir ve kromik asit, nitréz asif‘Veya benzeri oksi_
dasyon ajanlara pirézolin yapisindaki numunenin derisik siilfiirik asit_
teki g¢dzeltisine ilave edildizinde mévi renk olusur, Reaksiyﬁn gok
duyarli olup eser miktarda pirazolin bulunmasi halinde dahi olumlu 80
nug alinir (101,111). Pirazclinler genellikle floresan Gzellik goste

rirler ve taninmalarinda bu Gzellikten yararlanilabilir (106,107).

1-Numarali mevkiide silibstitiient igermeyen pirazolin tirevleri piro_
lize tabi tutuldupunda her iki azot atomu da eliminasyona ugrar; iki
izomerik olefin ve siklopropanlar olusur. Reaksiyon 1888 yilindan beri
bilinmektedir (112). Dekompozisyona ufrayan bilesik 2-pirazolin tiirevi

ise reaksiyon "Kishner-Wolff siklopropan sentezi, olarak bilinir (68).

CH2 )
, R~CH=CH-CH~R

R R , / L
|] l — [ I ——= Np + R—~CH——CH-R +
N _ N R—CHy —CH=CH-R
~N-" R ~NTUR 2

I
H
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Pirolizde ortofosforik asit (68), potasyum hidroksit (68,92), ai_
potasyum hidrojen fosfat, sodyum karbonat ve sodyum asetat (68) gibi
katalizbrler kullanilabilir. 3,5-Difenil-2-pirazolinin dekompozisyonu
iizerinde yapilan bir galigmada ise alkali katalizodrlerin kullanilmasi

halinde siklopropan veriminin yiliksek oldujpu belirtilmektedir (68).

Piroliz pirazolin bilegifinin erime noktasi civaranda, yaf banyo_
su sicaklipainda, atmosfer basaincanda veya algak basing¢ta olabilir (113).
Bununla beraber Smith ve Howard'ain yaptapi bir c¢alismada algak basingta
ve diigilk sicaklikta yapailan piroliz reaksiyonlafinda piroliz liriinleri

yaninda pirazol tiirevierinin de olugtufu gbsterilmigtir (87).

l-Asetil-2-pirazolin tiirevlerinin pirolizinde de ayni iiriinlerin
olugstugu ancak piroliz Oncesi bir desasetilasyon kademesinin bulundugu

gisterilmistir (68).

Pirazolinlerin brom (87,111,113~116), potasyum fe;risiyanﬁr {117},
ferri kloriir (111), nitrik asit (118), kromik oksit (114), civa oksit
(114), cava asetat (114), potasyum permanganat (87,119,120), kursun
tetraasetat (107), mangan dioksit (121), giimiig nitrat (104) ve perase_
tik asit veya perbenzoik asit (12l1) gibi oksidasyon ajanlariyla oksit

lenerek pirazollere doniigtiigi bildirilmektedir.

“ I Okﬂdasyoqﬁab H ”
N ~

| |
H H
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Brom ile oksidasyonda, bromun agirisinin kullanilmasi ve pirazolin
halkasinin 4-numaralas mevkiinde sitbstitiient bulunmamasi halinde 4-bromo

pirazol tiirevleri olusur (96,114,116).

h} J UJZ?D | h! l
H

Br

A
H
Pirazolinler redilklendiklerinde pirazoclidinler oclusur; rediiksiyon

asetik asitli ortamda ¢inko ile yiiriitiilebilir (122).

Ar | Ar

1-Numarali mevkiide siibstitilent icermeyen pirazolinler sulu formal_
dehit ve metanol karigami ile muamele edildiklerinde N-hidroksimetilpi_
razolinleri, sekonder amin ve formeldehitle asztildaiklarinda ise N-

Mannich bazlarini oclustururlar {95),

Pirazolinler aseton iginde potasyum karbonat varliginda alkil ha_
lojénﬁrlerle l-numarali mevkiiden alkillenirler, Cegitli agilleme ajan_
lara ile agilasyonlari ve silfonil klorlirlerle siilfonlanmalari miimkiin_
diir. Fenilizosiyanat ve fenilizotiyosiyanatlarla katim sonucu iire tii_
revlerini, asit ortamda sodyum nitrit ile l-nitrozo tiirevlerini olus_

turduklara da bilinmektedir (96).
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Spektral {zellikleri

UV Spektrumlara

Pirazolinlerin UV spektrumu iizerinde Wiley ve arkadaglari {71) ta_
rafandan yapilan ayraintili galigmalar sonunda l-numarali mevkiide siibsti
tlient tagimayan pirazolinlerin 240 nm de, 1-fenilpirazolinlerin ise 240
nm deki banda ek olarak 280 nm de ikinci bir bant verdikleri bildiril
mektedir. Bu arastiricalara gtre halkanin 3-numarali mevkiide ikineci bir
fenil grubu ile siibstitiie olmasi halinde 280 nm deki bant 354 nm.ye dog_
ru kayar. Halkanin 5-numaral: mevkiiden liglincii bir benzen halkasi ile
siibstitiisyonunun yukarlda 58zl edilen bantlariy etkilemedizi bildirilmek
tedir. wiley ve arkadaalarlné gore 240 nm deki bant pirazolin halkasanin
ve 3~numa£a11 mevkiilerinde bulunan benzen halkalari ﬁzerindeki siibstitii_
entlere karsi ¢ok duyarlidir. Lauée ve Khanht'an (123) bulgulari da Wiley

ve arkadaglarini teyit etmektedir.

240 nm deki bandain hangi kromofordan kaynaklandifi konusunda lite_
ratiirde herhangi bir kayit bulunmamaktadir. 354 nm deki bandan ise
Tishchenko (94) tarafindan Ar(1)-N-N=C-Ar(3) kromoforundan ileri geldigi

tne siliriilmistiir.

1-Agil-3,5-difenilpirazolinlerin UV spektrumlarinda 290 nm civarin_

da maksimum absorpsiyon g&riildiigii bildirilmektedir (96).

IR Spektrumlara

1-Numaralar mevkiide slibstitiient tagsimayan pirazoelinlerin IR spek
trumunda 348L4-3413 cn * arasinda N-H gerilim piki gézlenir (124,125),

Wiley ve arkadaslari tarafindan (71) 1,3,5-triarilpirazolinlerin 160l1-
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1595 cm-l arasinda C=N gerilim, 1505—1495 cm—l arasinda arcmatik halka
0=C gerilim, 1330-1320 cn~ ! arasinda Ar—Nl gerilim, 1160-1090 cmt ara_
sanda CSH-Nl gerilim, 694~688 cm-l arasinda 05-H deformasyon piki ver_
dikleri bildirilmektedir. Laude ve Khanh {123) galasmalarinda yukaridaki

bulgulara dogrulamaktadir,

1-Numarali mevkiide fenil grubu yerine agil grubu tagayan bilegik

lerde ise 1680-1650 cm”l arasinda C=0 gerilim piki gbzlenir (96).

NMR Spektrumlara

Pirazolin tilirevlierinde halka karbonlarina bafli hidrojenlerin me_
sela Y-numaralil mevkiide siibstitlient tasimayan bilesiklerde karbona
bagly iki hidrojen, S~numaral: mevkiide siibstitiient tagimayan bilesik
lerde bu karbona bafli iki hidrojenin manyetik karakterlerinin farkla

1
oldugu ve H“, Hk' veya HS, H5

geklinde gosterilen bu protonlaran bir_
birinden farkla kimyésal kayma deferlerine sahip olduklari bildiril_
mektedir, Bu protonlara ait pikler ¢ift dublet seklinde gdriiliir (123,

126,127}

¥ )
3,5~Difenilpirazolinlerin spektrumlaranda Hh, H4 ve H5 proton_

larai sirasiyla 3.23, 3.30 ve 4,80 ppm de; 1,3,5-trifenilpirazolinlerin

spektrumlarinda ise ayni protonlarain sirasiyla 3.09, 3,78 ve 5.25 ppm



-26-

civarinda pik verdikleri bildirilmektedir (123,127,128).

l-Asetil-3,5~difenilpirazolinlerin spektrumlarainda ise Hk 3.14,
t
Hh 3.71, 22" ise 5.56 ppm de pik verir. 3-Numarali mevkiideki fenil
grubuna ait protonlarin 7.25-7.45 ve 7.60-7.80 ppm civarinds, 5-numa_

rali mevkiideki fenil grubuna ait protonlarain 7.25 ppm civaranda, ase_

til grubundaki --C_I_i..3 protonlarinan ise 2.41 ppm de pik verdikleri bil

dirilmektedir (126).

