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GIRIS VE AMACG

QL,P—Doymamla karbtonil yapisindaki bilesgiklerin antimikrobiyal
8zellikte maddeler olduklari uzun yallardan beri bilinmektedir (1).
1945 yalanda Geiger ve arkadaslary (1), sz konusu grubu igeren galkon_
laran da antibakteryzl ve antifungal aktivifeye sahip bilesikler olduk_
larini gstermiglerdir. Bundan sonra birgok aragtarici salkonlar iizerin_
de galigsmis; bazi aminosalkonlarla (2}, birgok hidroksi (3—?),nitro (5,
6), metoksi (8) ve halogalkonda (3,5,8) antibakteryal ve antifungal ak

tivite gdzlemiglerdir.

Anabilim dalimizda da bir slireden beri galkonlar lizerinde ¢alagil_
makta ve sentezi yapilan bilegiklerin, Bzellikle antifungal aktivitele
ri incelenmektedir, Bu galigmalarda sentezi yapalan salkonlar ve galkon
tirevlerinin bazzlaranin C.albicans, C.stellatoidea, C.tropicalis,
Cepseudotronicalis, Cryptococcus neoformans, Torulepsis dattila ile
Aspergillus niger, Microsporum gypseum, Penicillium notatum ve Tricho_
phyton mentagrophytes ilizerinde kuvvetli artifungel etki gosterdiii

tesbit edilmistir (9-13).



Salkonlarin antimikrobiyal ©dzelliklerinin yanisara literatiirde
insektisit (14), spazmolitik (15,16), hipotansif, antihistaminik (16),
Bstrojenik (17,18), koleretik (19), antihelmintik (20), antineoplastik
(21-23), analjezik ve antiinflamatuvar (24) etkileri ﬁzerindé de galag_
malar vardir; bu galigmalardan olumlu sonuglar elde edildigi bildiril

mektedir.

Biz de bu galigmada yukarida belirtilen literatiir verilerine daya
narak, asagida yapilari gosterilen ve antifungal aktivite bekledijimiz

ilg salkon bilesifinin sentezini yaptak.

OH

C—CH=CH ~ R= —H,—0CH;,—Cl

o=

Bu bilegikler literatiirde kayitla olmalarina kargin, sadece bir
tanesi (3-hidroksigalkon) iizerinde antifungal aktivite qall$masi yapil_
mis ve Candida albicans, Aspergillus nigér, Trichoprhyton mentagrophytes
ve Trichophyton rubrum gibi funguslarain kullanaldifz bu galigma sonunda,
maddenin aktivitesinin §zellikle Trichophyton tiri funguslara karsi

fazla oldugu saptanmastair (25).

na ragmen bu bilegikleri tez kapsamina almakta yarar gdrdiike Ayraca
galaigmalaramizda bu maddelerin sentezlerini literatiirde belirtilen ve_

rimlerden daha yliksek verimle gergeklegtirdik.



—

Literatiirde 1,3,5-trifenil-~ ve l-asetil-3,5-~difenilpirazolin yaﬁ;_
sandaki bilegiklerin de antibakteryal (26) ve antifungal (27) aktivite

ye sahip olduklarina dair kayitlar bulunmaktadar.

Galismalaramizan ikinci bélimiinde, salkonlarin fenilhidrazinle

reaksiyonlarindan 1,3,5~-trifenilpirazolin, hidrazin hidratla glasyal

asetik asitli vasatta reaksiyonlarindan ise l-asetil- 3,5-difenilpira_

zolin yapisinda bilegikler elde ettik.

OH
-~ ~N—C——CH :
l]\!l 3 R=—H, —0CH3,—C
‘\ .
~

Sentezini yaptigimiz 1,3,5-trifenilpirazolinler ve l-asetil<3,5-

difenilpirazolinler literatiirde kayitla degildir,

Bazirladifimiz bilesiklerin IR, NMR spektrumlar: ile eleman analizi
verilerini kullanarak, yapilarani kanitladak; erime derecesi, ¢Bziiniir_

lik, kromatografik ve UV absorpsiyonu ile ilgili ©zelliklerini saptadik.



Sentezini yaptiimiz bilegiklerin cesitli kiif ve maya benzeri fun
guslar iizerindeki antifungal aktiviteleri ayri bir calisma olarak yirid_

tiilmektedir®

-

KAntifungal etki arastarmalaraimiz, Universitemiz Tap Fakiiltesi Mikro_
biyoloji Anabilim Dgla Ugretim Uyesi Sayin Prof.Dr. Nuran Yulug'un

yonetim ve destekleri ile yliriitiilmektedir.



GENEL BiliiregiirLEer
SALKONLAR

Salkonlar, 1,3~dlaril-2-propen-l-on yapisinda bilegiklerdir.

%T4CH::CFF—
0

Tabiatta Acanthaceae, Compositae, Leguminosae, Liliaceae, Oxali_
daceae, Scrophulariaceae gibi birgok familyanin bitkilerinde flavonoit
prekiirssrii ve pigment olarak bulunurlar. Agak zincir flavonoitleri ola_
‘rak da miitalaa edilebilirler (28). Sentezleri ilk defa 1881 yalanda
Claisen ve arkadaglari (29) tarafindan gerqekleetirilmistif. Daha sonra_
ki yillarda Kostanecki (30) de salkonlarin sentezleri iizerinde galigmis

ve bu maddelerin elde edilmeleri igin metotlpar gelistirmigtir. Kosta



b

necki'den bu yana gegen ddnemde ¢esitli aragtirmacilar tarafindan pek

¢ok salkonun sentezi yapilmigtar.

Sentezleri

Salkonlar, aromatik aldehitlerle siibstitile asetofenonlarin reak_
siyonuyla elde edilirler. Reaksiyon, Claisen~Schmidt kondenzasyonundan
ibaretdir. Bu reaksiyonun yliriiyebilmesi iéin, aldehit ve ketondan en
az birinin alfa karbon atomu lizerinde hidrojen atomu tagimasi gerekir;
salkonlarin sentezinde kullanilan yukarida belirttifimiz ilkel maddeler

bu kurala uymaktadar.,

IC—CH3+ __!g B g—cmw@
(5 . 0= “‘Fiz()‘ O | .

Salkonlarin sentezinde bazik ve a:%dik kataliztrler kullanilabilir,
En ¢ok kullanilan bazik kataliztrler, etanollii ortamda sodyum hidroksit
veya potasyum hidroksittir. Sodyum me?dksidin kullanilmasyi halinde reak_
siyon siliresi uzundur; reaksiyon verimi ise genellikle diigiiktiir. Bu ne_

denle tercih edilmez (31).

- Etanollii ortamda sodyum hidroksit yada potasyum hidroksitle yiirii_
tﬁlen,reéksiyon, ilk defa Kostanecki ve arkadasglari (30) tarafindan
gargeklestirilmistir. Kostanecki'nin metoduna gbre; ilkel maddeler
etanollii sodyum hidroksit ¢ozeltisinde, oda sicaklaiginda bekletilir

(30,32). Bu reaksiyonda yan iiriin olarak, flavanon ve - Cannizaro reak



-

siyonu dolayisiyla - siibstitiie benzil alkol ile siibstitiie benzoik asit_

ler olugabilir (33)

Alkali hidroksitlerle yiiriitiilen reaksiyonda, alkaii konsant;asyonu
cegitli aragtiricilar tarafindan incelenmigtir; Ellison (34), seyreltik
potasyum hidroksitli ortamda salkon yaninda flavanon olugtugunu, Nadkar_
ni ve Wheeler {35) ise alkalinin asari olmasi halinde flavanon meydana

gelmedigini, Uriliniin salkondan ibaret oldugunu ortaya koymuglardir.

Reaksiyon slire ve verimi lizerinde 1sinan da etkisi incelenmis,
si1cakta yapilan reaksiyonlaran daha hizla ve yiiksek verimle yliridiigu
tesbit edilmistir (36). Sicakta yiiriitilen reaksiyonlarda reginemsi yan

firinler meydana gelmemektedir.

Salkon sentezlerinde hidrojen kloriirle doyurulmus asetik anhidrit,
fosfor oksikloriir, bor trifloriir (37), hidrojen kloriirle doyurﬁlmus me_
tanol (38), hidrojen kloriirle doyurulmus etanol (39), hidrojen-qurﬁrle.
doyurulmus glasyal asetik asit (39) kuilanllarak asit katalizdrliigiinde
reaksiyonlardan yararlanilmaktadair. Asit kataliz®rliigiindeki reaksiyon_
larda yan liriin olarak genellikle recinemsi bilegiklerin meydana geldifi,
fakat susuz ortamda galismak suretiyle reginemsi ﬁrﬁn:olusumunun azal

d1F1 veya tamamen ortadan kalktigi bildirilmektedir (39).

Salkon sentezlerinde bazi Bzel durumlarin digainda, bazik katalizor
karsasandaki reaksiyonlarain daha yilksek verimle yliriidiigli belirtilmekte
ve tercih edilmektedir (9,37,40). Ancak, ©zellikle benzaldehit kompo_
nenti lizerinde klor ve benzeri siibstitilentler bulunmasi halinde reak_

siyonun asit katalizdr karsisinda daha iyi yiirlidiifi ortaya konulmugtur

(393,
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Polihidroksigalkonlarin sentezlerinde, aldehit ve asetofenon kom_
ponentleri defrudan reaksiyona sokulduklarinda veriy ¢ok diigiiktiir (33).
Bunlarin elde edilmelerinde dnce fenolik gruplar esterlestirilip, elde
edilen esterlerrhidrojen kloriir kargisinda kondenzasyona sckulduktan

sonra hidrolize tabi tutulur (36,41,42).

Gerek asidik, gerekse bazik katalizOrler karsisinda sentetik yol
larla elde edilen galkonlar ve tabii kaynaklardan kazanilan galkonlar,
genellikle normal halde trans durumdadar (39,43,4#). Bu'dur#m ~ her iki
aromatik halkanin, etilenik bagin bulundugu dﬁzlemde yer almasinin giig
olmasi sebebiyle sterik ve -.trans izomerin daha yiiksek konjugasyén
enerjisine sahip olmasi ve daha iyi stabilize edilwesi nedeniyle ~

termodinamik yoldan izah edilmektedir (39).

Bununla beraber, trans izomer giines isipi (43) veya UV lambasi ile

gualama (39,45) suretiyle cis izomerine doniistliriilebilmektedir.

Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Salkon yapisindaki bilegikler, sari ve turuncu renkte kristalize
maddeler olup (46), alkali ve derigik asit ¢bzeltiler iginde agik sa_

radan kirmiziya kadar defisen renkler verirler (34,47,48),



Salkonlar, seyreltik aszt (36,42;49,50) ve seyreltik alkali (35,

%6,40) ortamlarda isitildiklarinda flavanonlara ddniigiirler.

OH
| 0
HCl, HoSO,, NaOH
—CH=CH— 2% >
0 A
0 o
1 0 ’

Derisik potasyum hidroksit ¢tzeltisi ile aisatildiklarainda ise,

kendilerini olusturan aldehit ve asetefenonlara pargalandiklari goriiliir

(46)-

_ . - ,CHO
CgH5-CO-CH=CH-CgH, OH(p) KM, Cghg-CO-CHy+ CqHy(
| A "OH(p)

CO-CHj

Cp Hs~CH=CH~CO-CgH OH(p) K0 Corg- ~CHO + 06H4< o)

Salkonlarain oksidanlardan etkilendikleri bilinmektedir. Bu konuda
yapilan bir galasmada, nitrik asitle okside olarak benzoik asit ve ben_

zoilformik asit olugturduklari belirtilmistir (29}.
O .
Cg Hg~ CO-CH=CH-CgHg —2— CgHg-CO-COOH + CgHg COOH

Salkonlar selenyum oksitle flavonlara, alkali ortamda hidrojen

peroksitle ise flavenolleri verirler (40).
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0
Se0, [::::I:;
0

OH

~CH=CH
i

_ L,
Hp 0,
' OH
, - 0

Salkonlar, hidrojenleme ajanlarindan da etkilenebilirler. Brneging
Wasserman ve Aubrey'in (51) lityum aliiminyum hidriirle ylriittilkleri re_

aksiyonlarda karbonil grubu hidroksil grubu haline indirgenmigtir.

