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GIRIS VE AMAG

Salkonlar 1,3-diaril-propen-l-on Yapisinda bilegik-
ler olup tabiatta birgok bitkinin yapisinda bulunurlar ve fla-

vonoitlerin biyvosentezinde dnemli rol oynarlar (1},

‘C}Z——CH:CH
0
salkon

Literatiirde c¢cok sayida Salkonun sentezi kayitlidir.
Bunlardan bazilarinin antifungal aktivite gasﬁerdikleri bulun-
mustur (2-5).Bundan bagka §alkon1ar1nJantibakteryel, (6)insek-
:tisid (7),antihelmentik (8),antimalaryal (9),sitostatik (10),
antispazmodik {11),8strojenix (12),antihipertansif (13),herbi-

sit {(14) etkilerine ait literatiir kayitlari da vardir,

1972 yilinda Gasha ve arkadaglari,Cesitli salkon



tirevleririn Candida albicans,Trichophyton mentagrophytes ve Tri-
chophyton rubrum funguslarina kargi antifungal aktivitesini in~
celemigler ve bazi tiirevlerin,standart olarak kullanilan Griseo~

fulvin'den daha aktif oldudjunu gSrmiislerdir (2).

Yine 1972 yilinda Bhat ve arkadaglari,gesitli slibsti-
tiie salisilaldehitlerin tiyosemikarbazon ve hidrazonlarini ha-
zirlamislar ve azometin badi iceren bu bilegiklerde iyi bir an-
tifungal aktivite tespit etmislerdir.Ayni galigmada ayrica bu
bilesiklerin analodu olan salkon tiyosemikarbazonlarinin sente-
zini yapmislar,bunlarin da iyi bir antifungal aktiviteye sahip

olduklarini bildirmislerdir (5).

Biz de literatiir bilgilerine dayanarak antifungal ak-~

tivite gdstermesini bekledigimiz ili¢ Salkonun sentezini yaptik,

C—CH=CH OH  R=~—H,—0CH;,—Cl

Bu salkonlar, literatiirde kayitli olmakla beraber
(15-17), sadece bir tanesi (4-hidroksigalkon) lzerinde anti-
fungal aktivite arastirmasi Yapildigi ve olumlu sonug alindig:i
bildirilmektedir (2).Bu bilesikleri, galigmanin biitlinligi baki-

mindan, literatiirde kayitl: olmalarina ragmen tez kapsamlna

almakta yarar gordik.



Sdzkonusu salkonlari,hidroksilaminle reaksiyona soka-

rak ti¢ isoksazolin rilegigi hazirladak,

ﬁ“"‘(ﬁﬂz

. N\O OH R~— H,—OCH3j—CL

Bu isoksazolin tiirevlierinin bir tanesi, 3-fenil-5-(4-
hidroksifenil)isoksazolin ,literatiirde kayitlidir (15) 3 fakat i-
zerinde hicbir aktivite arastirmasy yapilmamigtir,Diger iki bi-

lesik literatiirde bulunmamaktadir.

Ayrica sdzkonusu salkonlarln fenilhidrazin ile reak=-

siyonundan li¢ 1-fenil-2Z-pirazolin tiirevinin sentezini yaptik,

%—*‘—CHQ
N R =—-H —0CH,,-Cl
R N OH 3

Bu tiirevlerden bir tanesinin, 1,3~diferil -5-(4-hidrok-
sifenil)pirazolin ,sentezi daha Once yapilmi§ fakat aktivitesi
caliSilmamistir (15),Dider iki bilegik literatiirde kKayitli de-

gildir,



Bunlara ek olarak,salkonlari asetik asit kargisinda
hidrazin hidratla reaksiyona sokarak literatiirde bulunmayan ug

venl l-asetil-2-pirazolin'in sentezini vaptik,

'E————-CHz .
N O oy R=—H,—0CH3—C
R 'ﬁ
C
20N
o CHj

Hazirladigimiz bilesiklerin NMR,IR spektrumlari ve
eleman analizleri ile yapilarim kanitladik;erime derecesi,go-
ziinlirlik,kromatogqrafik davranig.UV absofpsiyonu ile ilgili g-
zelliklerini tespit ettik.Ayrica Candida albicans,Candida
pseudotropicalis,Candida stellatocidea,Candida tropicalis,Toru-
lopsis dattila,Crypococcus neoformans,Aspergillus niger,Peni~
ciliium notatum,Microsporum gypseum,Trichophyton mentagrophy-

tes'e kargl antifungal aktivitelerini inceledik,



GENEL BILGILETR
SALKONLAR

Salkonlar tabliatta baglica Carthamus tinctorius
(Compositae),Glycyrrhiza glabra (Leguminosae),Salix purpurea

(Salicaceae) bitkilerinde olmak iizere birgok bitkide,flavono-

zit aglikonu olarak bulunmaktadlf.