Antibakteryel ve Antifungal Etkileri

Kost ve arkadaglaranin (17) 1959 yalinda yaptigi bir calismada
bazi i—aqil-3,5,5-trialkiipirazolin1erin Staphylococcus, Streptococcus
hemolyticus, Salmoneila typhi, Corynebacterium diphtheriae, Shigella
dysenteriae, Mycobacterium tuberculosis gibi bakterilerle Microsporun,
Trichophyton, Actinomycetes, Axorion ve maya benzeri funguslar iUzerin_
deki etkileri incelenmistir. l-Isobutiroil-3,5,5-~trimetil-2-pirazolin,
l-benzoil-3,5,5-trimetil~2~pirazolin, 1-(3,5~-dinitrobenzoil)-3,5,5-
trimetil-2-pirazolinin M.tuberculosis ve patojenik funguslara, l-~ase_
til-3,5,5~trimetile2~pirazolin ve 1l-(3-nitrobenzoil)-3,5,5-trimetil-2~
pirazeolinin ise Microsporum, Trichophyton ve Axofion'lara karga etkili

oldufu gosterilmigtir.

Sharma ve arkadaslari (18) 3¢b-difenilpirazolinlerin antibakter_
yel etki gostermediklerini, antifungal etkiye sahip olduklarini bildir_

miglerdir.,

Anabilim Dalamizda yapilan bir caligmada ise bazi 1,3,5-trifenil-

ve l-asetil-3,5-difenilpirazolinlerin Torulopsis dattila, Candida tro_
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picalis, Candida albicans, Candida pseudotropicalis, Candida stella_
toidea, Cryptococcus neoformans gibi maya benzeri, Aspergillus niger,
Penicillium notatum, Microsporum gypseum, Trichophyton mentagrophytes
gibi miselyum tegkil ederek ilireyen funguslar iizerindeki etkileri ince_

lenmig ve bilegiklerin genellikle etkili olduklari bulunmustur (4),
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Sentez Calasmalara

Materzal

Galismalarda salisilaldehit (%99; Merck), S5-bromosalisilaldehit
(%98; Merck), asetofenon (Merck), 4-~kloroasetofenon (Merck), anisol
(Merck), asetik anhidrit (Merck), susuz aliiminyum kloriir (Merck) ve hid_
razin hidrat (%64; Sigma) kullanilmigtair. Hazar olarak temin edilemeyen

L-metoksiasetofenon literatiirde verilen ydntemlere gire tarafimizdan el

de edilmistir (129).

Bunlardan asetofenon, 4-metoksiasetofenon ve 4-~-kloroasetofenon kul

lanilmadan hemen Snce distile edilmigtir,

Yontemler

Salkonlarin sentezi: 0.0l mol salisilaldehit (%99) veya S5-bromosa_

lisilaldehit (%98) ile 0.0l mol taze distillenmis asetofenon veya siibs_
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titiie asetofenon 15 ml etanolde g¢oziildii. &4 g (0.1 mol) sodyum hidroksi_
tin 15 ml sudaki g¢dzeltisi ilave edilersk, su banyosunda geri ceviren
sofutucu altands 4 saat i1saitilda. Oda sicaklifainda arasira galkalanarak
bir gece bekletildi. Egit hacim buzlu suya dokiildikten sonra €N hidro_
klorik asit ile asitlendirildi. Godken madde siiziilerek alainda. Su ile
yikanip oda sicakliginda kurutulduktan sonra benzenden kristallendirile_

rek saflagtiralda.

l-Asetil-2-pirazolin tiirevlerinin sentezi: 0.01 mol salkonun 30 ml

glasyal asetik asitteki ¢8zeltisi iizerine 3,91 g (0.05 mol) hidrazin
hidrat (%64) ilave edilip, 4 saat su banyosunda geri geviren sogutucu
altinda 1saitilda. Oda sicakliginda bir gece bekletildi. (Gken kristaller
siiziilerek alindi; su ile yikanip oda 51cgk11§1nda kurutulduktan sonra
-bulgular kisminda belirﬁecegimiz— uygun ¢oziiciillerden kristallendirilerek

saflagtiralda,.

Erime Derecesi Tayinleri

Maddelerimizin erime dereceleri, Thomas Hoover erime derecesi tayin

cihazi ile saptandi, Verilen erime dereceleri diizeltilmemis deferlerdir.

ince Tabaka Kromatografisiyle Kontroller

Materxal

Plaklar: Calismalarimizda Kieselgel HF254—366 Typ 60 (Merck) ile

0.3 mm kalinlikta kaplanip, 120%C de 20 dakika i1sitailarak aktive edil_

mis plaklar kullanalda.
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Solvan sistemleri: Maddelerimizin kromatografik kontrollerinde ta_

rafmmmzdan gelistirilen agagidaki solvan sistemleri kullanilmigtair:
Benzen-etil asetat-asetik asit (60:15:3)
Kloroform-metanol (95:5)
Benzen-etil asetat (80:20)
Benzen-etanol-etil asetat (75:10:5)
Solvan sistemlerinin hazirlanmasinda Merck mali goziicliler kullanil
mistir.
Yontem

Siiriiklenme sartlari: Kromatografi kiivetlerine solvan sistemleri ko_

nulduktan sonra yirmiddrt saat bekletilerek doygunluklari saplandi. Plak _
lara sentez iirtinleri ve sentezlerinde kullanilan hareket maddeieri tat_
bik edildi. Lekelerin Rf deferleri 20°C de 10 cm 1lik siiriklenme saglana_

rak tespit edildi.

Lekelerin belirlenmesi: Kromatogramlarda sentez liriinleri ve hareket

maddelerine ait lekelerin belirlenmesinde UV isagindan (254 ve 366 nm)
ve agafida verilen belirteglerden yararlanildi.
Iyot buhara (130):

Iyot buhariyla doyurulmus kapali bir kiivet igine plaklar yer_

legtirilerek kromatogramin iyot buhara ile temmsi saglandi.
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Potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir (131):
QBzelti I: Potasyum ferrisiyaniiriin sudaki %1 lik ¢&zeltisi.
¢8zelti IX: Ferri kloriiriin sudaki %2 lik ¢ozeltisi.
Piskiirtme ¢ozeltisi: (dzelti I ve II kullanilmadan hemen once

esit hacimlerde karigtirilap pliskiirtiildi.

2,%-Dinitrofenilhidrazin (132):
Gozelti I: 2,4-~Dinitrofenilhidrazinin 2N hidroklorik asitteki
%0.4 1iik ¢dzeltisi hazirlandz.
Cozelti II: 1 g 2,4-dinitrofenilhidrazinin 1000 ml metanoldeki
¢ozeltisine 10 ml %35 lik hidroklorik asit ilave edildi.
Piiskiirtme ¢8zeltisi: COzelti I ve II esit hacimlerde karigtira

larak piiskiirtiildii.

Van Urk belirteci (133):
1 g h-dimetilaminobenzaldehidin 50 ml %36 lik hidroklorik asit_
teki ¢Ozeltisi lizerine S0 ml etanol ilave edildi.

Gozelti dogrudan dogruya piliskiirtiildii.

Legal belirteci (133):
1 g sodyum nitroprussiyat 100 ml 2N sodyum hidroksit - etanol
{1:1) karisimanda ¢dziildi.

Gozelti dogrudan dogruya pliskiirtiildi.

Alkali potasyum permanganat (134):
Gozelti I: Potasyum permanganatin sudaki %1 lik g¢dzeltisi.
Gozelti II: Sedyum karbonatan sudaki %5 1lik gozeltisi.
Piiskiirtme ¢tzeltisis ¢ozelti I ve II egit hacimlerde karagtari_

larak pliskiirtiildi.
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Spektrometrik Kontroller™

UV _Spektrumlari: Maddelerin UV spektrumlari, metanocldeki yaklagik

5x10-5H gzeltilerinden 1 cm 1lik kuvars kiivetlerde PYE Unicam SP 1700

GV spektrofotometresinde alindi.

IR Spektrumlari: Spektrumlar, yaklasik %1 konsantrasyonda madde ve

potasyum bromiir karigimindan 10 t/cm2 basincta hazairlanmis disklerle,
Perkin~Elmer Model 457 IR spektrofotometresinde alinip dalga siyisa

(cm-l) cinsinden dejerlendirildi.

NMR Spektrumlari: Spektrumlar, maddelerin dimetilsﬁlfoksit—d6

{(Merck) deki yaklasik %10 luk ¢dzeltileri ile Varian H 60-T 60 Mhz NMR

spektrometresinde alinip & skalasindan defferlendirildi.