Ce |
S CN a LiAlH, 5 Ce P

e N AN
H COGGHs H C HOHCg Hg

Salkonlarda etilenik gruptan epoksit elde'edilmesi, karbonil gru_
bunun elektron verici Bzellipi dolayisayla giligtiir. Ancak, karbonil gru_
bu yukaraida belirtildigi gibi hidroksil haline doniigtiiriildiikten sonra,

perbenzoik asit etkisiyle epoksit kazanmak miimkiin olabilmektedir (51).
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7 - CHOHCgH,

AN )
H ~ CHOHCgHg H

Salkon tiirevlerinin sodyum bisllfit ile reaksiyona girerek, sodyum

siilfonat tuzlarana doniigtiikleri tesbit edilmigtir (52).

NaHSO -
~CH=CH—CgH;q 3 >Ar—ﬁ-CH2—(|3H-—C6 H

Ar—

o=0

Yapilan gesitli calismalar arasinda, salkonlarin bromla olan reak
siyonlari da vardir. Salkonla bromun ekimelar alindigr galagmalarda
bromun sadece etilenik gruba katilaralk, Oiqp-dibromo galkon tiirevi
olugturdugu (50,53), brom agirisinin kullanilmasi halinde ise halkela_

ra da brom siibstitiisyonu oldugu gbsterilmistir (54).

Br
G-CH=CH ocHy —c—C H-CH -0ch
| :
0 Bf’z > 0 Br
OH HO oH

Br

Salkonlar, potasyum siyaniir ile asit kargisainda reaksiyona sokul_

duklarinda ise 3-siyano-1,3-difenil-propan~l-on olugtururlar (37).
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Ar—CO-CH=CH—Ar —KEN___ Ar_co—c Hp-Gh-Ar

CN

Spektral Uzellikleri
uv Spekfrumlarl

Salkonlarin UV spektrumlar1nﬁa genellikle 2 bant gozlenir. Molekii
liin ¢is yada trans izomer olusuna bagli olarak, bu bantlarain sayisi ve
yeri deffisir. $%yle kij; trans galkonlar esas olarak, biri 300 nm (Bant-
I), digeri 230 nm (Bant-II) civarainda olmak iizere iki maksimum verirler,
(55). Salkonlarin UV spektrumlarina iligkin ilk galigmalarda, bu iki
maksimumun molekiilde bulunan benzoil ve sinnamoil kromoforlarindan kay
naklandiga diisiiniilmiisse de (56,57) gliniimizde, uzun dalga boyunda yer
alan bandin (Bant~I) benzoil kromoforundan deiil, fakat agafida gbste_
rilen ve biitlin bir molekiil boyunca yer alan rezonans nedeniyle olustugu

bildirilmektedir (43,58).

{+) ’CH-CH:CI,—.. ———> .—(H:CH —-(!;' (+)
07 0~
_ (= _

{—
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Bazi galkonlaran spektrumlarinda gbze garpan difer bir husus "ara
banth olarak-isimlendirilen ve 250 nm civarinda ortaya g¢ikan iigiinei bir
bandin varligadar (44). Molekiildeki diizlemsellik kaybolduéu zaman (c¢is
salkonlarda ve etilen kopriisii veya o~ yada ol konumlarinda siibstitii_
ent igeren trans galkonlarda) (34,4%) ortaya.q1kan bu bandain, molekiilde

bulunan benzoil (06H ~C0~) yada benzoilvinil (06H5~CO4CH=CH-) kromofor_

7 5
larandan kaynaklandifa sanilmaktadar (55).

Miquel ve arkadaglarinin (39,45) salkonlarin cis-trans izomerizas
yonu iizerinde yaptigi galigmalar sonunda trans izomerin cis gekline
doniligmeye baslamasiyla Bant-I'in hipsokromik kaymaya ugrayarak yerinin

defistigi saptanmistar.

Szmant ve Basso (58) yaptiklari bir galismada, para- ve meta- silbs_
titilentlerinin Bant~I'e etkisini aragtirmis ve asagidakl sonuglari elde

etmiglerdir.
A~ Tek halkaya siibstitiisyon halinde;

i~ Kuvvetli elektron sa2lan gruplarain A halkasana siibstitiisyonu, B

halkasina siibstitiisyonuna nazaran 1,4-3%,2 kere fazla batokromik etki

olugturur,

2- Zayaf elektron salan gruplarin A halkasinda bulunmasi, gok kii
¢ilk bir batokromik etki olugstururken bu gruplarin B halkasinda bulunma_

s1 halinde, bandin goriildiigii dalga boyu defigmez.

3~ Elektron geken gruplar, A halkasinda jken tnemli derecede hip
sokromik etki goriilmesine kargalak, B halkasina siibstitiie olurlarsa

batokromik kayma goriiliir,



1k

B- Her iki halkada siibstitilsyon varsaj

1~ Her iki slibstitilentin de kuvvetli elektron verici olmasi halin_
de olusan batokromik kaymanin miktari, sadece A halkasinda siibstitiient
tasiyan salkonunki ile aynidair, Yani; bu durumda B halkasinda bulunan

siibstitiient sonucu etkilemez.

2- Kuvvetli elektron salan gruplarin sebep olduju batckromik etki,

zaylf elektron salan gruplar tarafindan azaltilir.

3~ Halkalarda elektron g¢eken gruplaran bulunmasi, elekiron salan
gruplarin etkisini g&lgeler. Fakat B halkasinda elektron ¢eken grupla

ran bulunmasi, bu etkiyi bﬁyﬁk Blgiide azaltar.

Biitiin bu genellemelerin yanlslra orto-sitbgstitiientlerinin bliylik 51_

ciide hipsokromik kaymaya neden olduklari saplanmistair.

IR Spektrumlari

Siibstitiie clmamis salkona ait IR spektrumunda karbonil grubu - C=0
gerilim bandr potasyum bromiir iginde 1668 et (59), karbontetrakloriir_
de 1650 ve 1671 cm™L (59), Nujol'da 1653 om™L (60) de goriilir. Ancak,

A ve B halkalarina gesitli siibstitiientlerin (hidroksil ve metoksil gibi)

gelmesi halinde bu bandin daha uzun dalga boyuna kaydag: bildirilmigtir

(59.

Silver ve arkadaglarinan (61) cis ve trans salkonlarin IR spekiru_
mu lzerinde yaptiklari bir g¢alismada ise, solvan olarak kloroform ter_
cih edilmis ve karbonil frekansinin cis salkonda 1665 cm_l, trans gsal_

konda ise 1639 cm”l de ortaya giktifa giozlenmistir. Gene ayni galismada
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A ve B halkalarina gegitli siibstitiientler getirilerek, cis galkonun
karbonil frekansanda olugan defisimler gbzlenmis ve bu frekansain, dime_
tilamin gibi kuvvetle elektron salan bir grubun halkaya siibstitiisyonn
ile en diiglik deferi alirken, kuvvetle elektron geken nitro gibi bir
grubun siipstitiisyonu ile ise en yiliksek defere ulagtaifa teébit edilmig_

tir

Slibstitile olmamig galkonda etilenik gruba ait -C=C gerilim banda_
nin 1605 om © de goriildigi, 2- yada 2'- konumlarinda hidroksil siibsti_
tilsyonunun ise hatokromik bir kaymaya‘sebep oldugu saptanmigtir. Ancak,
2'«hidroksi $alkoﬁ1arda, 5t-numaral: konumda herhangi bir sitbstitiient

bﬁlundugu takdirde hipsokrbmik bir kayma olur (60),.,

Salkonlarda 1667-1429 qm-l arasindaki bdlge, aromatik halka -C=C
gerilimine ait bantlari igermesi bakimandan Gnemlidir. 1667-1282 cn™t
arasinda diizlem iqi; 980-962 cm—l arasinda diizlem diga trans etilenik
G«H.deformasyon titregimlerine ait pikler goriiliir. Ancak, dizlem ici
C~H deformasyon titregimleri, ayni bb8lgede aromatik halka -C=C gerilim

ve aromatik halks -C-H deformasyon titregimine ait bantlar bulunmasi

nedeniyle yapi aydinlatilmasinda fazla yararli depildir (62).

NMR Spektrumlara

Siibstitiie olmamis galkonda H® 7.51, EP ise 7.79 ppm de goriiliir.
Dublet halinde ortaya gaikan bu piklerden B protonuna ait olanlar, yuka_
ra sahada yer almalary nedeniyle aromatik halka protonlaraindan (7.35

ppm; Ha, H6 ve 7,60 ppm; H3, H5) kolayca ayrilabilirler (63).
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A halkasina nitro grubu. gibl elektron geken bir grubun siibstitiis_
yonu, O~ ve P-protonlarina ait pikleri sirasiyla 7.65 ve 7.8% ppm'e
kadar kaydirir. Dimetilamin gibi elektron salan bir grubun siibstitiisyo_

nu ise, piklerin sirasiyla 7.31 ve 7.77 ppm de girilmesine yol agar (63).

Aromatik halkalar iizerindeki siibstitiisyonlar, tabiidir ki bu hal_
kalar iizerindeki hidrojenlere ait piklerin goriildiigii yerlerde de kayma_
ya sebep olur., Nitekim, A halkasanda 4 numaralia konumda nitro grubunun

3 5

bulunmasz, H2 ve H6 nan 8.27, H” ve H''in 7.79 ppm'e kaymasina neden

olur (63),

Mikrobiyolojik Ozellikleri

Salkonlar, gesitli bakteri ve funguslar iizerinde antimikrobiyal
aktivite g&sterirler. Geiger ve arkadaglarinin (1) aralarinda salkonun
da bdbulundupn bir seri 0(,p~ doymamig keton ﬁﬁerinde, Staphylococcus
aureus, Bacillus mycoides, Bacillus subtilis, Escherichia coli, Pseudo_
monas aeruginosa, Pseudomonas fluorescens, Proteus vulgaris gibi gram
pozitif ve gram négétif bakterilerle, Aspergillus niger, Aspergillus
oryzae ve Trichoderma tiirii bazi funguslari kullanarak yaptaklari bir

caligmada salkonun,s8z konusu bakteri ve funguslara karsi Snemli dere_
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cede aktif olduéu ortaya konmustur.

Iskida ve arkadaglara (64) ise 1960 yilinda yaptiklara bir galag_
mada gene bazli gram pozitif ve granm negatif bakterilerle Trichophyton
mentagrophytes, Candida albicans, Aspergillus usami ve Penicillium
chrysogenum gibi funguslar iizerinde salkon ¢ekirdefinin etkisini arag_

tirmis ve olumlu sonug almiglardar.

Salkon gekirdegZinin antimikrobiyal Bzellifinin belirlenmesinden
sonra, ¢egitli siibstitlie galkonlar Uzerinde de galigmalar yapilmig, ba_
z1 aminogalkonlarla (2), hidroksi (3=7) ve nitrohidroksi (5,6) salkon_
larain birgok gram pozitif ve gram negatif bakterilere karga: etkili ol _

duklari saptanmigtir,

Salkonlardaki antibakteryal aktivitenin,tagidaklarz -C=C~CO~ yapi
sindan ileri geldifi ©ne siirtilmektedir (1,2,4%,64), Gerek yukarida gbts_
terilen yapi, gerekse aromatik halkalar ilizerinde yapilan degigiklikler

antibakteryal aktivitenih degismesine sebep olabilir,

Schraufstiiter ve arkadaglaranin (3) yaptiklari galigmalar sonunda
yapi-antibakteryal aktivite iligkileri bakimaindan su bulgular ortaya

konmugtur;:

1~ En aktif maddeler 2-hidroksigalken tlirevleridir,.