Sentezleri ilk olarak 1881 yvilinda Claisen ve Cla-

parade tarafindan vapilmistir {18),

Sentezleri

Salkon yapilsindaki maddelerin sentezi,aril-metil
ketonlarin benzaldehit veya siibstitlie benzaldehitler ile

Claisen-Schmidt kondensasyonu yoluyla yapilmaktadir (19},

Salkon sentezlerinde asit veya bazik katalizgr kul-

lanilabilir (18,20,21).Fakat bazik katalizSrler,verimin daha



yiiksek olmasi nedeniyle tercih edilmektedir (4,22-28),

Alkali vasatta viiriitiilen reaksiyon ilizerine,i1sinin
etkisi arastirilmis ve sicakta yliritiilen reaksiyonlarin,soguk-~
ta yliriitiilenlere nazaran daha Kisa slirede tamamlandigl goste-

rilmistir (27).

CaliSmamizin kapsamindaki salkonlar,alkali vasatta

ve 1s1 uygulanarak sentezlenmisgtir.

Klasik kaynaklarda belirtildigine garg,aromatik
aldehitler ve ®-karbon atomu iizerinde hidrojen igermeyen ali-
fatik aldehitler,bazik ortamda aldol kondensasyonuna giremez=-
ler;ortamda o-karbon atomunda hidrojen igeren bir keton veya
aldehitin bBulunmasi halinde Claisen-Schmidt kondensasyonu

reaksiyonunu verirler,

Reaksiyonun mekanizmasi literatﬁrdehayrlntlll cla~
rak verilmemekle beraber (19),bir aragtirici tarafindan $u
sekilde aciklanmistir 3 1k olarak asetofenon bilegiginden
bazik ortam etkisiyle bir kKarbanyon olusurj;bu karbanyon, benz-
aldehitin karbonil grubuna katilir.Katim iiriiniindeki hidrok-
sil grubu, «~pozisyonunda Karbonil tagiyan bir metilen gru-
buna komsu oldudundan,alkali vasatta eliminasyona ugrayarak

salkon iskeletini oluSturur (29).



7=
Ar-CO-CH3 + OH = Ar-CO-CHp + Hy0

A-CO-CHp + H-CO-Ar ==  Ar-CO-CHp-CH-Ar

Ar-CO—CHZ—fiiH-Ar/ + Hp0 = Ar-CO-CHy-CH-Ar"+ OH
. O— O-H

Ar-CO-CHp-CH-Ar" + OH <= Ar-CO-CH=CH-Ar
O-H

Salkon sentezlerinde kullanilan benzaldehit veya
slibstitiie benzaldehitler o-hidrojeni tasimadiklarindan alka-
1i ortamda Cannizaro Reaksiyonunu da vererek Yan iirin olarak

az miktarda benzoik asit ve benzil alkol olustururlar (30),

Bu volla sentez edilen Salkon tiirevlerinin daima
trans izomerleri oldudu gdsterilmistir (3li.Bunun sebebinin,
fenil gruplarinin birbirinden uzaklagarak molekiiliin enerji-
sini diisiik tutmak istemeleri oldugu diiglinlilebilir.Trans gal-
Kon tlirevierinin cis gekline donlistiirilmesi,UV 1ginlamasi ile

gerceklestirilmektedir (32),

Fiziksel ve Kimyasal Ozelliklerj

Salkon yvapisindaki bilegikler sarl ve turuncu renk-

te,kristalize maddelerdir (24).



Derisik potasyum hidroksit ¢dzeltisi ile i1sitildik-
larinda pargalanirlar ve elde edilmelerinde kullanilan aldehit

ve asetofenon tiirevlierine ayrigirlar (24),

CHO
CgHs-CO-CH=CH-Cg H, OH(p) -H22., CgH5-CO-CHy + CSH"<0H( )
p

Ho0 CC- CH3

Cg Hs-CH=CH-CO-CgH, OH(p) —2=— CGH5—CHO+-66FQ<

Salkonlar kuvvetli oksidanlardan etkilenirler.Lite-
ratiirde nitrik asitle oksidasyonlari incelenmig,benzoik asit

ve benzoilformik asit vererek parcalandiklari gbsterilmistir (18).

Cg Hg— CO-CHZCH-CgHg —— CgHg-CO-COOH + CgHg COOH.
02 :02

Salkon tiirevieri sodyum bisiilfit ile reaksiyona so-
kulduklarinda,sodyum siilfonat tuzlarlna doniisiirler.Buna ait bir

Srnek asadida verilmistir (26},

Ar —C—CH=CH-CgHg Ar—C—CHz— CH—CgHg
[ NaHSO ] l
0] Bl NN 0 SO3Na



Salkonlarda etilenik gruba halojen katim:r da gali-
s1lmistir.Nadkarni'nin salkonlar ilizerinde,bromun agirisini kul-
lanarak vyaptidi bir caligmada,etilenik gruba brom katilirken

aromatik halkada da siibstitlisyon oldugu gdzlenmigtir (22).

c—CH=CH OcH3  Bry (P“CH'CH’@* OCH3
il ———-—-——3'
e OH

Klinke’nin ayni konudaki bir galigmasinda ise sal-
kon ve brom ekimolar miktarlarda reaksiyona sokuldugunda katim
reaksiyonu sonucu X, /3 -dibrom tiirevinin olugtugu,halkada siibs-

titiisyon olmadifii gdriilmisgtiir (33).

Salkonlar,asit kargisinda potasyum siyanir ile reak-
siyona sokulduklarinda 3-siyano-1l,3-difenilpropan~l-on olustu-

rurlar (28).