Eleman Anslizleri

Maddelerin eleman analizleri, "Microanalytisches Laboratorium

Beller -~ Bati Almanya" firmasana yaptirilda.

JEUV, IR ve NMR spektrumlarinin alinmasindaki yardimlarindan dolayi
Sayin Do¢.Dr.Tuncel Uzden, Sayin Dr.M.Fethi $Sahin, Sayin Dr.A.Altan

- Altanok ve Sayin Ecz.Sare Pekcan'a tegekkiirii borg¢ bilirim,



BULGULAR

2-Hidroksisalken (I)

1.23 g (0.01 mol) salisilaldehit (%99) ve 1.20 g (0.0l mol aseto_
fenondan hareketle genel yOnteme gbre elde edilip, benzenden kristallen

dirilerek temizlenmigtir. Verim 1.79 g (%79.55).

Agik sari renkte, iZne geklinde kristallerdir. E.d. 152-3°C (dekomp).
Su, karbontetrakloriir ve petrol eterinde gdzlinmez; kloroform ve benzen_

de sicakta ¢Oziiniir; etanol, aseton, etil asetat ve dioksanda c¢Oziiniir,

Ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat-asetik asit (60:
15:3), kloroform-metancl {95:5), benzen-etil asetat (80:20), benzen=~
etanol-etil asetat (75:10:5) solvan sistemlerinde Rf deferleri sarasiyla
0.61, 0.55, 0.56, 0.60 dir. UV isiginda 254 ve 366 nm de floresan zemin
izerinde nonfloresan lekeler verir, Iyot buharlariyla sara zeminde kah_
verengl, potasyum ferrisiyaniir-ferri klorir ile agik mavi zeminde yesi_

1imsi mavi, 2,4-dinitrofenilhidrazin ile sari zeminde turuncu, Van Urk
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belirteci ile beyaz zeminde agik sari, Legal belirteci ile agik sari
zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat ile pembe zeminde sari renk

verir,

UV spektrumunda )\fn’:gg. 262 (log € :4.02), 270 (log€ :3.98), 303

{(log £ :4.15) ve 356 nm de (log £ :4.15) dir,

IR spektrumunda 3200 (0-H gerilim), 3070, 3030 (aromatik C-H geri_
lim), 1630 (C=0 gerilim), 1575, 1550 (aromatik ve alifatik C=C gerilim),
1255, 1225 (C-0 gerilim), 745 (1,2-disiibstitiie benzen C~H deformasyon),

730, 675 cm-l de (monosiibstitile benzen C-H deformasyon) pikler g&riiliir,

NMR spektrumunda & 6.90~8.70 (11H; multiplet; aromatik halkalara

of ‘ :
ait protonlar, H ve Hp), 10.75 ppm de {1H; singlet; -0H) pikler goriiliir.

2-Hidroksi-4'-metoksisalkon (II)

1.23 g (0.01 mol) salisilaldehit (%99) ve 1.50 g L-metoksiasetofe_
nondan hareketle genel ytnteme gire elde edilip, benzenden kristallen

dirilerek temizlenmistir. Verim 1.97 g (%77.25).

Agik sari renkte, pul seklinde kristallerdir. E.d. 147-8°C (dekomp).
Su, karbontetrakloriir ve petrol eterinde ¢dziinmez; kloroform ve benzen_

de sicakta ¢Oziniir; etancl, aseton, etil asetat ve dicksanda gHziiniir,

ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat~-asetik asit (60:
15:3), kloroform-metanol (95:5), benzen-etil asetat (80:20), benzen-
etanol-etil asetat (75:10:5) solvan sistemlerinde Rf deferleri sirasiyla
0.52, 0.55, 0.46, 0,51 dir, UV asiginda 254 ve 366 nm de floresan zemin

izerinde nonfloresan lekeler verir. Iyot buharlarayla sari zeminde kah_



verengi, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir ile agik mavi zeminde sa_
rims1 yesil, 2,4-dinitrofenilhidrazin ile sari zeminde turuncu, Van Urk
belirteci jile beyaz zeminde koyu sari, Legal belirteci ile agik sara
zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat ile pembe zZeminde sara renk

verir.,

MeOH
maks.,

UV spektrumunda 262 (log € :3.45), 270 (log £ :3.39), 312

(log € :4.24) ve 350 nm de (log € :%.21) air.

IR spektrumunda 3170 (0-H gerilim), 3000 (aromatik C~H gerilim),
2960, 2930, 2830 (alifatik C-H gerilim), 1635 (C=0 gerilim), 1590, 1580,
1555, 1505 (aromatik ve alifatik C=C gerilim), 1265, 1240 (C~0 gerilim),

- 1170, 1150 (C-0-C asimetrik gerilim), 1045, 1020 (C=-0-C simetrik geri_

1

lim), 840 (1,k~disiibstitiie benzen C~H deformasyon), 755 cm — de (1,2~

disiibstitiie benzen C-H deformasyon) pikler gdriiliir.

NMR spekirumunda & 4.07 (3H; singlet; “OC§3)' 7.50 (5H; multiplet;

ol
H3', H5', 35. H6 ve H ), 8.38 (5H; multiplet; H3, Hu, Ha', 56' ve Hp),

10.70 ppm de (1H; singlet; ~OH) pikler gériiliir.

2-Hidroksi-4&'~klorosalkon (III)

1.23 g (0.01 mol) salisilaldehit (%99) ve 1.54 g (0.01 mol) 4-klo_
roasetofenondan hareketle genel ydnteme gbre elde edilip, benzenden

kristallendirilerek temizlenmigtir. Verim 1.55 g (%58.91).

Agik sari renkte, iZne geklinde kristallerdir. E,d. 151-200 (dekomp).
Su, karbontetrakloriir ve petrol eterinde ¢boziinmez; kloroform ve benzen_

de saicakta ¢Oziiniir; etanocl, aseton, etil asetat ve dioksanda g¢&dziiniir.
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Ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat-asetik asit (60:
15:3), kloroform-metanol (95:5), benzen-etil asetat (80:20), benzen-
etanol-etil asetat (75:10:5) solvan sistemlerinde Rf deferleri sirasayla
0.67, 0,62, 0.59, 0.61 dir. UV isaginda 254 ve 366 nm de floresan zemin
ilzerinde nonfloresan lekeler verir. Iyot buharlariyla sari zeminde kah_
verengi, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir ile agik mavi zeminde yegi_
limsi mavi, 2,4-dinitrofenilhidrazin ile sari zeminde turuncu, Van Urk
belirteci ile beyaz zgminde agik sari, Legal belirteci ile agaik sara
zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat ile pembe zeminde sari renk

verir.

UV spektruminda AN 264 (log € :4.03), 270 (log€ :3.99), 306

(log € :4.16) ve 359 nm de (log € :4.16) dir.

IR spektrumundas 3310 (0-ﬁ gerilim), 3050, 3020 (aromatik C-H geri_
1im), 1645 (C=0 gerilim), 1600, 1585, 1575, 1555 (aromatik ve alifatik
C=C gerilim), 1260, 1235 {C~0 gerilim), 840 (1,4-disiibstitiie benzen C-~H
deformasyon), 745 cm-l de (1,2-disiibstitiie benzen C-~H deformasyon) pik_

ler gdriiliir,

NMR spektrumunda & 7.05-8.90 (10H; multiplet; aromatik halkalara

oL
ait protonlar, H ve Hp), 10.90 ppm de (1H; singlet; -OH) pikler gériiliir.

2-Hidroksi-5~bromogalkon (IV)

2.05 g (0.0l mol) 5-bromosalisilaldehit (%98) ve 1.20 g (0.0l mol)
asetofenondan hareketle genel yodnteme gbre elde edilip, benzenden kris_

tallendirilerek temizlenmigtir. Verim 3.02 g (%98.37).
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Sara renkte, ifne seklinde kristallerdir. E.d. 162-3°C (dekomp).
Su, karbontetrakloriir ve petrol eterinde ¢Yziinmez; kloroform ve benzehde

sicakta ¢oziinlir; etanol, aseton, etil asetat ve dioksanda gdziiniir.

ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat-asetik asit (60:
15:3), kloroform-metanol {95:5), benzen-etil asetat (80:20), benzen-
etanol-etil asetat {75:10:5) solvan sistemlerinde Ry defferleri sirasiyla
0.60, 0.54, 0,56, 0.52 dir. UV aisijinda 254 ve 366 nm de floresan zemin
iizerinde nonfloresan lekeler verir. lyot buharlariyla sari zeminde kah
veréngi, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir ile agik mavi zeminde yesi_
limsi mavi, 2,4-dinitfofenilhidrazin ile sar:i zeminde turuncu, Van Urk
belirteci lle beyaz zeminde agik sari, Legal belirteci ile agik sari
zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat ile pembe zeminde turuncu

renk verir.