2~ Aktivite, A halkasina gegitli siibstitiientlerin gelmesiyle Gnem_

1li Blgiide artar,

3~ Halkaya ikiden fazla hidroksil grubunun siibstitile olmasi, akti_

viteyi diisiiriir.
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Ayni aragtirmacilar tarafindan yapalan bir bagka galigmada ise su

sonuglar elde edilmistir (4).

1~ Gifte bagin hidrojenlenmesi yada (X~ konumuna metoksil, metil,
amin yada hidroksil grubunun siibstitiisyonu, aktiviteyi azaltir yada ta

‘mamen yok eder,

2~ Yukaraida adi gegen ilk ili¢ grubun molekiildeki B~ konumuna siibs_
titlisyonu ve -C=0 grubunun -~COH yapisina reditlksiyonu aktiviteyi degig_

tirmez.

3- (L-nitro, o ~bromo, B~bromo ve B-hidroksi siibstitlisyonu akti_

viteyi artarir,

Gabor ve arkadaglari (5) ise gegitli nitrohidroksigalkonlar lize_
rinde yaptiklari c¢alismada, en aktif bilegiklerin 4-hidroksigalkon tii_
revieri oldugunu saﬁtamlslardlr. Bu sonug, Schraufstitter ve arkadag_
laranin bﬁlgularl ile geligkilidir. Bu ¢aligmada elde edilen difer so_

nug¢lar ise gfyledir :
1- Nitro grubunun halkadaki konumu Gnemli degildir.

2. A balkasana halojen siibstitiisyonu aktiviteyi artirir. Halojen_

lerden flor, brom ve klordan daha aktiftir.

3~ Halkadaki orto~ konumuna siibstitiisyon aktiviteyi her zaman,

para~ konumuna siibstitiisyon ise bazen artarir,

4_ 4. Nitrosalisilaldehitten tiiremisg biitiin galkonlar aktiftir; bu
‘da gerek Schraufst¥tter ve arkadaglarinin (3) gerekse diger aragtarma_

calarin (7) 2- numaralia konumdaki hidroksil grubunun, aktiviteyi artar_
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daga seklindeki bulgulariyla uyum igindedir.

Salkonlarin antifungal sktiviteleri iizerinde Geiger ve arkadagla_
ranin (1) yukarada sBzii edilen aragtirmalariyla baglayan galigmalar,
1972 yilanda Bhat (6) ve Gasha'nin (25) caligmalariyla yogunluk kazan_
migtir. Bhat ve arkadaslari, gegitli S-bromo~ ve S-nitrosalisilalde_
hitten tiiremis salkoniarzﬁ, Trichophyton rubrum, Trichophyton méntagro_
phytes ile Candida albicans'a etkisini incelemigler ve bilesiklerin bﬁ_
yik bir kasmainain ilk iki fuhgusa karga oidukga etkili olduklarini orta_

ya koymuslardir.

Gasha ve arkadaglari (25) ise, ayni yil yaptaklari bir ¢alismada,
halkalarda géne_hidroksil ve nitro siibstitilentleri igeren bilesgikleri
ele alarak, maddelefin yukarida adi gegen funguslarin yani sira Asper_
gillus niger'e de etkisini incelemis ve bileyiklerin genellikle Tricho_

phyton tﬁrﬁ'funguslara etkili olduklariny saptamislardar.

Salkonlaran yapr-antifungal aktiviteleri {izerinde heniiz literatiir_

de herhangi bir kayit bulunmamaktadair.

PIRAZOLINLER

Pirazolinler, dihidropirazol yapasinda bilesiklerdir. Yapilaranda
bulunan ¢ifte bajfin konumlanmasina gore 3 defisik totomerik pirazolin

yapisi vardir. Ancak, bunlardan en yaygini 2-pirazolinlerdir (65).
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l1-Pirazolin 2~Pirazolin 3-Pirazolin

Bizim arastirmalaramizda sentezini yaptaigimaz bilééikler, 2-pira_
zolin yapisinda oldufu igin agagida verecegimiz genel bilgiler 2-pira__

zolinleri kapsayacaktir.

?igazolinler serisinde sentetik galigmalar 1885 yilinda Knorr ve
Blank (68) tarafindan baslatilmis ve ilk olarak 1,3-difenil-S5-metilpi_
razolin elde edilmistir. Nonsiibstitiie piraéolin ise 1894 yilanda Curtius
ve Wirsing (65) tafaflndan elde edilmigtir. Daha sonraki yillarda ge_
gitli pirazolinlerin sentezleri yapilmis ve pekcok sentez ybBntemi ge_

ligtirilmigtir,
Sentezleri
Pirazolinlerin sentezleri ig¢in uygulanan yontemler :

A~ Pirazol ve pirazeolidinlerde yapilan bazi kimyasal degisiklikler,

B~ Halka kapatilmasi reaksiyonlarai, olmak lizere 2 gruba ayralabi_

lir.

A~ Pirazol ve pirazolidinlerden pirazolin elde edilmesi : Pirazol_

ler, rediiklendikleri zaman pirazolinlere doniisiirler, Rediiksiyon sodyum-
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etanol (66,67), sodyum amalgam (68), palladyum katalizarlﬁéﬁndé hidro_.
jen ile, ginko ve asetik asitle (65) yapilabilir. Pirazolidinlerden pi_

‘razol elde etmek igin ise ferri kloriir, hidrojen peroksit ve kromik

cksit gibi oksidanlardan yararlanilir (67).

0 Na—CpH5 OH ; NaHg ﬁj _Hp0p ; FeCly
N Pd /Hy ; Zn OOH N = cro J
~ / Hy /CHLC ~ rO3 H_—N\

N

| | | N

H H H
Pirazol Pirazolin Pirazolidin

Ancak, her iki ydntem de preparatif amag¢larla kullanma bakimindan

pratik de@ildir.

B~ Halka kapatilmasi reaksiyonlari : Pirazolinlerin sentezinde en
¢ok halka kapatilmasina dayanan reaksiyonlardan yarérlanlllr. Halka ka_

patilmas2: amaciyla, gogunlukla o4 ,B-doymamig aldehit veya ketonlar

hidrazin hidrat, alkilhidrazin veya arilhidrazinlerle reaksiyona soku_

lure.

’ ﬁ RA_ ¥
R—CH=CH—C—R® 4+ H,N—NHR® —— N“ I
_ . ‘\.? =1

| R3
R RERP: H,R,Ar.

Reaksiyon,etanol ig¢inde oda sicaklaifainda (69), dietil eterli ortam_

da sopukta (70), metanol iginde oda sacakliffinda (71), etanollii ortam_
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da sicakta (72-79), etanollii ortamda potasyum asetat (80) veya sodyum
asetat kargisanda (81), asetik asit-etanol karisimi ic¢inde odé sacak_
liginda (82) ve sicakta (83) glasyal asetik asit iginde degigik sicak _
laklarda (62,76-78,80,84-91), seyreltik siilfiirik asit (92), seyreltik
sodyum hidroksit igerisinde (93) ve dimetilformamidli ortamda sicakta

(94) yiiriitiilebilir.

Reaksiyonun polar solvanlar iqinde; asit ve alkalliler karsisinda
hizla bir gekilde yliriidiigi belirtilmektedir (65). Yapilan gegitli galig_
malarda, &zellikle glasyal asetik asidin en uygun reaksiyon ortami ol _

dvgu ortaya konmugtur (62,86,87).

Stziinli ettigimiz reaksiyonda, OL,P—doymamlg keton komponenti ola_
rak galkonlar kullanildiganda, reaksiyona sokulan hidrazin komponentinin
cinsine bafla olmak iizere 3,5-difenil-(74-79,88,91) veya 1l-alkil veya

aril-3,5-difenilpirazolinler (62ﬁ§3,?8;85,89,903 ele geger,

Salkonlardan hareketle pirazolin elde edilmesinde en uygun yonte_
win, ekimolar miktarda galkon ve hidrazin bilesipfinin asetik asitli or_

tamda birkag saat isitilmasi oldugu belirtilmektedir (62),.

Pirazolinlerin sentezinde yukaraida ayrantil: olargk verdifimiz
reaksiyonun diginda hidrazin bilegiklerinin, Cﬁ,ﬁ-doymamls nitrillere
katimi, oksiran ve aziridinlerle kondensasyonu, p-aminometilketon, B-
halcketon ve M -epoksiketonlarla reaksiyonundan da yararlanalabilir,
Etilenik bilegiklere diazocalkanlarin katimi, aseiilenik bilesiklere
azometin imini katimi ve daha pek¢ok reaksiyonla pirazolin elde etmék

miimkiindiir. Fakat bu reaksiyonlarin preparatif amac¢la kullanilmalari

vaygin degildir (65).
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Fiziksel ve Kimyasal {zellikleri

Siibstitiie olmamis pirazolin halkasi, kuvvetli bazik Bzellikte renk
siz bir siv1d1r. Siibstitiie pirazolinler ise genellikle kati halde bulu_

nurlar (65),.

Pirazolinler "Knorr testi ile olumlu sonug¢ verirler ve bu ozellik
leri sayesinde, elde edilmeleri sirasinda bir ara iiriin olarak olusan
hidrazonlardan kolayca ayirt edilebilirler (67,85). Pirazolinlerin flo_
resan Szellikte (81,93) maddeler olmasi da teshislerinde kolayllk'sag_

Jamaktadir.

Pirazolin kimyasinin en ilging yonlerinden biri; Bzellikle 1 numa_
rali konumda siibstitlient igermeyen bilesiklérin, alkali kargisinda par_
galanarak azot eliminasyonuyla siklopropan tilirevi maddeler vermesidir.
Reaksiyon, 1888 yilindan beri bilinmektedir (95). Piralize ugrayan bile_
ik bir 2-pirazolin tiirevi ise; bu reaksiyon "Kishner-Wolff siklopropan

sentezid olarak bilinir (88).

R—CH—CH,—C—R . R —CH —CH~CH—R’
R N

HN —————N N =———=N
2—Pirazolin 1—Pirazolin

—CH —CH.— ‘ C

R—CH —CH—CH-R y Hg\

| l — > N,+R—CH——CH-R’
N =—————=N




wilim

Piroliz reaksiyonlari, hem asit (HBPOQ, KHSOk) (88) hem de alkali

(KOH, K HPO, , Na ,cnscooma) (74,88,96) vasatda yiiriiyebilmesine rag_

2003
men, alkali kargisinda yapilan reaksiyonlarda verim daha yiliksek olmak

tadir (88).

Dekompozisyon, genellikle pirazolinin erime noktasinda yada yap
banyosu sicakliginda atmosfer basincainda veya algak basing altinda ger
¢eklesir (97). Bununla beraber, bu kgnuda yapilan bir galigmada pirazo_
linlerin diigiik 251 ve basing altainda pirolize tabi tutulmalara halinde,
dehidrogenasyona ugrayarak sadece pirazol olugturduklari bildirilmistir

(98).

Reaksiyon l~asetilpirazolinlere uygulandafainda ise, ayna iiriinlerin

olugtugu, ancak arada bir "desasetilasyon" agamasi oldupu saptanmistair

(88).

Pirazolinlerin cegitli okéidasyon ajaﬁlarl xargisinda pirazollere
doniigtiikleri bilinmektedir (99). Bu amaéla en fazla kullanilanlar; broﬁ
(97,98,100~-102}, Xursun tetraasetat (93), potasyum permanganat (75,98,
102,103), daha az kullanilanlar ise; nitrik asit (65,104), kromik oksit,
civa oksit, civa asetat (101), mangan dioksit (99), giimiis nitrat {105),
potasyum ferrisiyaniir (100), ferri kloriir (67) diir. Pirazolinlerin brom_
la oksidasyonlarinda dehidrogenasyon yaninda bazi durumlarda (bromun
aszrisinin kullanilmasa halinde ve pirazolin halkasinan & numarali ko_
numunda slibstitilent yoksa) bromun halkaya siibstitiisyonu ile h-bromopi_

razoller olusmaktadar (100-102,106),
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HgC Br

- H3C :
. ‘ Br2 o l I _

H

Ayrica, 1,3,5-trifenilpirazolinlerin perbenzoik asit yada perase_
tik asitle kolayca pirazollere doniigtliikleri saptanmagtir. Ancak perben_

zoik asitle yapalan reaksiyonda verim daha yiksektir (99).