Ar-CO-CH=CH-Ar  ——  Ar-CO-CHy~CH-Ar
CN

Louis ve arkadaslarinin,aralarinda Salkonun da bu-
iundudu bir grup bilesik iizerinde yaptiklari bir galigmada,
salkonun bazik indikatdr olarak kullanilabildigijasit gozelti-

ss ruw

belirtilmistir (34).
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Spektral Ozellikleri

UV Spektrumlari

Salkonlarin UV spektrumlarinda benzoil ve sinnamoil

gruplarindan ileri gelen 2 maksimum gSzlenir (35-38),

4

S .
Benzoll { Sinnamoil

Bu maksimumlar igin Bant-I ve Bant~-II terimleri kul-
1anilmaktadir.Bant-I 300-390 nm arasinda olup sinnamoil bolimi-

ne;Bant II ise 220-270 nm arasinda olup benzoil grubuna aittir,

Szmant ve Basso 1952 y:ilinda yvaptiklari bir calisg-
mada,Bant~1'1i ésas alarak,salkonlarin UV spektrumlari ile ilgi-

1i bazi1 genel kurallar tespit etmiglerdir (36).
Monostibstitiie salkonlardas

1- Kuvvetli elektron verici bir grubun A halkasinda
bulunmasi,yaklasik 30 nm 1ik3B halkasinda bulunmasi ise Yakla-

S1k 10 nm lik batokromik kaymaya neden olur,

2- Zayif elektron verici gruplar A halkasinda bu-
lunduklarinda gok kicik batokromik kaymalara neden olurlar;B
halkasinda bulunduklarairda ise dalga boyuna bir etki yapmaz-

lar.
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J- A halkasinda kKuvvetli elektron gekici gruplarin
bulunmast biylk hipsokromik kaymalara neden olur;bu gruplarin

B halkasinda bulunmasi ise batokromik etkiye yol agar,
Her iki halkada da siibstitiient igeren salkonlardat

1- Iki siibstitientin de kuvvetli elektron verici ol-
masi halinde batokromik kaymanin miktari,B halkasindaki siibsti-
tiientten etkilenmezisonug sadece A halkasinda siibstitient var-

m1§ gibidir.

2~ Kuvvetli elektron verici gruplarin batokromik et=

kisi,zayif elektron verici gruplar tarafindan azaltilir,

3~ Halkalarda elektron geken gruplarin varligi,elek-
tron veren gruplarin etkilerini gBlgeler;fakat B halkasinda e~
lektron ¢ekici bir grubun bulunmasi bu etkiyi genig Slgude kom-

panse eder,
IR Spektrumlara

Siipstitiie olmamig $alkona ait IR spektrumunda C=0

1

gerilim bandi,1656 cm — de g8riillir,Bu bant benzen halkasi lize-

rindeki siibstitlentlere badlil olarak dedigik frekanslara kayabi-

1

lir.0rnedin; 4-hidroksigalkon. 1642 cm” — de,4,4'-dihidroksi-

salkonda 1647 em™1 dedir (33).

1

Ayrica genel bilgilerimize g¥re 870~800 cm ~ de

1,4-disiibstitliie aromatik halka bandi;769~725 c:m-1 ve 714-690
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cm"1 de monosiibstitile aromatik halka bantlar:;1580,1495,1468

em™! de ise aromatik halka C=C gerilim bantlar: vardir (39),

NMR Spektrumlari

Salkonlarin NMR spektrumlarinda A ve B benzen halka-
larina ait proton sinyalleri sirasiyla &6,5-7,5 ppm ve 6,3-8
ppm arasindajetilenik badin X-hidrojeni 6,7-7,4 ppm, /3 ~hidro-

jeni ise 7,3-7,7 ppm arasindadir (37,40},

4,4'~dimetoksisalkonun NMR spektrumu incelendiginde
aromatik halkalarda 3,5,3',5'-pozisvonlarindaki protoniarin a-
sadr sahada;2',6'-pozisyonlarindaki protonlarin ise daha yuka-

r1 sahalarda pik verdidi gdriilmektedir (37).

Mikrobiyolojik Ozelliikleri

Salkonlarin “nemli &zelliklerinden biri antifungal
ve antibakteryel aktivite gostermeleridir (2-6).1972 yilinda
Gasha ve arkadaslari (2),aralarinda 4-hidroksisalkonun da bu-
lundudu bir grup Salkon ilizerinde antifungal aktivite galigsmasi
yapmislar,genel olarak Trichophyton'lara karsi aktif oldukla=~
rini ve bu aktivitenin O©X -brominasyonla arttiginl gormiigler-
dir.Her iki benzen halkasinda birer hidroksil grubu iceren bi-

iesiklerin ise inaktif oldufunu tespit etmislerdir,

Gasha'nin bu gallsmasinda nitrofurazor ile kar§i-

lastirmall olarak antibakteryel aktivite de incelenmig,
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Staphylococcus aureus,Bacillus subtilis,Mycobacterium tubercu-
losis,Escherichia coli,Proteus vulgaris ve Pseudomonas aerugi-
nosa'yva kars: dedisik salkon tiirevlierinde minimum inhibitor
konsantrasyonun 0,78- >100 mg/ml oldudu tespit edilmigtir.Nit-
rofurazonda bu dedjer 6,25->100 mg/ml dir,Her iki benzen hal-
Kasinda birer hidroksil grubu tasiyan salkonlarin,bakterilere

karsi da inaktif oldugu gorlilmiistlir.