UV spektrumunda )\ MeOH 263 (log € :4.11), 270 (log £ :4.05), 299
maks.

(log € :%4.23) ve 363 nm de (log £ :4.07) dir.

IR spektrumunda 3150 (O-H gerilim), 3065, 3050 (aromatik C-H geri_
lim), 1645 (C=0 gerilim), 1590, 1580, 1565 (aromatik ve alifatik C=C
gerilim), 1285, 1230 (C~0 gerilim), 855, 820 (1,2,4-trisiibatitiie benzen
C-H deformasyon), 685 cm-l de {monosiibstitiie benzen C~H deformasyon)

pikler goriiliir.

oL
NMR spektrumunda & 7.28 (1K; dublet; H ), 7.90 (6H; multiplet; H-,
] 1 1 ]
gt w3, w5, B2 ve wP), 8.55 (3H; multiplet; 2, S, #%), 11.10 ppm

de (1H; singlet; ~OH) pikler goriiliir.
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2-Hidroksi~5-bromo-4'-metoksisalkon (V)

2.05 g (0.01 mol) 5-bromosalisilaldehit (%98) ve 1.50 g (0.01 mol)
4-metoksiasetofencondan hareketle genel ytdnteme gdre elde edilip, benzen_

den kristallendirilerek temizlenmigtir. Verim 3.08 g (%91.39).

Sari renkte, ifne geklinde kristallerdir. E.d. 172-300 {(dekonmp).
Su, karbontetrakloriir ve petrol eterinde ¢dziinmez; kloroform ve benzende

sicakta ¢Bziniir; etanol, aseton, stil asetat ve dioksanda ¢¥ziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat-asetik asit (60:
15:3), kloroform-metanol (95:5), benzen~-etil asetat (80:20), benzen~
etanol-etil asetat (75:10:5) solvan sistemlerinde Rf degerleri sirasiyla
0.51, 0.45, 0.47, 0.4k Qlir. UV aigaginda 254 ve 366 nm de floresan zemin
tizerinde nonfloresan lekeler verir. lyot buharlariyla sar:i zeminde kah_
vérengi, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir ile agik mavl zeminde sarim_
51 yesil, 2,4%-dinitrofenilhidrazin ile sari zeminde turuncu, Van Urk
belirteci ile beyaz zeminde koyu sari, Legal belirteci ile agik sari
zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat ile pembs =zeminde turuncu

renk verir.

MeOH
maks.,

UV spektrumunda 271 (log € :3.75), 311 (log € :4.28) ve

360 nm de (log € :4.18) dir.

IR spektrumunda 3180 (0-H gerilim), 3030, 3000 (aromatik C-H geri_
1lim), 2965, 2930, 2830 (alifatik C-H gerilim), 1640 (C=0 gerilim), 1600,
1585, 1545, 1510 (aromatik ve alifatik C=C gerilim), 1265, 1230 (C=0
gerilim), 1170, 1125 {C-0-C asimetrik gerilim), 1040 (C-0-C simetrik

gerilim), 860, 810 (1,2,4k-trisiibstitile benzen C-E deformasyon), 830 ot
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de (1,4-dislibstitiie benzen C-H deformasyon) pikler goriilir.

NMR spektrumunda & 4.00 (3H; singlet; -ocy_E), 7.05 (3H; multiplet;
oL ' t
HB, H4 ve H )}, 7.55 (3H; multiplet; H3 . H5 ve Hp), 8.32 (3H; multip_

L] 1
let; H2 s H6 . H6), 10.80 ppm de (1H; singlet; -OH) pikler gériliir.

2~-Hidroksi-~S5-bromo-4'-klorogsalkon (VI)

2.05 g (0.0 mol) 5-bromosalisilaldehit (298) ve 1.54 g (0.01 mol)
4-kloroasetofenondan hareketle genel yonteme gore elde edilip, benzenden

kristallendirilerek temizlenmistir. Verim 3.15 g (%92.37).

Sari renkte, ifne seklinde kristallerdir. E.d.'182-3°c {(dekomp).
Su, karbontetrakloriir ve petrol eterinde ¢dziinmez; kloroform ve benzende

sicakta c¢8ziiniir; etanol, aseton, etil asetat ve dioksanda ¢ozliniir.

Ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat-asetik asit (60:
15:3), kloroform-metanol (95:5), benzen-etil asetat (80:20), benzen-
etanol-etil asetat (75:10:5) solvan sistemlerinde Rf defferleri sirasiyla
0.63, 0.57, 0.60, 0,52 dir. UV 1siZinda 254 ve 366 nm de floresan zemin
iizerinde nonfloresan lekeler verir. Iyot buharlariyla sari zeminde kah_
verengi, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir ile agik mavi zeminde yegi_
limsi mavi, 2,4-dinitrofenilhidrazin ile sari zeminde turuncu, Van Urk
belirteci ile beyaz zeminde ag¢ik saria, Legal belirteci ile agik sara
zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat ile pembe zeminde turuncu

renk verir.

UV spektrumunda )\Z:g’; 263 (log £ :4.13), 270 (log € :4.11), 301

(log € :4.26) ve 365 nm de (logf :4.09) dir.
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IR spektrumunda 3100 (0-H gerilim), 3030 (aromatik C-H gerilim),
1640 (C=0 gerilim), 1590, 1580, 1555 (aromatik ve alifatik C=C gerilim)
1280, 1220 (C-0 gerilim), 850, 810 (1,2,4-trisiibstitlie benzen C~H defor_

1

masyon), 830 cm — de (1,4~-dislibstitiie benzen C-H deformasyon) pikler

gb‘riiliir .
oL 3
NMR spektrumunda & 7.30 (1H; dublet; H ), 8.00 (5H; multiplet; H”,
] 1 t .
Hq, Hﬁ', Hs ve Hp); 8.55 (3H; multiplet; Ha s HG ' HS); 11.10 ppm de

(1H; singlet; ~OH) pikler gotriillir.

l-Asetil-3~fenil~5~(2-hidroksifenil)~-2~pirazolin (VII)

2.24% g (0.01 mol) 2-hidroksisalkon ile 3.91 g (0.05 mol) hidrazin
hidrattan (%64) hareketle genel ytnteme gtre elde edilip, metanolden

kristallendirilerek temizlenmistir. Verim 1.79 g (%63.85).

Beyaz renkte,ifne seklinde kristallerdir., E.d. 23?-800. Su, benzen,
karbontetrakloriir ve petrol eterinde ¢dziinmez; metanol ve asetonda si_

cakta goziiniir; kloroform ve N,N-dimetilformamidde ¢dziiniir,

s

Ince tabaka kromatografisinde benzen~etil asetat-asetik asit (60:
15:3), kloroform-metanol (95:5), benzen-etil asetat (80:20), benzen-

etanol-etil asetat (75:10:5) solvan sistemlerinde R_ deferleri sirasiyla

f
Ou44, 0,77, 0.43, 0.46 dair. UV isiZinda 254 ve 366 nm de floresan zemin
izerinde nonfloresan lekeler verir. Iyot buharlariyla sari zeminde acgak
kahverengi, potasyum ferrisiyaniir-ferri klorir ile ag¢ik mavi zeminde

koyu mavi, Van Urk belirteci ile beyaz zeminde agaik sari, alkali potas_

yum permanganat ile pembe zeminde sari renk verir.
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MeOH

maka. 286 (log € :4.34) ve 295 nm de (omuz;

UV spektrumunda

log € :4.31) dir.

IR spektirumunda 3125 (0-H gerilim), 3045 (aromatik halka C-H geri_
lim}, 2920 (alifatik C-H gerilim), 1630 {C=0 gerilim), 1590, 1500 (C=N
ve aromatik halka C=C gerilim), 1450, 1420 (C-N gerilim), 1270, 1225
(C-0 gerilim), 760 (1,2-disiibstitlie benzen C-H deformasyon), 740, 685

cm-l de (monosiibstitiie benzen C-H deformasyon) pikler gdriiliir.

NMR spektrumunda 6 2.40 (3H; singlet; -COC§3), 3.10 (1H; ¢ift dub_
' '
let; H4), 4.00 (1H; ¢ift dublet; H4 )y 5092 (1H; ¢ift dublet; H5 ),

7.23 (4H; multiplet; pirazolin 3~fenil 33, Hk, H5 ve pirazolin 5~fenil

4

H3), 7.78 (3H; multiplet; pirazolin 5-fenil H , H5, H6), 8.12 (2H; mul_

tiplet; pirazolin 3-~fenil Ha, HG), 10.10 ppm de (1H; singlet; ~OH) pik_

ler goriiliir.