H_C 5 H. C _
5 sﬁ"““:] ~ RCOf S T
N . ~ N :
CgHs - GHg

13,5 —Trifenilpirazolin | 13,5 —Trifenilpirazal

2=pirazolinler rediiklenebilen bilegikler olup, rediksiyonla pirazo_

lidinlere doniigiirler (65,107).

: Ar Ar
H.C,00C . HsC,00C
r\] CH.CO0H H
Ny CO0C,Hg T3 N\N COOC,H,

Tz
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1 numaral:i konumda siibstitiient igermeyen pirazolinlerin formalde_
hitle l-hidroksimetil (A) tiirevine doniiglirken, gene fo?maldehit karga_
sinda sekonder aminlerle Mannich bazlarini (B} olugturduklari bildi_
rilmektedir (77). Pirazolinlerin ayrica potasyum karbonat ve etil iyo_
diir yada benzil bromiir yardimiyla etilasyon veya benzilasyonu (C), agil_
leme ajanlariyla agilasyonu (D), gegitli siilfonil kloriirlerle siilfon_
lanmasi (E), fenilizosiyanatla iire tiirevi bilegikler vermesi (F), asit
ortamda sodyum nitritle nitrozo bilegiklerine doniismesi (G) nmiimkiingdiir

(78).

v

HCHO r_:scs I (a)
| Y

CH,OH

1% i (B}
HCHO ; HNIR)s T N\
¥ s

CRANRY

' , c (c)
RX [ K,C03 5% !
- N\N
/ - R CaHg , Cghg ) ®
R

K& CeHe—COCt % I(D’
N ; N
: X ' V%
M CogH,
\ R_s0,CL N HCg i |'(E)
R: CgHy .« CghCHy (p) \'f S5
R
HsG , {F!
CoHsNG D oo
6y
CONHGS Hs

G ] LG)
NaNOp [ Het N
\N:\
: S G



-27~

Spektral Dzellikleri

UV Spekfirumlara

1 numarali konumda siibstitiient tasimayan pirazolinlerin, 240 nm de
bant verdikleri bilinmektedir (62,108). 1 numarali konumda fenil grubu-
tagiyanlarda, stz konusu banda ilaveten ayrica 280 nm de ikinci bir ab_
sorpsiyon maksimumu gﬁrﬁlﬁr. Bu bant, fenil halkasi izerindeki siibsti_
tiientlere karga oldukga kararli olup, bunlardan ¢ok az etkilenir. Buna
karsillk, pirazolin gekirdegi ﬁzeripdeki sﬁbstitﬁentler-ESO nm deki
bandan yerinin tnemli miktarda degigmesine sebep olabilirler. Urnegin;
pirazolin halkasxﬁda.B numafall konumda ikinci bif fenil siibstitisyonu
olmasi halinde s8z konusu bant,“354 nm ye kayar. Bununla beraber, hal
kada igiincii bir fenil siibstitiisyonu (Yrnegin 5 numarali konumda} olma_
851 halinde-bandln yerinde daha ileri bir kayma olmaz. 354% nm ye kaymg
olan bu bant da benzen halkalari lizerindeki sﬁbstitﬁeﬁtlerden ?azla
etkilenmez. Buna karﬁlllk? 240 nm deki bant, stziini ettipimiz fenil

gruplari izerindeki siibstitiientlere oldukga hassastar (62,109).

Tishchenko (89) 1,3,5-trifenilpirazolinlerde 354 nm de giriilen bu
bandin Ar-N~N=C-Ar kromoforundan kaynaklandifini, 1 ve 3 numarali ko_
numlarda bulunan fenil halkalari lizerindeki siibstitiientlerin kromoforu,

dolayisiyla handan yerini etkiledigini ileri siirmiiglerdir.

IR Spektrumlarz

Pirazolinlerin IR spektrumlari ilizerinde g¢gegitli aragtairmalar yapil
mi5, Ozellikle 1,3,5-trifenilpirazolinlerin IR absorpsiyonlari ayrinti_

11 olarak incelenmigtir., 1,3,5-Trifenilpirazolinlerin spektrumlarinda
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1605-1595 om™ arasinda ~C=N gerilim, 1400-1390 cm ~ arasinda 4 numara_
11 konuma ait ~C-H gerilim, 1330-1320 cm-1 arasinda 1 numarali konuma
ait «~N-Ar gerilim, 1160-1090 cm’l arasinda halka elemanlarindan Nl--C5
gerilim, 694-688 om L de ise, 5 numarali konuma ait -C-H gerilim titre_
simlerini belirleyen pikler gdriildiigli bildirilmektedir (62,109). Ancak,
3 numarali konumdaki fenil halkasinda p-metoksil, 5 numarali konumdaki
fenil halkasinda ise p~nitro siibstitisyonu oima51 halinde 1605-1595 cm"1

de gtriilen -C=N gerilim piki 1610 cm-l e kayar ve yayvan birApik halinde

gdriilir (78).

1 numarali konumda fenil halkasi tagimayan yani, 3,5-diferilpira__
zolin yapisaindaki bilesiklerde'ise 1330-1320 cm-l de yer alan Nl—Ar
gerilim piki jgfine 3359-3345 gm-l arasinda -N-H gerilim titresimine
ait bant gbrilmektedir (78,79).

1 numarali konumda fenil halkasi yerine nCGR'(R=CH3, CEHS’ C3H7)
ktki tagryan l-ag¢il- 3,5-difenilpirazolinierde ise 1680-1650 cm-1 ara_

sinda ~C=0 gerilim titresimine ait yeni bir pik ortaya gikmaktadar (78).

NMR Spektrumlarxy

Pirazolin halkasinin & ve 5 numarali konuwlarine bajli hidrojenler
manyetik karakter bakaimaindan egit defildir, bu nedenle farkla yerlerde

pik verirler
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1,3,5-Trifenilpirazolinlerin ddtorokloroform iginde alinan spek_

' t
trumlarainda Hu 3.09, Hh 3.78, H5 5.25 ppm de goriliir; gdrilen pikler

¢ift dublet (dd) halindedir. Aromatik halkalar lizerindeki siibstitiient_

ler, H#, HQ' ve HE'

ne ait piklerin kimyasal kayma degerleri izerinde
etkilidir; aromatik halkalardaki orto-konumundaki silbstitiientler en faz_
la, para-konumundaki siibstitiientler ise en zayrf etkiyi gosterirler (79,

90,109,110).

¢ ! : ’
3:5-Difenilpirazolinierde ise H& 3.23, H4 3.30 ve 52" nin 4.80

ppm de pik verdigi bildirilmektedir (79).

l-Asetil-3,5-difenilpirazolinler lizerinde yapilan galigmalarda,
80z konusu protonlarin s;raslylé'E.lh, 3.71 ve 5.56 ppm de pik verdik

leri bildirilmektedir (110).

1,3,5—Trifenil ve 3,5-difenilpirazoiinlerin tagidaklary fenil grup_
larandaki protonlara ait piklerin 6.50-7.80 ppm arasinda, l-asetil~3,5-
difenilpirazolinlerde ise 3 numarali konumdaki fenil grubu protonlari_
nin 7.25-7.45 ve 7.60-7.80 ppm, 5 numarali konumdaki fenil grubu proton_
larainin ise 7.25 ppm civarainda pik verdifi bildirilmektedir (79,99,110).
Tabiidir ki s0z konusu fenil siibstitiientleri iizerinde bagka gruplaran

bulunmasi halinde verilen bu deferlerde bazi defigiklikler olacaktir.

Mikrobiyolojik Hzellikleri

Pershin ve arkadaglari (26) gegitli 1-agil-3,5,5-trialkilpirazo_
linlerin Staphylococcus, Hemolytic streptococcus, Salmonella typhi,
Corynebacterium diphterime, Shigella disanteriae, Mycobacterium tuber
culosis gibi bakterilerle Microsporum, Trichophytor, Actinomycetes,

Axorion ve maya benzeri funguslar lizerinde etkilerini incelemiglerdir.
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Bu ¢alaigmada, 1-isobutiroil~3,5,B-trimetil—a-pirazolin, l-benzoil-
345,5~-trimetil-2-pirazolin, 1-(3,5-dinitrobenzoil)-3,5,5-trimetil-2-
pirazolinin M.tuberculosis ve patojenik funguslara, l-asetil~-3,5,5-
trimetil-2-pirazolin ve 1-(3-nitrobenzoil)~3,5,S-trimetil—z-pirazoiinin
ise Microsporum,Trichophyton ve Axorion'lara kargi daza konsantrasyon

larda etkili olduklarin: Bne sﬁrmﬁslerdir.

Sharma ve arkadaslari da (27) bazi 3,5-difenilpirazolinlerin anti_
fungal etkiye sahip olduBunu belirtmektedirler, Bu aragtiricilarin ga_

ligmalarinda inceledikleri maddeler, antibakieryal etki gistermemigtir.
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Sentez Calismalari

Haterxal

Galaigmalaramizda 3-hidrokeibenzaldehit, asetofenon, h-kloroasetq_
fenon, fenilhidrazin, anisol, asetik anhidrit, susuz aliiminyum kloriir,
sodyun- hidroksit Merck Qe hidrazin hidrat Sigma kullanilmistir. Hazir
olarak temin edemedigimiz 4-metoksiasetofenon ise, literatiirde verilen
yontemlere glre tarafimizdan elde edilmistir (111).

Bu maddelerden 3-hidroksibehzaldehit, su ilé kristallendirilip oda
sicaklifinda karanlikta kurutulduktan, asetofenonlar ise algak basingta

distile edildikten sonra kullanilmigstar.

Yontemler

3-Hidroksigalkon : 4 g (0.1 mol) sodyum hidroksit, 40 ml etanol-su

(1:1) karigiminda ¢Bziildii, Su benyosunda, geri ¢eviren svjutucu altanda,
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kaynama baglayincaya kadar isitalap lizerine 1.,22g(0.01 mol), kullanal_
madan Bnce su .lle kristallendirilip, oda sicakliginda kurutulmug 3-hid_
roksibenzaldehit ve 1.20 g (0.0l mol) taze distile-edilmis asetofenon
ilave edildi. Yaram saat isitaildiktan sonra, esit haﬁim buzlu suya
dokiililp $10 luk siilfiirik asitle asitlendirildi. ¢tken kisim siizlilerek
ailndl. Elde edilen liriin, oda sicaklifinda kurutulduktan sonra metancl-

su (6:4) karisimindan kristallendirilerek saflagtiralda.

B—Hidroksi-h'-metokéigalkon : 1,20 g (0.03 mol) sodyum hidroksit,

30 ml etanol-su (1:1) karigiminda ¢Oziildii. Uzerine 1.22 g (0.0 mol)
yukarida tarif edildipi gibi saflastarilmis 3-hidroksibenzaldehit ve
1.50 g (0.01 mol) taze distile eéilmi§ 4-metoksiasetofenon‘Flave edil
dikten sonra su banyosunda, geri ceviren soputucu altlnda, 3 saat 1sa_

" talda. Oda sicaklifZaina kadar sofumaya brrakilda. Galkalama makinasi ile
6 saat galkalandi. Esit hacim buzlu suya dBkiiliip, 6 N hidroklorik asit
ile asitlendirildi. (Cken kasam sliziilerek alandar; oda sicaklifinda kuru_
tulduktan sonra métanol-su {6:4) karisimindan kristallendirilerek saf_

lagtiralda.