ISOKSAZOLINLER

Teorik olarak 3 ¢esit dihidroisoksazol tiirevi var-
dirt 2-isoksazolinler (I),3~isoksazolinler (II) ve 4-isoksa-
zolinler (III) (41),.,Bizim sentezini vaptigimiz tiirevier 2-isok-

sazolinler oldudundan burada diferleri lzerinde durulmayacaktir.

I O m

=

Literatiirde sentezi bildirilen ilk isoksazolin 3,5~
difenil-2-isoksazolin olup,1895 yilinda Rupe ve Schneider tara-
findan ﬁ5~k10r0—/3—fenilpropiyofenon ve hidroksilaminden hare-

ketle elde edilmistir (42),.
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Data sonra Claus 1933 yilinda aynl isoksazolin ti-
revini salkon ve hidroksilaminden hareket ederek hazirlamig-
tir (43).1939 da Meisenheimer ve Campbell,bazik vasatta isok=-
sazolin veren salkon ve hidroksilaminin,asidik vasatta oksim

olusturdudunu tespit etmiglerdir (44}.

Sentezleri

2-isoksazolinlerin sentezinde kullanilan baslica

yéntemler asadida belirtilmistir (41) s

A- OX, 2 -Doymami§ ketonlar ve hidroksilaminden,
B- /2 -Kioroketonlar ve hidroksilaminden,

C- Etilenik bilegikler ve nitril oksitlerinden,
D- Isoksazolin N~oksitlerinden,

E- Katerner amonyum tuzlarindan,

Bu ¢aligmanin Kapsamina giren isoksazolin tiirevlie-

ri " A" yontemi kullanilarak hazirlanmigtir,
| Ar |
N
Ar-CO-CH=CH-Ar —298 lAr

Bu ydntem ile vasatin pH'sina,reaksiyona sokulan
ilkel maddelerin oranina, Ar gruplarinin tabiatina bagli
olarak degisik lriinler elde etmek mimkiindlr,Bu liriinler,basit

oksimler (I),isocksazolinler {(II),hidroksilamincketonlar (111),
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hidroksilamino oksimler (IV),disiibstitiie hidroksilaminler (V)
ve oksidatif islemler uygulamak Sartiyla dicksimler {VI) ve

isoksazoller (VII) olabilir,Bu liriin tipleri agadida verilmig-

tir (41) :

CgHsg l| | ~ CgMs i
Ceis

(I (V)
Alkali H NOH Oksidatif
H NOH hidroksit sartlar
H4 NOH-HCL
CgHe—CH=CH~CO- CgHs 2 S C6H5 CH=CH- c CeHg
CH-CH ~CO- Serbest ' N OH
CBHS CH CHZ Co CBHS lH;ﬁOH (1)

rxll—OH ' (1)

(9]

CGHS—CH—CHQ—CO C6H5 — CEH fi‘,H CH2 COCB‘-I5 — CSH ﬁ CH COCB H“5
(%)  NH-OH N-OH
Hy NOH

[o] ,
~ CSHS—%H-CHQ-C—CBHS — = C6H5—ﬁ—CH2—ﬁ—C6H5

|
(I¥) NH-OH N-OH N-OH N-OH ()

Reaksiyonun yonii sterik faktorlerden de etkilenmek-

tedir.0rnedin,Auvers ve Risse bir galismalarinda,ele alinan ig

4
dimetilsalkondan ,2’.5 ve 27 ,4" izomerleri gerek asit,gerekse
alkali vasatta hidroksilaminle reaksiyona girmemigtir;

3 ,4 -dimetilsalkon ise alkali vasatta ancak uzun sire kaynat-

ma sonucu iscksazoline doniigmigtiir (45).

isoksazolin halkasinln olusum meKanizmasl hakkinda
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dedisik goriisler aciklanmistir (46-48), ancak Auwers tarafindan
ileri sliriilen mekanizma, dider arastiricilar tarafindan da
kabul edilmistir (48).,Auwers, isoksazolinlerin, doymamis
oksimin siklizasyonu ile dedil, hidroksilaminin ot,fA-doymamis
ketona l,2-katilmasi sonucu clusan ara irinin dekompozisyonu

ile oluStudjunu ileri siirmiistiir,

R~CH—CF5—%—R/

HO-N )
R
N-OH —— 0] + HoNOH
N0 R
HO—H
R-CH-CH.—C-R’
2 (A)
R—CH-CH:?~R/
H_O /
R R
N—OH — N + & ’ ,
HO—“
R—CH—CHZ—C—R,
(B)

Auwers'in bulgularina g&re ortamdaki hidroksilami
ninmiktari,dioksim olugumu i¢in yeterli oldugu takdirde reak-

siyon iliriinli olarak tek bir isoksazolin elde edilmektedir (A).
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Hidroksilamin miktari sadece monooksim olusumuna izin veriyor-

sa iki izomerik isoksazolinin karisimi elde edilmektedir (B).

Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Alifatik isoksazolinlerin sivi halde bulunmasina
Karsin,aril isoksazolinler kristalize,kati maddelerdir.Zayif
bazik KkKarakterdedirlerjancak bu Szellikleri,bunlara tekabiil

eden isoksazollere nazaran daha fazladir,

isoksazolin halkasl asitlere,alkalilere ve diger
kimyasal maddelere karsl oldukga dayaniklidir,3,5-diaril isok-
sazolinler,kromik asit ile tekabiil ettikleri isoksazéllere oK~
sitlenebilirler.Bu tip oksidasyohlar.B.S-diaril iscksazolinle-

rin vapisini tayin etmek ig¢in siklikla kullanilar (43).

Brom,pirazolinleri Kolayca pirazollere dehidrojene

edebildigi halde,isoksazolinleri isoksazollere ceviremez (41).

Perold ve Reiche'nin bir caligmasinda 3,5-difenil-
jsoksazolin,lityum aliminyum hidrﬁf ile rediiklenmis (A) ve
1,3-difenil-3-aminopropanol olustudu tespit edilmistir,Bu galig-
mada, ayni isoksazolin bilegigdi,derisik hidroiyodik asitle de
rediiksiyona tabi tutulmus (B) ve halka pargalanarak B -fenilpro-

piyofenon olusmustur {49,

Ar—, LIALH,
TN Ar > AF—TH_CHTTH_AI’

0

{A)
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Ar | HI Ar |
N | Ar > NOH
I A

r

Ar l AT,
Ar

[ Ar
(B)

Spektral Dzellikleri
UV Spektrumlara

Perold ve arkadaslari,iscksazolin tiirevlierinin UV
spektrumlari lizerinde yaptiklari bir gallsmada 3,5-diaril-2-
isoksazolinlerin 265 rnm civarinda K bantlari verdiklerini ve
log € dederinin ortalama 4,2 oldugunu bildirmislerdir (50).Bu
arastiricilar isoksazolinlerin UV sahadaki difer absorpsiyon

blgelerine dedinmemiglerdir,
IR Spektrumlarys

Bellamy,be§ halkall bilegsiklerde C= N badinin 1660
cm_l civarinda Kuvvetli absorpsiyon bantlari verdigini bildir-
mektedir (51).Perold ve arkadaglari 3,5-diaril-2-isoksazolin bi-
legiklerinin IR spektrumlarini incelemigleriC=N bafina ait fre-

kanslari,aromatik C=¢C badina ait frekanslarla girisim yapmis§
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olarak 1570-1608 cm-l arasinda gozlemislerdir (50).
NMR SpeKtrumlari

3,5-difenil-2-isoksazolinlerin (A) NMR spektrumlarl
izerinde yapilan calismalarda Ha protonunun & 3,30-3,20 ppm de;
5 numarall pozisyondaki Hc protonunun ise & 6,20-4,60 ppm ara-~
sinda vyine kuartet halinde pik verdidi bildirilmigtir (52,53},

3-fenil-2-isocksazolinlerde (B) ise Ha wve Hb proton-
tari1 & 3,14 ppm civarlnda;Hc ve H4 protonlarinin ise ) 4,28 ppm

civarinda multipletler halinde gdzlendidi tespit edilmistir (53).

Ar Ha Ar Ha
| Hb ] Hb
He N Hc
N*O Ar : ~0 d .
(A) (B)

Mikrobiyolojik fizellikleri

Murthy ve arkadaslarinin yaptiklarl bir arastirmada
3-fenil-5-ariloksimetilisoksazolinlerin antibakteryel ve anti-
fungal aktiviteleri incelenmig;B,subtilis,E.coli ve S.,aureus’'a
kargl etkin bulunmadiklari,fakat A.niger'e karsi iyi bir fungu-

statik aktivite gdsterdikleri tespit edilmigtir (54),
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Davenport ise gegitli isoksazolin bilegikleri ize-
rinde yaptidi antifungal aktivite arastirmasinda,bu bilesikle~
rin domateslerde geligen Phytophytora infetans'a ve diger fito-
patojenlere kKarsi fungusit aktivite gosterdiklerini ortaya koy-

mustur (55,56).

PIRAZOLINLER

Pirazolinlerin ilig tautomerik formu vardir.Litera-
tirde,agagida formiilleri verilmig olan bu tautomer gekilleri

arasinda denge bulunduduna ait bir kayit mevcut dedildir.

, . | L
Nt%q :] : rq\*q :1 H—N
[ o
H H

l-pirazolin Z2-pirazolin 3-pirazolin

Bununla beraber belli bazi durumlarda reaksiyon es-
nasinda lizomerizasyon oldudu bilinmektedir (57,58).Daha sonra
bahsedece@imiz,Z-pirazolinlefin piroliz reaksiyonu buna bir or-

nek teskil eder.,

Pirazolin halkasl ilk defa 1884 yilinda Curtius ve

Wirsing tarafindan akrolein ve hidrazinin reaksiyonu sonucu
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elde edilmigtir (59).