Analiszs 6”202 iging

% C % H % N

Cipty

Hesaplanan: 72.84 575 3.99
Bulunan s 72.97 5.73 9.92

1-Asetil-3-(4-metoksifenil)~5-(2-hidroksifenil)=2-pirazolin (VIII)

2.54 g (0.01 mol) 2-hidroksi-4'-metoksigalkon ile 3.91 g (0.05 mol)
hidrazin hidrattan (%64) hareketle genel yonteme gire elde edilip, me_

tanolden kristallendirilmistir. Verim 2.47 g (%79.58).

Beyaz renkte, tiy seklinde kristallerdir. E.d. 22?-800. Su, benzen,

karbontetrakloriir ve petrol eterinde ¢oziinmez; metanol ve asetonda s _
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cakta ¢oziniir; kloroform ve N,N-dimetilformamidde ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat-asetik asit (60:
15:3), kloroform-metanol (95:5), benzen-etil asetat {80:20), benzen-
etanol-etil asetat (75:10:5) solvan sistemlerinde Rf degerleri sairasiyla
0.39, 0.79, 0.37, 0.42 dir. UV 1siginda 254 ve 366 nm de floresan zemin
tizerinde nonfloresan lekeler verir. Iyot buharlariyla sari zeminde acik
kahverengi, potasyum ferrisiyanilir-ferri kloriir ile a¢ik mavi zeminde ko_
yu mavi, Van Urk belirteci ile beyaz zeminde ag¢ik sari, alkali potasyum

permanganat ile pembe zeminde sari renk verir.

MeOH

makg, 299 nm de (log € :hk.b46) air.

UV spektrumunda

IR spektrumunda 3140 {0~-H gerilim), 3055, 3030 (aromatik halka C-H
gerilim), 2945, 2920, 2820 (alifatik C-H gerilim), 1630 (C=0 gerilim),
1600, 1590, 1510, 1500 (C=N ve aromatik halka C=C gerilim), 1455, 1415
(C-N gerilim), 1250, 1230 (C-0 gerilim), 1180, 1170 (C-0-C asimetrik ge_
rilim), 1045 {(C~0-C simetrik gerilim), 830 (1,4-disiibstitiie benzen C~H
deformasyon), 740 cm-l de (1,2-disiibstitiie benzen C~H deformasyon) pik_

ler goriiliir.

NMR spektrumunda & 2.48 (3H; singlet; —COCEB). 3.10 {(1H; ¢ift dub_
let; H'), 3.92 (1H; ¢ift dublet; Hqi), 3.98 (3H; singlet; =0CHz), 5.92
(1H; gift dublet; H” ), 7.25 (6H; multiplet; pirazolin 3-fenil H-, H”
ve pirazolin 5-~fenil H5, Hu, H5, H6), 8.08 (2H; dublet; pirazolin 3-fe_

nil Ha, He), 10,10 ppm de (1H; singlet; ~0H) pikler goriiliir,
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Analiz: 018H18N203 iging
% C % H % N
Hesaplanan: 69,66 5.85 9.03
Bulunan : 69,86 5.92 9,06

l-Asetil-3-(4-klorofenil)~-5-(2-hidroksifenil)-2-pirazolin (IX)

2,58 g (0,01 mol) 2-hidroksi-4'=klorosalkon ile 3.91 g (0.05 mol)
hidrazin hidrattan (%64) hareketle genel ytnteme gdre elde edilip, me_

tanolden kristallendirilerek temizlenmigtir. Verim 2.07 g (%65.76).

Beyaz renkte, ifgne geklinde kristallerdir. E.d. 263-4°C. Su, klo_
roform, benzen, karbontetrakloriir ve petrol eterinde ¢iziinmez; metanol

ve asetonda sicakta ¢éziiniir; N,N-dimetilformamidde ¢dziintir.

Ince tabaka kromatografisinde benzen-stil asetat-asetik asif (60:
15:3), kloroform-metanol (95:5), benzen~etil asetat (80:20), benzen-
etanol-etil asetat (75:10:5) solvan sistemlerinde Ry deferleri sirasiyla
O.42, 0.80, 0.40, O.44 diir. UV 1siginda 254 ve 366 nm de floresan zemin
iizerinde nonfloresan lekeler verir. Iyot buharlariyla sar: zeminde agik
kahverengi, ﬁotasyum ferrisiyanilir-ferri klorir ile agik mavi zeminde
koyu mavi, Van Urk belirteci ile beyaz zeminde agik sari, alkali potas_

yum permanganat ile pembe zeminde sari renk verir,

AHeOH

maks, 297 (log £ :4.26) ve 301 nm de (logE :

UV spektrumunda

h,24) dir,

IR spektrumunda 3150 (0-H gerilim), 3030 (aromatik halka C~H ge_

rilim), 2915, 2840 (alifatik C-H gerilim), 1630 (C=0 gerilim), 1590,
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1495 (C=N ve aromatik C=C gerilim), 1450, 1420 (C-N gerilim), 1260,
1230 {€~0 gerilim), 825 {1,4~dislibstitile benzen C-E deformasyon), 745

cm-l de (1,2-disiibstitiie benzen C-H deformasyon) pikler gdriiliir.

NMR spektrumunda § 2.48 (3H; singlet; -COCEB), 3.10 (1H; ¢ift dub_
1
let; Hq), 4,00 (1H; ¢ift dublet; H4 Yy, 5.94% (1H; ¢ift dublet; H5'), 7.20

3 o4 5

(4H; multiplet; pirazolin S-fenil H”, H , H”, H6), 8.00 (U4H; kuartet;

pirazolin 3-fenil Ha, HB, H5, H6), 10,10 ppm de (1H; singlet; -0H) pik_

ler gdriiliir.
Analiz: 017H1501N202 i¢ing
% C % H % N
Hesaplanan: 64,87 4,80 8.90

Bulunan : 64.94 L, 74 8.95

l-Asetil-B—fenil-ﬁ—(é—hidroksi—S—bromofenil)-a-pirazolin {xX)

3.03 g (0.0l mol) 2-hidroksi-5-bromogalkon ile 3.91 g (0.05 mol)
hidrazin hidrattan (%64) hareketle genel ydnteme gbtre elde edilip, dnce
netanolden sonra benzenden kristallendirilerek temizlenmigtir. Verim

2.84 (%79.05).

Beyaz renkte, ifne geklinde kristallerdir. E.d. 236—?00. Su, karben_
tetraklorir ve petrol eterinde ¢oziinmez; metanol ve benzende sicakta

¢ozliniir; aseton, kleoroform ve N,N-dimetilformamidde g¢dziintir.

Ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat-asetik asit (60:
15:3), kloroform-metanol (95:5), benzen-etil asetat (80:20), benzen-

etanol-etil asetat (75:10:5) solvan sistemlerinde R, deferleri sirasiyla

£
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0.6, 0.85, 0.44, 0.47 dir. UV isijinda 254 ve 366 nm de floresan zemin
izerinde nonfloresan lekeler verir. Iyot buharlariyla sari zeminde koyu
mavi, Van Urk belirteci ile beyaz zeminde agik sari, alkali potasyum

permanganat ile pembe zeminde saria renk verir.

UV spektrumunda )\Zzgg 288 (log € :4.39) ve 294 nm de (omuz; log

€ :4.37) dir.

IR spektrumunda 3130 (0-H gerilim) 3040 {aromatik halka C~H geri_
lim), 2970, 2920 (alifatik C-H gerilim)}, 1620 (C=0 gerilim), 1590, 1485
(C=N ve aromatik C=C gerilim), 1460, 1425 (C=N gerilim), 1270, 1230
(C-0 gerilim), 870, 825 (1,2,4~trisiibstitlie benzen C-H deformasyon),

1

760, 690 cm ~ de (monosiibstitiie benzen C-H deformasyon) pikler gtriiliir.

NMR spektrumunda © 2.58 (3H; singlet; -coch), 3.20 (1H; ¢ift dub_
let; Hl*), L.20 (1H; ¢ift dublet; HL”'), 5.92 {1H; ¢ift dublet; H5').
7.08 (1H; singlet; pirazolin 5«fenil Hs), 7.59 (5H; multiplet; pirazo_
1in 3-fenil K>, H', H” ve pirazolin S-fenil 12, H'), 8.20 (2H; multip_
let; pirazolin 3=fenil H2, H6), 10.50 ppm de (1H; singlet; ~OH) pikler

gdriiliir.,

Analiz: Gl?Hl5BrN202 iging
% C % H % N
Hesaplanan: 56.84 h,21 ?7.80

Bulunan : 56.97 4,20 7«79
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l-Asetil~3~(4-metoksifenil)-5-(2-hidroksi-5~bromofenil)-2-pirazolin (XI)

3.33 g (0.01 mol) 2-hidroksi-5-bromo~i'-metoksisalkon ile 3.91 g
(0.05 mol) hidrazin hidrattan (%64) hareketle genel yonteme gore elde

edilip, metanolden kristallendirilerek temizlenmigtir. Verim 2.95 g

(%75.78).