3-Hidroksi-4t-klorogalkon : 25 g glasyal asetik asit alainap igeri_

sinden afirlija 26 g oluncaya kadar - derigik hidroklorik asidin deri_
gik slilfirik asit ile muamelesi ile gaz hidrojen kloriir veren bir cihasz
kullanilmak suretiyle elde edilen ve dnce derisik siilfiirik asit ihtiva
eden daha sonra bog bir yikama sisesinden gegirilmis - hidrojen kloriir
gazl ge¢irildi. Bu gekilde hazarlanan hidrojen klorﬁrlﬁrasetik asitten
5 ml alaindi. Uzerine 1.22 g (0.01 mol) kristallendirilerek saflagtaral_

mig 3-hidroksibenzaldehit ve 1.54 g (0.0l mol) L-kloroasetofenon ilave
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edildi. Oda 51cak1i§1nda kendi halinde agzi kapala olarak 5 giin bekle
tildi, QOlusan kristalize ¢Skelti alanip, asetik asit-su {(6:4) karigi_

mindan tekrar kristallendirilerek saflastirilda.

1-Fenil~2-pirazolin tiirevlerinin sentezi : A- 0.0l mol sgalkon, 15

ml glasyal asetik asitte ¢bziilip, tizerine 1,11 g (0.01 mol) fenmilhidra_
zin (%97) ilave edildi. 4 saat su banyosunda geri ceviren sogutucu al_
tinda 1sitaldaiktan sonra Ll gece kendi halinde bekletildi. Egit hacim
buzlu suya bogaltaldi. Qéken kaisaim stiziilerek alanip, odé sicakliganda
kurutulduktan sonra izopropanol-su (5:5) karigimindan kristallendirile_
rek saflagtirildi. B~ 0.01 mol galkonun 20 ml etanoldeki ¢dzeltisi ize_
rine 2.22 g (0.02 g) fenilhidraé%nin (%97) 15 ml %50 1ik asetik asitte_ "
ki queltisi ilave edildi. 4 saat su banyosunda geri ¢eviren sofutucu
altinda isitilap, 1 gece bekletildi. Olusan kristaller siiziilerek alinda;
oda sicakliginda kurutulduktan sonra etanocl-su (5:5) karigsimindan krig_

tallendirilerek saflastairalda.

l-Asetil~2-pirazolin tiirevlerinin sentezi : 0.01 mol salkonun 20

ml glasyal asetik asitteki ¢&zeltisi izerine, 3.91 g (0.05 mol) hid_
razin hidrat (%64) ilave edilip, 4 saat su banyosunda geri geviren
sofutucu altinda isitildia. Oda sicaklipinda 1 gece bekletildi. Olusan
kristaller siiziilerek alinda; su ile yikanip kurutulduktan sonra metanol-

su (6:4) karigimindan kristallendirilerek saflagtirilda.

Erimé Derecesi Tayinleri

Maddelerimizin erime dereceleri, Thomas Hoover erime derecesi ta_
yin cihazi ile saptanmigtir., Bildirilen erime dereceleri diizeltilmemis

degerlerdir,
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tnce Tabaka Kromatografisiyle Kontroller

Materzal :

Plaklar : Galismalarimizda Kieselgel HF254 Typ 60 (Merck) ile 0.3
mmn kalinlikta kaplanip, 120°C de 20 dakika 1sitilarak aktive edilmis

plaklar kullanaldi.

Solvan sistemleri : Bilesiklerimizin kromatografik kontrollerinde

asagidaki solvan sistemleri kullanilmigtar :
Benzen-etil asetat~asetik asit (60:15:3)
Benzen-etil asetat (80:20)
Benzen-etanol-etil asetat (75:10:5)
Petrol eteri (40-60°)-aseton (60:40)
Bu solvan sistemlerinin hazlrlanpaslnda Merck mali ¢Uzlicliler kulla_

nrlmigtar.

Yontem ¢

Siirtiklenme sartlari : Kromatografi kiivetlerine soivan sistemleri
konulduktan sonra yirmiddrt saat bekletilerek kiivetlerin doygunluklari
saflanmistar. Plaklara sentez iliriinleri ile sentezlerinde kullanilan il_
keleaddelerin asetondaki seyreltik g¢dzeltileri tatbik edilmigtir. Rf

deferleri 20°C de 10 cm 1ik siiriiklenme saglanarak saptanmaigtir.

Lekelerin belirlenmesi : Kromatogramlarda sentez iiriinleri ve ilkel

maddelere ait lekelerin belirlenmesinde UV asiZindan (254 ve 366 nm) ve
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agagidaki belirteglerden yararlanilmistir.

Iyot buhari (112) : Plaklar, iyot buhariyla doyurulmug kapali bir

kiivet igine konularak iyot buhariyla temasi sajlanda.
P&tasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir (113,114} .
GCozelti T : Potasyum ferrisiyaniiriin sudaki %1 1lik ¢Bzeltisi,
Gdzelti II : Ferri kloriirin sudaki %2 1lik c¢dzeltisi.

Piiskiirtme ¢Gzeltisi : Gdzelti I ve II kullanilmaden hemen dnce

esit hacimlerde karistirilip piiskiirtiildi.
2,4-Dinitrofenilhidrazin (115) =

Gozelti I : 2,4-Dinitrofenilhidrazinin 2N hidroklorik asitteki %

O.4 1lilk ¢Bzeltisi.

Gozelti II : 1 g 2,4-dinitrofenilhidrazinin 1000 ml etandldeki ¢0_

zeltisine 10 ml %35 1lik hidroklorik asit ilave edildi.

Pliskiirtme ¢Uzeltisi : (dzelti I ve II egit hacimlerde karigtarila_

rak piskirtiildii.

Van Urk belirteci (114) : 1 g 4-dimetilaminobenzaldehidin 50 ml

%36 11k hidroklorik asitteki gdzeltisine 50 ml etanol ilave edildi,
Gozelti dogrudan dofruya piliskiirtiildii.
Emerson belirteci (114) :

. Gozelti I : 4-Aminoantipirinin etanoldeki %2 1lik ¢Ozeltisi.
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Gozelti IT : Potasyum ferrisiyaniiriin sudaki %8 lik ¢dzeltisi.

Gozelti I ve II sairasayla pliskiirtiildilkten sonra, plagin %25 lik

amonyum hidroksit buhariyla temasi saglandz.
Alkali potasyum permanganat (11h4) :
Gozelti I : Potasyum permanganatin sudaki %1 lik ¢5zeltisi.

Gzelti IT ; Sodyum karbonatin sudaki %5 lik ¢bzeltisi.

Piskiirtme ¢dzeltisi : GOzelti I ve II egit hacimlerde karagtirila_

rak piliskiirtiildii.
Dragendorff belirteci {(114) :

GBzelti T : 1,7 g bizmut subnitrat ve 20 g tartarik asidin 80 ml

gudaki ¢ozeltisi.
¢ozelti II : 16 g potasyum iyodiirtin 40 ml sudaki ¢Szeltisi.

Stok ¢dzelti : Gozelti I ve II nin esit hacimlerdeki karisimai.

Pliskiirtme ¢dzeltisi : 5 ml stok gdzelti lizerine, 10 g tartarik asi_

din 50 ml sudaki ¢tzeltisi ilave edilip piisklirtiildii.

Spektrometrik Kontroller

UV Spektrumlara : Bilesiklerin spektrumlari metanoldeki yaklagik

5x10_5 M ¢Bzeltilerinden 1 cwm lik kuvars kﬁvetlerde, PYE Unicam SP

1700 UV-VIS spektrofotometresinde alinmigtir.

IR Spektrumlari : Spektrumlar yaklagik %1 konsantrasyonda madde



igeren potasyum bromiirle IOt/cm2 basingia hazirlanmigz disklerle, Per_
kin-Elmer Model 457 IR spektrofotometresinde alinmis ve dalga sayisi

(cm-l) cinsinden defferlendirilmigtir,

NMR Spektrumlari : Spektrumlar, maddelerin dimetilsﬁlfoksit-ﬁﬁ

{Merck)'deki yaklasik %10 luk ¢Szeltileri ile Varian H 60~T 60 Mhz NMR

épektroﬁetresinde alinip & skalasindan dejerlendirilmigtir.

fEleman'Anélizleri

Maddelerin eleman analizléri, WMicroanalytisches Laboratorium

Beller - Bati Almanya" firmasina yaptirilmistir,



BULGULAR

3-Hidroksisalkon (I)

1.22 g (0.01 mol) 3-hidroksibenzaldehit ve 1.20 g (0.0l mol) ase_

tofenondan hareketle elde edilmistir. Verim 1.62 g (%72.32).

Agik sari, ignemsi kristaller halinde olup e.d. 158-159°C adir. Su
ve petrol eterinde ¢ozlinmez; benzen ve karbontetrakloriirde sicakta ¢o_

ziinlir ; etanol, aseton ve dioksanda ¢&ziiniir,

Ince tabaka kromatografisinde benzeﬁ-etil asetat-asetik asit (60:
15:3), benzen-etil asetat (80:20), benzen-etanol-etil asetat (75:10:5),
petrol eteri~aseton (60:40) solvan sistemlerinde R, deferleri sirasiyla
0,58, 0.50, 0.53, 0.69 dur. UV isiginda 254 ve 366 nm de floresan zemin
iizerinde nonfloresan lekeler verir. lyot buhari ile sari zeminde kahve_
rengi; potasyum ferrisiyaniir-ferri klorilir ile agik mavi zeminde vesi_
limsi mavij; 2,4-dinitrofenilhidrézin ile sari zeminde turuncu; Van Urk

belirteci ile beyaz zeminde a¢irk sari; Bmerson belirteci ile sara ze_



minde kirmizi; alkali potasyum permanganat ile pembe zeminde sari renk

verir,

MeOH

UV spektrumunda maks.

258 (log € :4.11) ve 310 nm de (Log € :

£.23) dir.

IR spektrumunda 3310 (0-B gerilim), 3080, 3050 (aromatik C-H geri_
1im), 1645 (C=0 gerilim), 1600, 1580, 1570, 1490 (aromatik ve alifatik
C=C gerilim), 1275, 1220 (C-0 gerilinm), 785, 715 (1,3~disﬁbstitﬁeuben_

zen), 770, 685 em~ L de {monosiibstitile benzen) pikler gdriiliir,

NMR spektrumunda & 7.28 (1H; dublet; HX ); 7.60 (3H; multiplet;

iF ve A halkasindaki HQ, Hs); 8.00 (5H; multiplet; A halkasindaki Ha,

H6 ve B halkasandaki HB, Hu; Hs); 8.56 (2H; multiplet; B halkasandaki

1% ve H6); 10.08 ppm de (1H; singlet; ~OH) pikler gdriiliir.

3-Hidroksi~-4'-metoksisalkon (II)

1.22 g (0.01 mol) 3-hidroksibenzaldehit ve 1,50 g (0.01 mol) 4-me_

toksiasetofenondan hareketle elde edilmistir. Verim 2,12 g {%83.46).

Sari ignemsi kristaller halinde olup e.d. 160-161°C dir. Su ve
petrol eterinde ¢Gzlinmez; benzen ve karbontetralkloriirde sicakta ¢Bzliniir g

etanol, aseton ve dioksanda goziiniir.

tnce tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat-asetik asit (60:
15:3), benzen-etil asetat (80:20), benzen-etanol-etil asetat (75:10:5),
petrol eteri-aseton (60:40) solvan éistemlerinde R; deferleri sirasiyla
0.48, O0.43, 0.52, 0.58 dir. UV aisipinda 254 ve 366 nm de floresan zemin

tizerinde nonfloresan lekeler verir. Iyot buhar: ile sari zeminde kahve_
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réngi; potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir ile ag¢ik mavi zeminde yesi_
limsi-mavi; 2,4%-dinitrofenilhidrazin ile sari zeminde turuncuj Van Urk
belirteci ile beyaz zeminde agik sari; Emerson belirtecl ile sara ze
minde kairmizij alkali potasyum permanganat ile pembe zeminde sari renk

verir.