0 N '
| H

~NH,

ilk pirazolin tiirevinin sentezi ise bundan bir yil
sonra l,3-difenil-S5-metilpirazolun sodyum ve etanol iginde re-
diiksiyonunu inceleyen Knorr ve Blank tarafindan yapilmistir (60).
Elde edilen liriinin hidqulorik asit icinde nitrdz asitle reak-
siyona sokuldudunda mavi-yesil renk olusturdudu saptanmi§ ve
bu reaksiyon sonralarl pirazolin tesghisi igin geligtirilen

"Knorr Testi®" nin temelini teskil etmistir {60,61).

Sentezleri

Klasik kaynaklarda 2-pirazolin bilegiklerinin sen-

tezi icin verilen ybntemler asagida gdsterilmistir (59).

I-Hidrazine dayanan reaksiyonlar:
A-Aril Hidrazinlerih,
1- X, 3 ~Doymamig karbonil bilegikleri ile kon-
densasyocnu,
2- X, /> ~Doymami§ nitrillere Katimi,
3-]3-Sﬁbstitﬁe ketonlarla kondensasyonu,
4-0Oksiran ve aziridinlerle kondensasyon reaksi-

yonlari,
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B-Hidrazin ve alifatik hidrazin tilirevlerinin,
1- X, f3 -Doymami§ karbonil bilesikleri ile kon-~
densasvyonu,
2~ 3 -Slibstitiie ketonlarla kondensasyonu,
3- o, 2 -Doymamig nitrillere katim reaksivonlari.
C-Siklizasyona dayanan sentezler,
I-Alifatik diazo bilesiklerine dayvanan reaksiyonlar:
A-Diazo alkanlarin karbon-kKarbon i1kili badina kati-
m1,

B-Asetilenlere imin kataimi,

faligmamizin kapsamina giren 1,3,5-trifenil~2-pirazo-
1in tirevlerinin hazirlanmasinda I-A-~1 ydntemi kullanilmistir.
Bu yontemin literatiire gecen ilk uygulamasi 1887 yilinda Fisher
ve Kndvenagel tarafindan yvapilmigtir (62).Bu ara§tir1c11ar akro-
lein ile fenil hidrazini reéksiyona sokmu§lar,liriiniin bekledikle-

ri gibi hidrazon dedil,l-fenil-2-pirazolin oldudunu gdrmiiglerdir,

Daha sonra Auwers ve Miller bu tip reaksiyonlari in-
celemigler,pirazolinin,ara kKademede meydana gelen ve stabil ol-
mavan bir hidrazonun rearanjmani sonucu olustufunu ileri slirmlig-
lerdir.Hidrazonun izole edilebilecek kadar stabil oldugu durum-
larda ise,bu hidrazonun,sicak asetik asitle muamelesi sonucu pi-

razolin tiirevieri elde edilmistir (63),

Literatiirde I-A-1 yonteminin dedisik reaksiyon Sart-
lari altinda uygulanabildifine dair kayitlar vardir.0Ornek olarak,

'glasiyel asetik asit karsisinda dedisik slirelerde 1sitilarak
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hazirlanm: s tiirevlerin yanainda {39,62,65),metanol iginde oda

1si1sinda sentezi vapilmi§ tilirevier de mevcuttur (64).

Yapilan calismalar,polar solvanlarin ve asidik veya
bazik katalizérlerin reaksiyonu biiviik 8lgiide hizlandirdigini

gbstermistir (59).

Wiley ve arkadaglari 1,3,5-triaril-2-pirazolinlerin
en elverisli sentez yvdnteminin,ekimolar miktarlarda aril hidra-
zinler ile bir C(.jQ)ndoymamlg keton tirevi olan galkonlarin
asetik asit iginde birkag saét 1sitilmasi oldudunu ve verimin

%59-99 arasinda dedistifini bildirmiglerdir (39).

Bu reaksiyonun genel olarak Kabul edilen mekanlizma-

sina gdre 8nce hidrazon olusgur;sonra asit sartlarda,karbon-kar-

bon ikili badina katim olur (39;65),

]1|+ Ar ‘
AF—C—-CH:CH—Ar Ar-NH-NH > Ar C-CH=CH-Ar | — N ]\
i I “NTUAT
N_( |
L NH AI' ] Ar"

Reaksiyon sirasinda gok gabuk olusan Of, 2 -doymamig
hidrazonun,yavas bir reaksiyonla siklize oldugu ileri siridlmiig-
tiir,Halka kapanma mekanizmasinin tam olarak isleyebilmesi ig¢in,
ara iliriiniin reaksiyon vasatinda yeteri kadar ¢Szinir olmasi ve

yapisinin siklizasyona uygun olmasi gereklidir.Ancak bu takdirde
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Karbon-karbon ikili badina katim gerceklesebilir (59).0rnedin,
sinnamaldehitin 2,4-dinitrofenilhidrazon tiirevinden pirazolin
elde edilememistir,Clinkii bu hidrazon sin formu (I) halindedir;
anti formu (II) olusamamaktadir.Reaksiyon ise sin formu lizerin-
den viiriimemektedir,Bu sebeple 1-(2,4-dinitrofenil)-5-fenil-2-
pirazolin sentezi,sinnamaldehitin dinitrofenilhidrazonundan
de§il,5-fenil-2-pirazolin ve 2,4-dinitroklorbenzenin reaksiyo-

nu ile saglanmaktadir (66).