Beyaz renkte, tiy geklinde kristallerdir. E.d. 258-900. Su, benzen,
karbontetrakloriir ve petrol eterinde ¢dziinmez; metanocl ve asetonda 81_

cakta goziiniir; kloroform ve N,N-dimetilformamidde g&ziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat-asetik asit (60:
15:3), kloroform-metanol (95:5), benzen-etil. asetat (80:20), benzen-
etanol-etil asetat (?5:10:5) solvan eistemlerinde Rf deferleri sirasiyla
0.48, 0.84, 0,43, 0.45 dir. UV isaganda 254 ve 366 nm de floresan zemin
izerinde nonfloresan lekeler verir. Iyot buharlariyla sar: zeﬁinde agik
kahverengi, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir ile agik mavi zeminde
koyu mavi, Van Urk belirteci ile beyaz zeminde agik sari, alkali potas_

yum permanganat ile pembe zeminde sar:i renk verir.

MeGH

naks. 262 (omuz; log £ :4.05), 268 (omuz; log

UV spektrumunda

€ :4.11) 3.15 nm de (log £ :%4.33) dir.

IR spektrumunda 3110 (O-H gerilim), 3040, 3020 (aromatik halka C-H
gerilim), 2950, 2920, 2825 (alifatik C-H gerilim), 1630 (C=0 gerilim),
1600, 1590, 1510 (C=N ve aromatik C=C gerilim), 1460, 1420 (C~N geri_
lim), 1260, 1225 (C~0 gerilim), 1170 (C~0~C asimetrik gerilim), 1040,
1010 (C-0-C simetrik gerilim), 870, 810 (1,2,4-trisiibstitiie benzen

C-H deformasyon), 825 cm™t de (1,4-dislibstitiie benzen C-H deformasyon)

pikler goriiliir.
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NMR spektrumunda H 2.42 (3H; singlet; -coch), 3.10 (1H; ¢ift dub_
t
let; H“), 3.95 (1H; ¢ift dublet; HLF ), 4.00 (3H; singlet; -0053), 5.90

(1H; ¢ift dublet; HB'), 7.10 (1H; singlet; pirazolin 5-fenil H6), 7.52

3 4o

(4H; multiplet; pirazolin 3-fenil H”, H” ve pirazolin 5-fenil HB, Hh),

2

8.10 {2H; dublet; pirazolin 3-fenil H", HG), 10,50 ppm de (1H; singlet;

~0H pikler goriliir.

Analiz: ClSHl?Brﬂzo3 ic¢ing
% C % H % N
Hesaplanan: 55.54 440 7.19

Bulunan : 58,98 4,86 6484

l-Asatil-3~(4-klorofenil)-5-(2-hidroksi~5-bromofenil)-2~-pirazolin (XII)

3.37 g (0,01 mol) 2-hidroksi-5-bromo-l!-klorogalken ile 3.91 g
(0.05 mol) hidrazin hidrattan (%64) hareketle genel yonteme gtre elde
edilip, metanolden kristallendirilerek temizlenmistir. Verim l.44 g

(%$36.57).

Beyaz renkte, igne geklinde kristallerdir. E.d. 261-2%. Su, ben_
zen, karbontetrakloriir ve petrol eterinde ¢tziinmez; metanol ve asetonda

srcakta ¢Oziinlir; kloroform ve N,N-dimetilformamidde g¢&zilniir.

ince tabaka kromatografisinde benzen~etil asetat-asetik asit (60:
15:3), kloroform-metanocl {95:5), benzen-etil asetat (80:20), benzen-

etanol-etil asetat (75:10:5) solvan sistemlerinde R, degerleri sirasiyla

f
0.49, 0.78, 0.45, 0.58 dir. UV agiginda 254 ve 366 nm de floresan zemin
iizerinde nonfloresan lekeler verir. Iyot buharlariyla sari zeminde agak

kahverengi, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir ile agik mavi zeminde
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koyu mavi, Van Urk belirteci ile beyaz zeminde agik sari, alkali potas_

yum permanganat ile pembe zeminde sari renk verir.

)\ MeOH

ks, 265 (omuz; log € :3.88), 272 (omuz; log

UV spektrumunda

€ :3.9%) ve 295 nm de (log € :4.31) dir.

IR spektrumunda 3130 (0-H gerilim), 3030 (aromatik halka C-H ge_
rilim), 2940 (alifatik C-H gerilim), 1620 (C=0 gerilim), 1590, 1485
(C=N ve aromatik C=C gerilim), 1460, 1410 (C-N gerilim), 1270, 1230

(c-0 gerilim), 870, 815 (1,2,k-trisiibstitiie benzen C~H deformasyon),

825 cm_l

de (1,4-dislibstitile benzen C-H deformasyon) pikler goriiliir.
NMR spektrumunde O 2,48 (3H; singlet; -cocg3), 3.20 (1H; ¢ift dub_

L] ]
let; H#), 4,00 (1H; gift dublet; Hq )y 5.90 (1B; gift dublet; H5 Yy

7.08 (1H; singlet; pirazolin 5-fenil H6), 7.45 (4H; multiplet; pirazo_
lin 3-fenil H3, Hs ve pirazolin 5-fenil 83, Hh),AS.Oa (2H; kuartet;

2

pirazolin 3-fenil H", Hs), 10.58 ppm de (1H; singlet; ~OH) pikler gorii_

liir.

Angliz: Cl7thBrclN202 iging

% C % H % N
Hesaplanan: 51.87 3458 7.12

Bulunan : 52.02 357 7.0



TARTISMA VE SONUDG

Bu galigmada once salisilaldehit ve 5-bromosalisilaldehiti aseto_
fenon, 4-metoksiasetofenon ve 4-kloroasetofenon ile reaksiyona sokarak

salkon yapisinda alti bilesipgin sentezini yaptik.

0

I
OH | cHgC oH” O p
Th I
0 R CH=CH-C

H R

R R R R
Madde ] H H Madde 1V Br 3]
Madde || H OCH3 Madde V Br OCH3
Maddell H Cl Madde VI Br Cl

Maddelerin sentezleri i¢in yaptifimiz On galismalarda, reaksiyon
- seyrini ince tabaka kromatografisi ile kontrol ederek literatiirde veri_

len defigik ytntemler denenmigtir. Bu ©n galismalar sonucunda, reaksi_
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yonun en iyi gekilde ekimolar miktarda 0.0l mol aldehit ve 0.0l mol aril-
metil keton bilegiginin 15 ml etanoldeki gozeltisi iizerine 0.1 mol sod_
yum hidroksitin 15 ml sudaki ¢Szeltisinden ilave edip 4 saat isittiktan
sonra oda sicakliginda 1 ge&e bekletmek suretiyle yiiriidiiiinti tespit et_

tik.

Bilegiklerin hazirlanmasinda Claisen~Schmidt reaksiyonu uygulanmig_
tir. Bilindigi gibi bu reaksiyon aromatik aldehitler ve ol -karbon atomu
iizerinde hidrojen tagimayan alifatik aldehitlerle 2{-karbon atomu lize_
rinde hidrojen iqeren ketonlar veya aldehitler arasinda olur. Bizim ¢a_
ligmalaramizda sz konusu olan aldehit salisilaldehit ve siibstitiie sali_

silaldehit, keton ise asetofenon veya siibstitie asetofenonlardir.

Reaksiyon aldehit grubunun karhonili ile keton molekiiliiniin o(-mev_

kiindeki aktif hidrojen atomu iizerinden yuirir., Bazik ortamda asetofenon

bilegiginden bir karbanyon, bu karbanyonun benzaldehitin karbonil grubu_
na katilmasiyla bir aldol olusur. Aldolun hidroksil grubu o{-mevkiinde
karbohil tasiyan bir metilen grubuna komsu oldufgundan alkali vasatta

eliminasyonu takiben salkon yapasi clusur (135).