MeOH

UV spektrumunda maks.

238 (log e $3.97) ve 322 nm de (log e—:
4,39) dir. '

IR spektrumunda 3320 (0-H gerilim), 3025 (aroﬁatik-(C—H gerilim),
2960, 2930, 2840 (alifatik C-H gerilim), 1645 (C=0 gerilim), 1600, 1590,
1560, 1510 {aromatik ve alifatik C=C gerilim), 1260, 1230 (C-0 gérilim),
1165 (C-0-C asimetrik gerilim), 830 (1,h-disiibstitiie benzen), 785 cm *
de (1,3-disiibstitile benzen) pikler goriiliir.

NMR spekfrumun@aAEQ L,00 (3H; singlet; C§5O—); 7.20 (3H; nmultiplet;

oL H4

H ve A halkasaindaki

, H); 7.56 (3H; multiplet; HP ve B halkasinda_
ki H3, 35); 8.08 (2H; multiplet; A halkasindaki Hz, HS); 8.52 (2H; mul_
tiplet; B halkasindaki H2 ve H6);_10.OO ppm de (1H; singlet; -Og) pik_

ler goriiliir.

3.Hidroksi-4'-klorogalkon {III)

1.22 g (0.01 mol) 3-hidroksibenzaldehit ve 1.54 g (0.01 mol) beklo_

roasetofenondan hareketle eide edilmistir. Verim 2.3% g (%90.69).

Agik sari, ifnemsi kristaller halinde olup e.d. 113—11400 dir. Su

ve petrol eterinde gdziinmez; karbontetrakloriirde sicakta gOziinlir; eta_

nol, aseton, benzen ve dioksanda ¢oziiniir.
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Ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat-asetik asit (60;:
15:3), benzen-etil asetat (80:20), benzen-etancl-~etil asetat (75:10:3),
petrol eteri-aseton (60:40) solvan sistemlerinde R, degerleri sirasiyla
0.60, 0,58, 0.64, 0.73 dlir. UV 1siginda 254 ve 366 nm de floresan zemin
#izerinde nonfloresan lekeler verir, fyot buharl ile-sarl zeminde kahve_
rengi; potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir ile agik mavi zeminde yesi_
limsi-mavi; 2,4%-dinitrofenilhidrazin ile sari zeminde turuncu; Van Urk
belirteci ile beyaz zeminde agik sari; Emerson belirteci ile sari ze_
minde klrm121; alkali potasyum permanganat ile pembe zeﬁinde sari renk

verir.

Y MeaOH o
UV spekirumunda maks. 226 (log E :3.83), 310 (log 6 :4.30) ve

260 nm de {omuz; log€ +4.,06) dir.

IR spektrumunda 3400 (O-H gerilim), 3060 (aromatik C-H gerilim),
1650 (0=0 gerilim), 1580, 1550, 1485 (aromatik ve alifatik C=C gerilim),
1280, 1240, 1210 (C~0 gerilim), 830 (1,4-disiibstitiie benzen), 775, 690

crr'l”l de (1,3-disiibstitiie benzen) pikler goriilir,

NMR spektrumunda § 7.32 (1H; dublet; HX ); 7.68 (3H; multiplet;
HI3 ve A halkasindaki Hh, H5); 8.08 (4H; multiplet; A halkasaindaki Ha,
2% ve B halkasindaki H-, H”); 8.60 (2H; multiplet; B halkasindaki H® ve

HG); 10,12 ppm de (1H; singlet; —Ogj pikler goriiliir.

1,3-Difenil-5-(3-hidroksifenil)-2-pirazolin (IV)

A- 2.24 g (0.01 mol) 3-hidroksigalkon ve 1,11 g (0.01 mol) fenil_
hidrazinden (%97) hareketle "A" ydntemine gére elde edilip, izopropanol-
gu (5:5) karisimindan kristallendirilerek temizlendi. Verim 2.34 g

(%74.52).
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B- 2.24 g (0.0l mol) 3-hidroksigsalkor ve 2.22 g (0.02 mol) fenil
hidrazinden (#%97) hareketle "B" yontemine gore elde edilip, etanol-su

(5:5) karisimindan kristallendirilerek temizlendi. Verim 2.95 (%85.00).

Acgik sari, ifnemsi kristaller halinde olup, e.d. 1537154°c‘dir.
Su ve petrol eterinde ¢bziinmez; etancl, aseton, benzen ve dioksanda Go_

ziiniir.

tnce tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat-asetik asit (60:
15:3), benzen~etil asetat (80:20), benzen-etanol-etil asetat (75:10:5),
petrol eteri-aseton (60:40) solvan sistemlerinde Rp degerleri sirasiyla
0.8%, 0.75, 0.82, 0.62 dir. UV isijainda 254 nﬁ de zeminden farkli ola_
.rak gbriilebilen parlak sari florééan, 366 nm de ise mavi zemin lizerinde
nonfloresan lekeler verir. Iyot buhariyla sari zeminde koyu kirmizi-
kahveréngi; potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir ile agik mavi zeminde
kirmizi-kahverengi} 2;#-dinitrofenilhidrazin ile sari zeminde kirmizi-
kahverengij; Vgn Urk belirteci ile beyaz zeminde ortasi Kirmizai~-kahve
rengi etraf mavij; alkali potaayum permang&hat ilé pembe zeminde sari;

Dragendorff belirteci ile koyu sari gzeminde turuncu renk verir.

MeOH

maks. 243 (log e t4,13) ve 360 nm de (loge\:

UV spektrumunda

4,23) dir.

IR spektrumunda 3240 (0-H gerilim), 3020, 3010 (aromatik C-H geri_
lim), 2930, 2900 (alifatik C-H gerilim), 1600, 1590, 1550, 1500 (C=N
ve C=C gerilim), 1490, 1440 (C-N gerilim), 1280, 1215 (C~0 gerilim),
7?80, 700 (1,3-disiibstitiie benzen), 740, 685 crn'":L de {monosiibstitie ben_

zen) pikler goriiliir,
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NMR spektrumunda §& 3.18 (1H; dd; H“);_u.ou (1H; dd g ); 5.56

5

(1H; dd; H5 }; 7.00 (5H; multiplet; pirazolin-l-fenil H3, Hu, B’ ve pi_

razolin~-5-fenil Hs, HGJ; 7.36 {5H; multiplet; pirazelin-l-fenil Ha, H6
ve pirazolin-3-fenil E3,_Hq, Hs); 7.72 (2H; multiplet; pirazolin-5-fe_
nil EZ, Hq); 8.04 (2H; multiplet; pirazolin-3-fenil Ha, HG); 9.84 ppm

de (1H; singlet; ~OH) pikler goriiliir,

Analiz : 021H18N20 igin;

% C % H % N
Hesaplanan: 80.23 5,77 8.91°

Bulunan : 80.37 5.82 8,83

1-Fenil~3~(4-metoksifenil)-5~(3-hidroksifenil)-2-pirazolin (V)

A- 2.34% g (0.01 mol) 3-hidroksi-4'-metoksisalkon ve 1.11 g (0.0l
mol) fenilhidrazinden (%97) hareketle "A"™ yontemine gbre elde edilip
izoprbpanol-su (5:5) karisaimindan kristallendirilerek temizlenmigtir.

Verim 2.20 g (%63.95).

B- 2.54 g {0.01 mol) 3-hidroksi-4'~metoksisalkon ve 2.22 g (0.02
mol) feniihidrazinden (%97) hareketle "B" ytntemine gdre elde edilip,
etanol-su (5:5) karisimindan kristallendirilerek temizlendi. Verim

Beyaz tiiysii kristaller halinde olup, e.d, 141-142°C dir. Su ve pet_

rol eterinde ¢dziinmez; etanol, aseton, benzen ve dicksanda ¢oziinir.

Ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat-asetik asit (60:
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15:3), benzen-etil asetat (80:20), benzen-etanocl-etil asgtat (75:10:5),

peirocl eteri-ameton (60:40) solvan sistemlerinde R deéérleri sirasiyla

£
0.78, 0.67, 0.82, 0.59 dur. UV igrgainda 254 nm de zeminden farkli ola_
rak gbriilebilen parlak sar: floresan, 366 nm de ise mavi zemin lizerinde
nonfloresan lekeler verir. lyot buharaiyla sari zeminde koyu kirmizi-kah
verengi; potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir ile agik mavi zeminde Xir
mizi-kahverengi; Van Urk belirteci ile beyaz zeminde ortasi kairmizi-kah

verengi etrafi mavi; alkali potasyum permanganat ile pembe zeminde sari;

Dragendorff belirteci ile koyu sara zeminde turuncu renk verir.

UV spektrumunda Z:ﬁg 251 (log G.:4.10), 355 (log € :4.23) ve

310 nm de (omuz;‘logfa +4,00) dir,

IR spektrumunda 34;0 (0-H gerilim), 3080, 3040 (g;omatik C-H geri_
1im), 2960, 2920,_é820 (alifatik C-H gerilim), 1590, 1510 {C=N ve C=C
gerilim), 1490, 1450 (C-N gerilim), 1250 (C-0 gerilim), 1175, 1120
(C-0-C asimetrik gerilim), 1065, 1035 (c-ofc simetrik gerilim), 830
(1,4~disiibstitiie benzen), 790 (l,i-disﬁbstitﬁe benzén), 750, 690 cmﬂl

de (monosiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

NMR spektrumunda & 3.12 (1H; dd; H4); 3.94 (1H; dd; H#'); 4,00

1 .
(3H; singlet; CH,0-); 5.52 (1H; dd; Hs Y3 7.00 (5H; multiplet; pirazo_

3
LT IO S .+ . . v w3 by, :
lin-1-fenil H”, H , B” ve pirazolin-5-fenil H”, H ); 7.44% (6H; multip_
let; pirazolin-l-fenil HE, H6, pirazblin—}—fenil HB, H5 ve pirazolin-5-

N

fenil Ha, H'); 8.04 (2H; multiplet; pirazolin-3-fenil HB, H6); 9.88 ppm

de (1H; singlet; ~-OH) pikler goriiliir.
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Anzliz : 022H20N202_igin;
% C % H % N
Hesaplanan: 76,72 5.85 8.13

Bulunan : 76,60 5. 74 8.17

1-Fenil-3-(4-klorofenil)~5-(3-hidroksifenil)~2-pirazolin (VI)

2.58 g (0.01 mol) 3-hidroksi-bt~klorogalkon ve 2.22 g (0.02 mol)
fenilhidrazinden (%97) hareketle "B" yéntemine gire elde edilip, eta_
nol-su (5:5) karlsimlndan kristallendirilerek temizlendi. Verim 2.56 g

(%73.45).

Sari, parlak, pulsu kristaller halinde olup, e.d. 141-142°% dir.
Su ve petrol eterinde ¢oziinmez; etanol, aseton, benzen ve dioksanda ¢o_

zinilir.

Ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat-asetik asit (60:
15:3), benzen-etil asetat (80:20), benzen~etanol-etil asetat (75:10:5),
petrol eteri-aseton (60:40) solvan sistemlerinde Rf degerleri sairasiyla
0.81, 0.72, 0.82, 0.61 dir. UV asiginda 254 nm de zeminden farkla ola_
rak gdriilebilen parlak sari floresan, mavi zemin tizerinde nonfloresan
lekeler verir. Iyot buhariyla sari zeminde koyu kirmiza-kahverengi;
potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir ile agik mavi zeminde kirmizi-kahve
rengi; 2,4-dinitrofenilhidrazin ile sari zeminde karmizi~kahverengi; .
Van Urk belirteci ile beyaz zeminde ortasi kirmizi-kahverengi etrafi
mavij alkali potasyum permanganat ile pembe zeminde sari; Dragendorff

belirteci ile koyu sara zeminde turuncu renk verir.



1Y 9"

UV spektrumunda Aﬁ:gg 248 (loge :4,21) ve 368 nm de (loge :

4.26) dir.