H

/
CH=CH-C
SN-NH NO9
NO2
(1)
H
CH=CH-¢~
A
N
02N N H
NO2
(11)

Calismamizln kapsamindaki l-asetil~-3,5-difenil-2-
pirazolin tiirevierinin senteziise I-B~l yOSntemi ile yapilmig-
tir.Bu yéntem, O, /5 -doymami§ Ketonun hidrazin veya alifatik
hidrazin tiirevlieri ile kondensasyocnuna dayanir,Aril hidrazin
kondensasyonu yonteminde oldudu gibi reaksiyon gegitli sartlar-

da yviiriitlilebilir.0rnedin sulu vasatta,asidik veya bazik
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katalizdrler karsisinda, alkoel veya alkol-sodyum asetat karigi-

m1 icinde,odaisisinda,sofutarak veya 1sitarak yapilabilir (59),

Literatiirde l-asetil-2-pirazolin tiirevlerinin sen-
tezi iki vdntem ile vapiimaktadir.Bu ydntemlerden biri l-non-
stibgstitle pirazolinin asetillenmesine, dideri ise asetillen-
mis hidrazin Kullanilarak pirazolin halkasi kKapatilmasina

dayanmaktadir (67-69); fakat herhangi bir reaksivon mekaniz-

masl verilmemektedir,

Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Siibstitlie olmami$ pirazolin halkasi kuvvetli bazik
ozellikte,renksiz bir sividir,.Siibstitlie pirazolinler ise co-

Junlukla kati halde bulunmaktadair (59).

l1-pozisyonundan siibstitiie olmami§ 2-pirazolinlerin
erime dereceleri civarinda atmosferik basingta veya dlisiik ba~
singta 1sitildiklarinda pargalandiklari,her iki azotun da eli=-

minasyonu sonucunda siklopropan vapisina donlistiikleri gosteril-

migstir (57,58),
I\i ] — | ]——)N + A
] N§%q ‘
H

2~pirazolin l-pirazolin
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Pirazolinler dedisik yontemlerle pirazollere doniig-
tiirtilebilirler,Bu yontemlerden birisi oksidasyona dayanmakta-
dir ve brom (70),potasyum permanganat {(71),nitrik asit (72) gi-
bi oksitleyici ajanlar kullanilabilmektedir,Pirazolinler elimi-

nasyon reaksiyonu ile de pirazollere doniistiiriilebilirler (59),

Ar OH Ar
r\! - NaocHz |

NN AT “Hp 0 | Ar

e

N

2~-pirazolinlerin rediikleyici ajanlarla muamelesi so-

nucunda pirazolidinler ve halka parcalanmasina ait lriinler elde

edilir {(73).

H5C200C Ar Hg C00C Ar
N Zn
SN C002 s cHzCcooH N ~C00C2 Hg
H H

Spektral Ozellikleri

UV Spektrumlari

Basit yapill 2-pirazolinlerin UV spektrumlarinda

240-244 nm civarinda maksimum absorpsiyon gdzlenir (74,39).
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Eer l-pozisyonundan bir benzen halkasl ile siibstitlie edilirse
280 nm civarinda ikinci bir maksimum absorpsiyon verir (75,39),
Bu ikinci bandin veri siibstitiisyondan etkilenmez.,Ancak 3 pozis-
yonuna ikinci bir benzen halkasi getirilirse absorpsiyon 350 nm
civarina kavar,5-pozisyonuna tgc¢lincii bir bengen halkasinin siibs-
titlisyonu spektrumda bir degigiklik yapmaz.l1l,3,5-triaril-2-pi~
razolinlerde 350 nm civarindaki bant stabkil olup benzen halka-
lar1 iizerindeki siibstitlientlerden etkilenmez;240 nm civarindaki
bant ise halkalar lizerindeki siibstitilent dedisikliklerine ¢ok

hassastir (39).

IR Spektrumlar:i

2-Pirazolinlerin IR spektrumlarinda, l-pozisyonun-

1 de N—H gerilim banda

da siibstitiisvon yvoksa 3484-3413 cm”
gdriilir (57,76).3-pozisyonunda aromatik siibstitiisyon yoksa
1570-1565 cm“l de kuvvetli bir C=N gerilim bandi verirler
(76,77).1,3,5-Triaril-2~-pirazolinlerin IR spektrumlarinda

1

ise 1600-1587 cm ~ de C—=N ve aromatik halka C=C gerilim

pantlarinin girisimi sonucu olusmu$ kalin bir bant vardir (39).

NMR Spektrumlari

Sustmann ve arkadaslari gesitli 2-pirazolin bilesik-
lerinin NMR spektrumlari iizerinde yaptiklar: bir calismada,
1,3,5-triaril-2-pirazolinlerin (A) Ha protonunun ) 3,06 ppm

civarinda,Hb protonunun rS 3,75 ppm civarinda,Hc protonunun ise
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6 5,19 ppm civarinda kuartetler halinde g@riildiiglini bildir-
mislerdir (53).Ayni aragtirmada 1,3-difenil-2-pirazolinler (B}
de ele alinmig,Ha ve Hb protonlarinin 6 3,12 ppm civarinda;Hc
ve Hd protonlarinin ise 55 3,76 ppm civarinda multipletler

olusturdudu tespit edilmistir.