Ar—CO—CH3 + OH === Ar—CO—CHs + Hy0

Ar—CO—CHz + H—-CO—Ar —== Ar—CO—CHg—?H—Af
D_

Ar—CO—CH;—CH—Ar 4+ Hy0 ——= Ar—CO—Gﬁ—fH—AF-+ OH
|
0- 0--H

—OH )
Ar—CO—CHp—CH—Af === Ar—CO—CH=CH—AF + H,0
| :
0—H
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Bu bilegikler daha Gnce farkla aragtiricilar tarafindan da farkla
yoéntemler kullanilarak elde edilmistir. Biz galigmalarimazda literatiirde
verilen ytntemlerde bazi degisiklikler yaparak bu maddeleri daha yilksek

verimlerle elde ettik.

Sentezini yaptijamiz bilegiklerden 2-hidroksigalkon (I} 1896 yilan_
da Bablich ve Kostanecki (30) tarafindan salisilaldehit ve asetofencnun
oda sicaklifinda alkali ortamda 24 saat bekletilmesi ile elde edilmig_
tir., Fakat bu ¢aligmada sentezin verimi konusunde bir kayit yoktur. Bu
bilegigin sentezi ayni yil Harries ve Busse (31) tarafindan da ayni
gsartlarda yapilmis ve reaksiyon veriminin %38.12 oldupu bildirilmigtir.
1960 yilinda Dhar (25) salisilaldehit ve asetofenonun etanoldeki gozel
tisi fizerine potasyum hidroksitin sudaki %50'1lik ¢ozeltisini ilave edip
60°%C de 2 saat 1sitmis ve %63.50 verimle 2-hidroksisalkon elde etmigtir.
88z konusu salkonun séntezi iqinADhar'1n belirttigi sartlarda yapt1§1ﬁiz
on galismalarda 2 saatlik isitma siiresinin yetersiz oldufunu ve isitma
siiresini uzattigimizda ise yan irinlerin olustufunu tespit ettik, Reak
siyon karisimina %50 lik potasyum hidrcoksit g¢dzeltisi yerine yukarida
belirttiZzimiz oranda sodyum hidroksit ¢Ozeltisi ilave edip 4 saat asat_
taktan sonra oda sicaklijainda bir gece beklettijimizde ise verim %79.55!

e yiikselmigtir,

2-Hidroksi~k'~-metoksisalkon (II) ise 1908 yilinda Zwayer ve
Kostanecki (34) tarafindan sulu etanollii ortamda sodyum hidroksit kar__
glsinda oda sicakliffanda yapilmigtir; ancak bu galigmada verim konusun_
da bir kayit bulunmamaktadir. S8z konusu madde tarafimizdan %77.25 ve_

rimle elde edilmistir.
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2-Hidroksi-4'-klorosalkon (III)} 1932 yilinda Le Févre ve Le Févre
(37) tarafindan salisilaldehit ve l4-kloroasetofencnun etancldeki gozel _
tisi ilizerine potasyum hidroksitin sudaki sicak ¢dzeltisi ilave edilip,
1l saat bekletildikten sonra asetik asgit ile nétralize edilmesi suretiyle
%35485 verimle elde edilmistir. Galigmalarimizda verim bakimindan bu
yontemin tatminkar olmadiga goriilmiig; geligtirdifimiz ytntenm uygulandg_

ginda verim ¥58.91'e yikselmigtir,

2-Hidroksi-5-bromosalkonun {(IV) sentezi de Le Févre ve Le Févre
(37) tarafindan yukarada bahsettigimiz ydntemle yapalmigtir, ancak verim
bildirilmemektedir. Bu madde bizim uyguladigimiz yontemle %98.37 verimle

elde edilmigtir.

19451 yilinda Raiford ve Tanzer'in (41) §a11§ma51nda 2-hidroksi=-5~-
bromo-4'-metoksisalkon (V) ve 2-hidroksi-5-bromo=-if-klorogalken (VI)
ilkel maddelerin etanoldeki 1lik g¢dzeltisine doymug sulu sodyum hidrok_
it ¢bzeltisi ilave edilip, reaksiyon karaigiminin bir veya iki giin bek
letilmesiyle elde edilmigtir., Bu salkonlar igin bildirilen verimler si_
rasiyla %60.00 ve %21.00 dir; bu bilesikler tarafimizdan sirasiyla

%91.39 ve %92.,37'1ik verimlerle elde edilmigtir.

Hazirladifimiz salkon bilesiklerinden 2-hidroksigalkon (I) igin
Bablich ve Kostanecki'nin (30) verdikleri erime derecesi 153-500, Harries
ve Busse'nin ki (31) ise 153-400 dir. Bizim buldugumuz erime derecesi
152-%% dir. 2-Hidroksi-4'-metoksisalkon (II) ve 2-hidroksi-4f~klorogal_
kon (III) igin literatiirde bildirilen erime dereceleri sirasiyla 148°
ve 151°% olup (34,%7), bizim buldugumuz degerlerle uyumludur. 2-Hidroksi-

S5-bromosalkon (IV), 2-hidroksi-5-bromo-i!-metoksigalkon (V) ve 2~hidrok
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gi-5-bromo-4'~klorogalkon (VI) igin literatiirde bildirilen erime derece_
leri sarasiyla 162-3°, 174° ve 184°%C air (37,41); bizim buldugumuz de_

gerler ise 162-3°, 172-3° ve 182-3% dir.

Bu bilegiklerden literatlirde sadece 2-hidroksisalkon (I) igin OV
(74,136) ve IR (76) verileri bulunmaktadir. Diger salkonlarin UV ve IR
absorpsiyonlarz konusunda herhangi bir bilgi verilmemistir. Maddelerin
hi¢birinin NMR spektrumlari incelenmemigtir. Sentezini yaptigimaz sal_
kénlarzn UV spektrumlaranda 260, 270, 300, 355 nm civarinda bantlar Bo_
rillmektedir. Bu bantlar literatiirde Bant I, Bant II ve ara bantlar igin

verilen sshalardadar.

Maddelerin IR spektrumunda O=H gerilim 3150, aromatik halka C-H
gerilim 3070-3000, alifatik C~H gerilim 2965-2830, C=0 gerilim 1640,
aromatik halka ve alifatik C=C gerilim 1600-1510, C-Orgerilim 1285-1220,
1,2 4=trislibstitiie benzen C~H deformasyon 860-810, 1,4-disﬁbstitﬁe-ben_
zen C-H deformasyon 835, 1,2-disiibstitiie benzen C~H deformasyon 750,
monosiibstitiie benzen C-H deformasyon 730-675, metoksil grubu igeren bi
legiklerde C~0~C asimetrik pgerilim 1170-1125 ve (=0« simetrik gerilim
pikleri 1045-1020 o::m-1 civarinda goriilmektedir, Bu bulgular da litera_
tiir verilerine ve sz konusu fonksiyonel gruplaran IR ébsorpsiyonlarl

konusundaki klasik bilgilere uymaktadar {76,137}

Maddelerin NMR spektrumlaranda 11.00 ppm civarinda ~OH, metoksil
grubu iceren II ve V numarali bilesiklerde 4,00 ppm civarainda -ch3 pro_
tonlarina ait pikler gozlenmigtir. Aromatik halkalar ve etilenik grupta
ki protonlara ait pikler ise ayni sahalarda olup i¢ ige girmis durumda_

darlar; bunlari birbirinden net olarak ayirmak miimkiin olmamakla birlikte
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integral degerleri toplam proton sayilarina epittir. Bu bulgular
Sol¥aniova ve Toma (79) tarafindan nonsiibstitiie salkon igin verilen

deferlere ve genel NMR bilgilerimize uygundur.

Galigmamizda sentezini yaptifamiz galkonlari glasyal asetik asitli
ortamda hidrazin hidrat ile sicakta reaksiyona sokarak literatiirde ka_

yitla olmayan alti l-~asetil-3,5-difenil-2-pirazolin bilegiji elde ettik.

OH

—0O

NHp~NHy -H0 R

R CH=CH-C CHCO0H
. ~N
R |
ZON R
, , 07 CH3
R R R R
Madde V! H H Madde X . Br H
Madde Vil H OCH3 Madde X| Br OCH3
Madde | X H Cl MaddeXlil Br Cl

Genel bilgiler kisminda belirtildigi gibi l-asetil-3,5-difenilpira_
zolinlerin sentezinde farkli 2 ydntem uygulanmakisdir, Bunlardan ilki |
salkon ?é hidrazin bilesifinin etanollii ortamda sicakta yliriitiilen reak
siyonundan elde edilen nonsiibstitiie pirazolinin, asetik asit veya ase_
tik anhidrit kargisinda l-numarali mevkiide bulunan azot iizerinden ase_
tillenmesine dayanir (93,95,96). Ikinci yontemde ise hidrazin hidrat ve
galkon bilesipi glasyal asetik asitli ortamda sicakta reaksiyona soku
lur; reaksiyon iiriinii 1-asetilpirazolinden ibarettir (68,93,95,96). Biz
de ¢alismalarimizda tek kademeli olmasi, dolayisiyla daha yiikksek verim

lerle yliriimesl nedeniyle bu ydnteml tercih ettik.