IR spektrumunda 3340 (O-H gerilim), 3030 (aromatik C-H gerilim),
2960, 2910 (alifatik C~H gerilim), 1595, 1570, 1500 (C=N ve C=C gerilim),
1490, 1450 (C-N gerilim), 1270, 1240 (C-0O gerilim), 820 (1,4-disiibstitiie
henzen), 790, 750 (1,3-distibstitile benzen), 750, 690 cm‘l de (monosiibs_

titiie benzen) pikler goriiliir.

NMR spektrumunda & 3.12 (1H; dd; H4); 4.00 (1H; dd; Hk'); 5456

b .5

(lH; dd; H5.); 7.00 {5H; multiplet; pirazolin-l-fenil HB, H'y B ve pi_

razolin-5-fenil H5, H6); 7.40 (4H; multiplet; pirazolin-l-fenil Ha, H6

ve pirazolin 5-fenil HZ, Hq); 7.96 (4H; kuartet; pirazolin-3-fenil HZ,

HB, Hs, H6);79.52 ppm de (1H; singlet; -OH) pikler goriiliir.
Analiz : 621H1701N20 iging

% C % H % N

Hesaplanan: 72,31 4.91 8.03

Bulunan : 72.34 4.9l 8.05

1-Asetil-3-fenil-5-(3-hidroksifenil)-2-pirazolin (VII)

2.24% g (0.01 mol) 3-hidroksisalkon ve 3.91 g (0.05 mol) hidrazin
hidrattan (%64) genel yinteme gtre elde edilip, metanol-su (6:4) kariga_

mindan kristallendirilerek temizlendi. Verim 2.35 g (%83.92}.

Beyaz ignemsi kristaller halinde olup e.d. 1?6—1??00 dir. S8u,
benzen, karbontetrakloriir ve petrol eterinde ¢Ozlinmez; etanol,aseton ve

dicksanda ¢@ziiniir,
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Ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat-asetik asit (60:
15:3), benzen-etil asetat (80:20), benzen-etanol-etil asetat {75:10:5),
petrol eteri-aseton (60:40} solvan sistemlerinde Rf degerleri sarasiyla
0.32, 0.11, 0.35, 0.49 dir. UV isziganda 254 ve 366 nm de floresan zemiﬁ_
de nonfloresan lekeler verir, Iyot buhariyla sari zeminde agik kahveren _
gi; potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir ile agik mavi zeminde koyu ﬁavi;
Van Urk belirteci ile beyaz zeminde koyu sari ;. Emerson belirteci ile
sari . zeminde kirmizi; alkali potasyum permanganat ile pembe zeminde sari;

Dragendorff belirteci ile koyu sari zeminde turuncu renk verir.

¥

MeOH
maks.

UV spektrumunda 2%2 (log ei:5.64), 289 (log e”=4‘19) ve

300 nm de (omuz; log & :4.19) dir.

IR spektrumunda 3200 (0-H gerilim), 3100, 3050 (aromatik C-H geri_
lim), 2950, 2920 (alifatik C-H gerilim), 1630 (C=0 gerilim), 1585, 1560,
1500 (C=N ve C=C gerilim), 1455, 1440 (C-N gerilim), 1285, 1235 (C-O
gerilim), 800, 700 (1,3-disiibstitiie benzen), 760, 69o-cm"1 de (monosiibs_

titlie benzen) pikler goriiliir.

NMR spektrumunda § 2.40 (3H; singlet; cgﬁco-); 3.12 (1H; dd; Hq);

L.00 (1H; d4d; Hk'); 5.72 (1H; dd; H5l); 6.96 (2H; multiplet; pirazolin-

4, H5 ve

' Hq); 8.12 (EH;'multiplet; pirazolin~3-fenil HE,

5~fenil Hs, H6); 7.60 (5H; multiplet; pirazolin-3-fenil H3, H
pPirazolin-5-fenil H2

HG); 9.80 ppm de (1H; singlet; -OH) pikler gdriiliir.
Analiz 617H16N202 iging

% C % H % N
Hesaplanan: 72.84 5.75 9.99
Bulunan : 72.83 5.82 9.77
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1-Asetil-3-(4-metoksifenil)-5-(3-hidroksifenil)-2-pirazolin (VIII)

2.54% g (0.01 mol) 3-hidroksi-4'-metoksigalkon ve 3.91 g (0.05 mol)
hidragzin hidrattan (%64) hareketle genel ytnteme gire elde edilip, meta_
nol-su (6:4) karisimindan kristallendirilerek temizlendi. Verim 2.44 g

(%78.70).

Beyaz ignemsi kristaller halinde olup, e.d. 187-188°C dir. Su, ben_
zen, karbontetrakloriir ve petrol eterinde ¢oziinmez; etancl, aseton ve

dioksanda ¢dziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat-asetik asit (60:
15:3),7benzen~eti1 asetat (80:20), benzen~etanol-etil asetat (75:10:5),

petrol eteri-aseton (60:40) solvan sistemlerinde R degerleri sirasiyla

f
O.Ei, b.08, 0.33, 0.32 dir. UV 1sipinda 254 ve 366 nm de floresan zemin_
de nonfloresan lekeler ferir. fyot buhariyla sari zeminde agaik kahveren
gi; potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir ile a¢ik mavi zeminde koyu mavij;
Vgn Urk belirteci ile beya=z zeminde koyu sarij Emerson belirteci ile |

sari zeminde karmizia; alkali potasyum permanganat ile pembe zemindesarz;

Dragendorff belirteci ile koyu sari zeminde turuncu renk verir.

MeOH

UV spektrumunda maks.

233 (log .:3.93) ve 299 nm de (log€ :

4.40) dir.

IR spektrumunda 3100 (O-H gerilim), 3020 (aromatik C-H gerilim),
2950, 2920, 2830 (alifatik C-H gerilim), 1630 (C=0 gerilim), 1605, 1585,
1515 (C=N ve C=C gerilim), 1480, 1460 (C-N gerilim), 1260 (C-O gerilinm),
1170, 1140 (C-0-C asimetrik gerilim), 1035, 1025 (C-0-C simetrik geri_
lim), 830 (1,4-disiibstitiie benzen) 790, 695 ow™> dé (1,3-disiibstitiie

pikler gdriiliir.
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NMR spektrumunda 6 2.40 (3H; singlet; CH,CO-); 3.18 (1H; dd; Hq');

3
3.92 (1H; dd; H#'); 3.96 (1H; singlet; cgao—); 5.68 (1H; ad; H5'); 6.76
(2H; multiplet; pirazolin-5-fenil H5, Hé); 7.40 (4H; multiplet; pirazo_
2

lin~3-fenil Ha, 1’ ve pirazolin-5~fenil H™, HH); 8,08 (2H; multiplet;

2

pirazolin-3-fenil H™, HG); 9.80 ppm de (1H; singlet; ~OH) pikler goriiliir.

Analiz : 018H18N203 iging
% C H %N
Hesaplanan: 69.66 5.85 9.03

Bulunan : 69.53 6,01 9.27

l-Asetil~3~(h—klorofenii)-B-(B-hidroksifenil)-2—pirazolin (iX)

2.58 g (0.01 mol) 3-hidroksi-k'-klorogalkon ve 3.91 g (0.05 mol)
hidrazin hidrattan (%64) hareketle genel ytnteme gire elde edilip, meta
nol-su (6:4) karisimindan kristallendirilerek temizlendi. Verim 2,98 g

{%94.90).

o .
Sari, ipnemsi kristaller halinde olup, e.d. 185-186°C dir. Su,
benzen, karbontetrakloriir ve petrol eterinde ¢dziinmez; etanol, aseton

ve dioksanda ¢dziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat-asetik ésit {603
15:3), benzen-etil asetat (80:20), benzen-etanol-etil asetat (75:10:5),
petrol eteri-aseton (60:40) solvan sistemlerinde R, deferleri sirasiyla
0.36, 0.13, 0.42, 0.43 diir. UV ag1ganda 254 ve 366 nm de floresan ze_
minde nonfloresan lekeler verir. Iyot buhariy ile sari zeminde agik kah_
. verengl; potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir ile agik mavi zeminde koyu

mavii Van Urk belirteci ile beyaz zeminde koyu sari; Emerson belirteci
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ile sar: zeminde karmizi; alkali potasyum permanganat ile pembe zemin

de sari; Dragendorff belirteci ile koyu sari zeminde turuncu renk verir.,

) MeOH S
UV spektrumunda maks. 234 (logé :3,95) ve 295 nm de (1036 :

L,29) dir.

IR spektrumunda 3100 (0-H gerilim), 3015 (aromatik C-H gerilim),
2960, 2920 {alifatik C-H gerilim), 1635 (C=0 gerilim), 1610, 1585 (C=N

ve C=C gerilim), 1475, 1455 (C-N gerilim), 1250, 1225 (C-0 gerilim),

1

830 (1,4-disiibstitiie benzen), 800, 700 cm — de (1,3-disiibstitiie benzen)

pikler. goriiliir.

NMR spektrumunda & 2.40 (3H; singlet; cggcou); 3.20 (1H; ad; H“);

4,00 (1H; aa; H'); 5.72 (1H; dd; B0 ); 6.92 (2H; multiplet; pirazolin-

S-fenil B7, K°); 7.40 (2H; multiplet; pirazolin-5-fenil, H*, £)s 7.92
(4H; kuartet; pirazolin-3-fenil HZ, H}, HS, Hé); 9.76 ppm de (1H; sing_

let; -OH) pikler gériiliir.

Analiz : 01?315C1N202 igin;
% C % H % N
Heséplanan: 64,87 4,80 8.90

Bulunan : 64.90 L. 4o 8.89



TARTISMA VE SONTUG

Caligmalarimizin ilk asamasinda, 3-hidroksibenzaldehitle asetofe_
ﬁon ve p-metoksiasetofenonun etanollu ortamda, sodyum hi&roksit k;rslsln_
da 51cékta Yapalan reaksiyonlari sonunda sirasiyla 3-hidroksisalkon (I)
ve 3~hidroksi-~4t-metoksigalken (II), 88z konusu benzaldehidin p-kKloro_
asetofenonla asit karsisinda, oda si1caklifinda yiliriitiilen reaksiyonundan

ise 3-hidroksi-4%'-klorogalkon (III) elde ettik.

| OH
C-CH H T ol C-CH=C
(ol o e
R

Re=-H(1) »-0CH3(T) » -CL(IN

OH
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Alkali ortamda yiiriitillen reaksiyonlar igin Té&as ve arkadaglarainan
(116) ©nerdikleri mekanizmaya gore, tnce asetofenondan karbanyon oYusur,
Bu karbanyon, benzaldehidin karbonil grubuna katilair. Katim tiriiniindeki
hidroksil grubu ise alkali vasatda eliminasyona ugrayarak galkon iske_

letini olusturur.

Ar-COCH3 + OH = Ar-CO-CHp + Hy0

Ar-CO-CHy + H-CO-AT == Ar-CO-CHy-CH-Ar
0—

Ar-co—f:HZ-(t:H-Ar’ + HpO == Ar-CO-CHyCH-AT + OH~
0- 0-H

Ar-CO-CHy-CH-Ar’ + OH == Ar-CO-CH=CH-Ar

. 0-H

Asit ortamda yiiriitiillen reaksiyonlar igin literatiirde kayitli bir
mekanizma bulunmamaktadir. Ancak, genel bilgilerimize gdre; gtyle bir
mekanizma diisiiniilebilir. Asetofenondan dnce bir oksconyum bilesigi olu_
sup, bu bilesik benzaldehide katalabilir. Katim iiriiniinden, hidroksil

grubunun eliminasyonu ile galkon gekirdegi meydana gelebilir.



0 +OH
[l + fl
Ar_C-C H3 + H _e—___.__.; Ar—C-C H3
ArC-CHy < = Ar—C=CHy + H
A O O |
Ar.C=CH H—C-Ar <—Ar_C_CH,—C —Ar
2" AT
| H
P I 4
’ | ’
Ar—C —CHA—-C -Ar < Ar—C—-CH-C —Ar
2 > ~ChyS
H H
oo, 9
, | .
Ar~C—CHZ-C —Ar"s H S5 Ar-C ~ CH=CH-Ar
~H0
H 2

Bu bilesikler, daha ©dnce qesifli aragtirmacilar tarafindan degisik
metotlar kullanilarak elde edilmigtir. Ancak,-biz ¢aligsmalarimizda sz
konusu galkonlarin sentezini, literatiirde kayatla yontemlerle veya bu
yuntemlerde bazi degigiklikler yapmak, optimum reaksiyon sartlarlh1
ince tabaka kromatografisiyle belirlemek ve Guceden saflagtarilmig il
kel maddeler kullanmak suretiyle daha iyi verimlerle gergeklegtirdik.
Ornegin; 1960 yalinda Dhar (117) etanol iginde sodyum hidroksit karsi
sinda 3-hidroksibenzalrdehit ile asetofenonu sicakta iki saat siireyle
reaksiyona sokmug ve %47.70 verimle 3-hidroksisalkon elde etmigtir. S&z
konusu salkonun sentezinde ayni gartlarda ¢alastak; ancak ince tabaka

kromatografisi ile yaptifimiz kontrollerde, yarim saatlik 1sitma siire_
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sinin yeterli oldugunu, daha fazla isitildifi zaman recinemsi bilegik
lerin meydana geldigini tesbit ettik. Bunun sonucu olarak, galigmalari_
mizda sentez verimi %72,32 ye yikselmigtir. Verimin yiikselmesinde kul
landigamiz ilkel maddelerin safliklara lizerinde gusterdigimiz titizli_

fin de etkili oldupu kanisaindayiz.

3-Hidroksi-4'-metoksigalkon ise, 1958 yilinda Davey ve Tivey (37)
tarafindan yapllah bir galismada, etanollﬁ ortam kullanilarak alkali
kargisinda oda sicakliginda %74.00 verimle elde edilmistir. S8z konusu
maddenin tarafimizdan sentezi ise, gene ayni kogullarda yalniz reaksi_
yonun bir kismini sicakta yiirlitmek suretiyle yapilmig ve %83.46 lik
bir verim elde edilmigtir. Sentez veriminin Yikselmesinde, kullandlé%_

miz ilkel maddelerin saflafinin da onemli etkisi oldugu kanisindayiz.

Galigmamizda yer alan salkonlardan, 3-hidpoksi-4'~klorosalkonun
sentezinde alkali ortamdaki reaksiyonlardan tatminkar scnug¢ alinmamig
ve asit katalizdr kullanilmistar. Bu méddenin elde edilmesinde, 196;
yilinda Miquel {(39) taraflndan‘verilen sentez ytntemi aynen u&gulanmls_
tir. Miquel tarafindan sentezin verimi %42.00 olarak bildirilmesine
. Tagmen, bizim galigmalarimizda verim %90.69'a yilkselmigtir. Miquel'in
ve bizim elde ettifimiz verimler arasindaki bu biiyiik fark, muhtemelen
bizim, sentez ilkel maddelerini kullanmadan ®nce saflastirmamizdan ile_

. i gelmektedir,

callgmamlzl, sentezini yaptigimiz galkonlari asetik asit yada ase_
tik asit-etanol karigiminda, ekimolar yada asiri miktarda fenilhidra_
zinle sicakta reaksiyona sokmak suretiyle lig yeni 1,3,5-trifenilpira_

zolin bilesipgi elde ederek devam ettirdik,
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'(CB_C H=CH
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= -HI¥ , -0CH3(¥) , ~Cl3I)

Bu reaksiyonun genel olarak kabul edilen mekanizmasina gbre, Once

hidrazon olusur; sonra asit sartlarda karbon-karbon ikili bajfina katam

olur (62).

Ar-NH-NHp

Ar- C~CH=CH-Ar

Maddelerimizden 1,3~difenil-5-

4

FJ+
b
AF*E CH=CH-Ar
N fﬂj

~NH-Ar

(3-hidroksifenil)-2~pirazolin (IV)

le, l-fenil-3-(4-metoksifenil)-5~(3-hidroksi)fenil-2-pirazolin (V) in
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sentezinde, reaksiyonu glasyal asetik asit iginde bagariyla yliriitmemi_
ze ragmen, bu yéntemle l-fenil-3-(l4-klorofenil)-5-(3-hidroksifenil)-
Zupirazcliﬁ (VI) elde etmek mﬁmkﬁp olmamistir., Bu kosullarda galigail_
mas1 halinde, olusan iiriiniin pargalandiji, Once ince tabaka kromatogra
fisi, daha sonra da IR spektroskopisiyle kanitlanmigtar. Bu nedenle,
maddenin sentezinde kullanilan asit seyreltilmistir. Bu ybnteinde ayri_
ca fenilhidrazin, galkonun iki ﬁisli molde kullanilmis ve bu gsekilde
yapalan reaksiyonla sentez edilen dijer pirazolin bilegiklerinin (1v
ve V), salkona ekimolar ﬁiktardg fenilhidrazin alinarak elde edilenle_

re gore daha yiiksek verimle olugtuklari saptanmigtair.

Calismalarimizin son bgliimiinde salkonlari, asetik asit ig¢inde, hid_
razin hidratin agirisiyla sicaktia reaksiyona soktuk ve literatiirde ka_

yitly olmayan iig l-asetil-3,5-difenil bilegigi elde ettik.

OH

R= ~H(¥) ,-0CH5lum) , ~CUX)
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Reaksiyon mekanizmasi hakkinda literatiirde herhangi bir kayit bu_
lunmamasina ragmen, biz bu reaksiyonda Snce hidrazin hidratin asetil
lendi¥i ve daha sonra siklizasyon sonucu pirazolin bilegiklerinin olug_

tugu kanisindayiz.

O-H H H
CHg—? + H o CHa-C  , CHyC+ CHy—C
0-H ‘ ~H E—H O-H
+
KJHQN Hy )H
0H OH i
CH3-C-NH-NHy == CHy-G— NENH,
H-0-H O-H H
-+
”—-HzO ,
O-H +0-H | o-H

|
CH3-C-NH-NHp «— CHg-C ~NH-NH, «— CHj- = NH-NH,

) it
I
7
C~CH=CH + CH3-C-NH-NH;
’ . 0 ’ .

!—CH“-CH O
R /H H+ N\N
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Literatiirde l-asetil~3,5-difenilpirazolinlerin sentezi iginrbagllca
iki yol uygulanmaktadir. Bunlardan birincisi bizim Qallsmalarimlzda kul
landigamiz ySntem olup, reaksiyonun tek agamalar olmasi bakimindan avan_
tajlidar (76-78,88,91). Ikinci yol ise; reaksiyonu eténol i¢inde sicak
ta yaparak, ©tnce 1~ numarali konumda siibstitllent tagimayan 3y0=difenil
pirazolin bilegipinin sentezi ve bu Silesiéin asetik asit yada asetik

anhidritli vasatda 1sitilmasiyla l-asetil-tiirevine gegigtir (74-78,88).

Elde ettigimiz galkonlarin e.d. leri"(j?,39,4?) ve UV spektrumla
rina &it A\ maks. degerleri (39,45) litera£ﬁrdeki kayitlara uymaktadir.
Literatirde sadece 3-hidroksigalkonun (I)~-C=0 ve -0-~H grubu IR spek_
trumunda buldugumuz sz konusu gruplara ait gerilim pikleri, literatiir_
de verilen bSlgededir. Ayrica bu maddenin ve elde ettifimiz diger gal_
kon bilegiklerinin IR spektrumlarinda aromatik halka ve aromatik halka
slibstitiisyon durumlarani belirleyen pikler bulunmaktadir. Maddelerin

NMR spektrumlar:s da yapilarini kanitlamaktadyir,

Sentezini yaptigimiz 1,3,5-trifenilpirazolinler (IV,V,VI) ve 1-
asetil-3,5~difenilpirazolinlerin (VII,VIII,IX) UV, IR ve NMR spektrum_
lari literatiirde kayitla degildir. Bununla beraber, bu bilesiklerin
1,3,5-trifenilq(62,78,?9,89,90,'9‘9'.1'()9,'110) ve l-asetil-3,5-difenilpi
razolin (78,79,1@9}110) yapisr tagiyan dijer bilegikler igin literatiir_
de verilen spektral verilerle uyum iginde olduklari saptanmigtar, Ay_

rica, bu bilegikler igin bulunan eleman analizi sonuglara da hesaplanan

defilerlere paralellik gdstermektedir,
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Bu- ¢alismada, m~hidroksibenzaldehidin asetofenon, p—mefoksiasetq_
fenon veya p-kloroasetofenonla reaksiyonuyla iig galkon bilegifi elde
edilmigtir. Bu galkonlarin, fenilhidrazin veya hidrazin hidrat ve ase_
tik asitle siklizasyenuyla ilig 1,3,5-trifenil~ ve lig l-asetil~3,5~dife_

nilpirazolin tiirevi elde edilmigtir.

Sentez edilen bilegiklerin fiziksel dzellikleri, ince tabaka kroma_

tografisindeki R. deferleri ve UV absorpsiyon dzellikleri saptanmigtir,

£

Bu bzelliklerin bazilari asapgida gisterilmistir.

Kristalizasyon E.d, b ]

No Ana Yapa R GoaiicUsd Sc Verim

I OH -H Metanol-su 158-9 72.32

11 C ~CH=CH / \ ~OCH Hetanol-su 160~1 83.46

111 R . C -Cl | Asetik asit-su 113-4 90.69
Tontem A Yéntea A

v OH - Izopropancl-su 1554 74,52
Yéntem B Yénten B

t Etanol-su 85,00
(4 \N . Yontem A Yonten A

v ) ' _ocH tzoprepanol-su 1412 63.95
3 Yéntem B - Yénten B

Etanol-su 78, .48
VI 1 Yontem B 1412 Yintem B

Etanal-su 73,45

VII OH - Metanol-su 1767 83.92

‘ | ,
vILI R P{“Tq ~0CH, Metanol-su 187-8 - 78.70
|
o#C CH;
X - -1 Metanol-su 185-6 9l 90

Bu bilegiklerin yapilari IR, NMR spektroskopisi ve eleman analizi

ile kanitlanmigtar,



SUMMARTY

In this study, three chalcones were cbtained by the reaction of

m-hydroxybenzaldehyde with acetophenone, p-methoxyacetophenone or p-

chloroacetophenone. Three 1,3,5-triphenyl- and three l-acetyl-3,5~-di_

rhenylpyrazoline derivatives were cbtained bj cyclization of these

chalcones with phenylhydrazine or hydrazine hydrate and acetic acid

respectively.

Physical properties, Rf values on thin layer chromatography and UV

absorption properties of the synthesized compounds have been determined.

Some of these features are listed below.

) Crystallization | M.ps %
No General Structure R - Solvent 9 Yield
I [)F{ -H Methanol-water 158-9 72,32
II ~CH=CH / \ -l::bCI{3 Methanol-water ¢+ 160-1 83,46
il
CIIX R Y -Cl Acetic acid-water | 113-% 90.69
Mathod A !‘ie thod A
v OH N ‘ ™" Isopropancl-watar 153-4 4,52
Mathod B Method B
| Ethancl-water 85.00
R ~N Method A Method A
Isopropanol-water 63,95
v ~OCH, Hethod B -2 Hethod B
Ethanol-water 78,48
Mathod B Hethod B
vi -1 Ethanol-water 141-2 73,45
VII OH -H Methanol-watar 176=7 83,92
!
VIII R - N\N -OCI-I} Methanol-water 187-8 78,70
. I
0¢O\CH3
X ~C1 Methanol-water 1856 94,90

Structure of these compounds nave

copy and elemental analysis.

been proved by IR,

NMR spectros_
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