Reaksiyon mekanizmasl literatiirde verilmemekle birlikte, bu reaksi



yonda hidrazin hidratin glasyal asetik asitli ortamda dnce asetillendipi,

daha sonra halkanin kapandijgr goriigiindeyiz.

O+

X o o -
CHgC  + HY —— CH3~f <—> CH3-C+ <—> CHa—C
O-H O-H 0-H A
+
NHzﬂHg'] L
CHa-C-NH-NHy = CH3—(::—~—I\IJ—NH2
H-0~H '0-H H
1 L—-—Hzo
O~H +0-H 0-H

] L) [
CHg—g—NH—NHz*6+>CH3—C—NH—NH2*?%>CH3—C:§H—NH2

o N f
CH3~C~NH~NH2 _ CH3—C-NH-NH2

9]

5 HO
o b 0
@C—CH-—CH + CH3=C-NH-NH2
R R

N R
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oL yB~Doymamig ketonlarin hidrazin bilegikleriyle reaksiyonlaraindan
pirazolin olugmasi igin literatiirde genellikle benimsenmig mekanizma o©n_
¢e karbonil grubundan hidrazon meydana geldigi, daha sonra halkanin ka_
pandigir seklindedir. Nitekim reaksiyon gegitli aragtaracilar tarafindan
5nce hidrazon hazirlanip, daha sohra siklizasyon yapilarak iki kadenmede
gerceklestirilmigtir. Bu mekanizmanin aksine Norman (138) tarafindan
literatiir belirtilmeden 8nce etilenik gruba hidrazin bilesiginin katil
d1%1, daha sonra siklizasyon oldugu seklinde bir mekanizma bildirilmigse
de diZer literatiir bilgilerimiz dolayisayla bu gorigin dofrulufu konusun_

da tereddiitlerimiz bulunmaktadir,

CH=CH - CH—CH
N1 62 012
OZCH NHp ——> HO—CH/NH
/ .

HoN | HoN

CHz CHz
é——O—CH NH
NJJq QQKW
! HoN
H

Maddelerimizin UV spektrumlarainda 300 nm civarinda maksimum absorp_
siyon, buna ek olarak degisik dalga boylarinda ikinci dereceden absorp
siyon bantlari veya omuzlar gbzlenmigtir. 300 nm civarainda goriilen ab_

sorpsiyon maksimumu Sayed'in (96) bulgulari ile uyumludur.,

Bilegiklerimizin IR spektrumlarinda O-H gerilim 3130, aromatik halka
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0-H gerilim 3055-3020, alifatik C-H gerilim 2970-2925, C=0 gerilim 1625,
aromatik C=N ve aromatik halka C=C gerilim 1600-1490, C-N gerilim 1460-
1410, C-0 gerilim 1270-1230, 1,2,4-trisilibstitile benzen C~H deformasyon
870-810, 1,4-disiibstitiie benzen C~H deformasyon 825, 1,2-disiibstitiie
benzen C-H deformasyon 750, monosiibstitiie benzen C-H deformasyon 760-685,
metoksil grubu igeren bilegiklerde C-0-C asimetrik gerilim 1175 ve C-0-C
simetrik gerilim pikleri 1040 em™F civarinda goriilmektedir. Bulgularimiz

literatiir verilerine uygundur (71,96,123).

NMR spektrumlarinda ise 2.48 ppm civaranda -COC&B, 10,10-10.50 ppm
arasinda -OH, metoksil grubu igeren madde VIII ve XI igin 4,00 ppm ci_

varinda =OCH, protonlarina ait pikler giézlenmektedir. Pirazolin halkasi_

>
nin Y-numarali mevkiindeki karbon atomuna bagla Hq ve th protonlari si_
rasiyla 3.15 ve 3.10-4.20 ppm arasinda ¢ift dublet halinde pik vermistir.
5-Numarali mevkiideki karbona bagla HS' protonu da yine ¢ift dublet ha_
linde 5.90 ppm civarinda gazlenmektedif. Literatiirde de sdz konusu pro_
tonlérzn yukaridaki sahalar civarinda ¢ift dublet halinde gdzlendifi
bildirilmektedir (123,126,127). Pirazolin halkasinin 3- ve S5~-numarali
mevkiilerinde bulunan fenil gruplarina ait protonlar aromatik sahada top_
lu halde godriilmektedir; bu protonlarin net olarak ayarimlari yapilamamak

la beraber integral deferleri proton sayilarina uygun bulunmugtur.

Kleman analizleri sonuglari da maddelerin yapilarini kanatlamaktadar.



DZET

Bu ¢aligmada salisilaldehit ve 5-bromosalisilaldehitin asetofenon,
4-metoksiasetofenon ve L-kloroasetofenonla Claisen-Schamidt kondenzasyo__
nuna gire reaksiyona girmesi sonucu antifungal aktivite gdsterecegini

bekledigimiz salkon yapisinda alti bilesik elde edilmistir.

85z konusu galkonlarin glasyal asetik agitli ortamda hidrazin hid_
ratla reaksiyonundan ise alti yeni l-mgetil-3,5-difenil-2-pirazolin bi_

legigi kazanilmistar.

Sentez edilen bilegiklerin fiziksel Bzellikleri, ince tabaka kroma_

tografisindeki R, degerleri ve UV absorpsiyon tzellikleri tespit edil

f
migstir, Bu &zelliklerin bazilari agagidaki tabloda gtsterilmistir.

Kristalizasycn E.d. %
No Kimyasal Yapi R R Gozilciisit % Verim
I -} ~H Benzen 152-3 | 79.55
1T -] - 7 - .
oH it GCH;,’ Benzen 147-8 | ?7.25
I1E ﬁ -H -c1 Benzen 151-2 | 58,91
CH=CH-C
Iv R ~Br ~H Benzen 162-3 | 98.37
e
v R -Br —OCHJ’v Benzen 172-3 91.39
vI -Br -0l Benzen 182-3 | 92.37
vIT -H ~H Matanol 237-8 | 63.85
VIIT R’ @ HG -H _UCH} Motanol 227-8 | 79.58
IX ' -H -CL Metanol 263-4 | 65.76
N\N -
X | —Br -H Metanol, Benzen 236-7 | 79.05
-
xI O0=~>CHj R ~Br ~0CH, Hetanol 238-9 | 75,78
XIX ‘ -Br -CL Hetanol 261-2 | 36.57

Bu bilegiklerin yapilari IR, NMR spektroskopisi ve -literatiirde ka_

yitla olmayan bilesikler ig¢in- eleman analizi ile kanitlanmigtar.



SUMMARY

Six chalconres which are expected to have antifungal activity have
been synthesized by the reactions of salicylaldehyde and S-bromosalicyl
aldehyde with acetophenone, 4-methoxyacetophenone and U-chloroaceto

phenone under the conditions of Claisen-Schmidt condensation reaction.

S5ix new l-acetyl-3,5-diphenyl-2-pyrazolines have been obtained
as the concequence of the reaction of afore mentioned chalcones with

hydrazine hydrate in the presence of glacial acetic acid.

Physical properties, Rf values on thin layer chromatography and UV
absorption properties of the synthesized compounds have been determined.

Some of these features are shown at following table.

" Crystallization Map. %
No - €hemical Structure "R RT Solvent oc Yield
I ~H ~H Benzensa 152-3 79.55
II OH o ~H -o’cﬂ3 7 Be_nzane 147-8 7725
IIT “ -H ~CX © Benzene 1512 s8.01
CH=CH-C -
v R -Br -H Benzene 162-3 98,37
R |
v ~Br -l:)Cli3 Benzena - 172=3 91.39,
VI ~Br -C1 Henzene 182-3 92.37
VIiI ~H ~H Methanol 237-8 63.85
YIII - - - .
1 . HO i 0033 Methanol 227-8 79.58
IX I ~H -01L Hethanol 263-4 65.76
N‘N
X | -Br -H Hethanel, Benzene 236-7 79.05
—C~ R
- 0=“>CH3j ~Br ~0CH,, Hethanol 238.9 { 75.78
XIT : ~Br ~C1 Methanol 2612 36,57

Structures of these compounds have been proved by IR, NMR spectros_

copy and ~for new compounds- elemental analysis.
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