Ar ] HaHb Ar ] H?—lb
HC N _ H'C
N l Ar l Hd

Ar Ar

Elguero ve Marzin ise 1970 yilinda l;agil—Z-pirazo-
lin tiirevierinin NMR spektrumlarini incelemisSler;l-asetil-3,5-
difenil-2-pirazolinde karbonile komSu metil grubunun & 2,41
ppm de,ben;en halkalarina ait protonlarin ise 7,25-7,45 ve

7:60-7,80 ppm arasinda gdzlendidini bildirmislerdir (78),

Ar

Z=
>
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Mikrobiyolojik Ozellikleri

Pershin ve arkadasSlari 1959 vilinda vaptiklari bir
caligmada 1-a¢il-3,3,5-trimetilpirazolinlerin antifungal ve
antibakteryel aktivitelerini incelemislerdir (79).,Antibakter.
yvel aktivite c¢alismasinda,Staphylococcus,Hemolytic strepto-
coccus,tifo,dizanteri ve difteri bakterileri lizerinde galigil-
mis;l-aseti1l-3,3,5-trimetilpirazolin bilesiginin 1:1000-
1:2000 dillisyonlarda bu bakterilere XarSi aktif olmadidil tespit
edilmistir,.Antifungal aktivite arastirmasinda ise bu bilesik
1:1000-1:4000 dililisyonlarda Microsporum,Trichophyton ve Axo-~
rionlarin lremesini durdurmus;fakat Actinomycetes ve maya bi-

¢iminde lreyen funguslara kargli etkili olamamistir.

Bu ¢alismada 1,3,5-triarilpirazolin bilesidi de
ele alinm15;1:11000 dillisyonda yukarida belirtilen bakteri ve

funguslara karsi aktif olmadidl bildirilmistir.



DENEYSEL KISIM
KIMYASAL CALISMALAR

Sentez Caligmalar:

Matervyal

Calismalarimizda kKullandigimiz asetofenon,hidroksil-
amin hidrokloriir,hidrazin hidrat,fenilhidrazin,4-hidroksibenz-
aldehit,klorobenzen,anisol,asetik anhidrid,susuz allminyum Klo-
riir ,sodyum hidroksit ve benzeri kimyasal maddeler Merck firma-
sinin liriiniidiir.4-metoksiasetofenon ve 4-kloroasetofenon ise 1li-
teratiirde verilen ytntemlere gtre tarafimizdan elde edilmisg-

tir (80).

Yontemler

Salkonlarin sentezi : 1,24 g (0,01 mol) 4-hidroksi-
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benéaldehit (%98) ve 0.01 mol taze distile edilmig asetofenon
veya siibstitile asetofenon 10 ml etanolde ¢&ziildi,1,2 g (0,03
mol) sodyum hidroksitin 5 mit sudaki ¢dzeltisi ilave edilerek
su banyosunda geri geviren sodutucu altinda iki saat 1sitildi,
Oda sicaklifinda ﬁg giin araélra calkalanarak bekletildi.Esgit
hacim buzlu suya dokiildiikten sonra 6N hidroklorik asit ile
asitlendirildi.Coken Kisim siiziilerek alinip %50 1lik etanol

ile yvikandi,.,Elde edilen lriin oda sicaklidinda kurutuldu ve

etanolden kristallendirilerek saflagtirildi.

2-Isoksazolin tiirevierinin sentezi : 2,1 g (0,03

mol} hidroksilamin hidrokloriir (%99) ve 2,8 g (0,05 mol) po=~
tasyum hidroksit,10 ml suda ¢dziiliip lizerine 0,01 mol salkonun
40 ml etanoldeki c¢Bzeltisi azar azar ilave edildi.Rarigim,geri
ceviren sogutucu altinda, birbuguk saat 151t11d1;E§it hacim
buzlu suya dokiildiikten sonra 6N hidroklorik asitle asitlendi~
rildi.Coken kisim siiziilerek alindi;suyla yikandiktan sonra odé
s1caklidinda kurutuldu,Etanol-su (6:4) karisimindan kristallen-

dirilerek saflastirildi.

1-Fenil-2-pirazolin tirevlerinin sentezi 1 0,01 mol

salkonun 15 ml glasiyal asetik asitteki ¢odzeltisi ilzerine 1,11 g
(0,01 mol) fenilhidrazin (%97) ilave edilip su banyosunda,

geri geviren sodutucu altinda, déft saat 1siti1ldi.Bir gece bek-
letildi.Coken kristaller siiziillerek alindij suyla yikandi.Oda
sicaklidinda kurutulduktan sonra etanol-su (6:4) karisimindan

kristallendirilerek saflagtirailda,
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l1-Asetil-2-pirazolin tiirevlerinin sentezi : 0,01 mol

salkonun 20 ml glasival asetik asitteki g¢ozeltisi ﬁzérine

3,16 g (0,05 mol} hidrazin hidrat (%80) ildve edilip,su banyc-
sunda geri geviren sodutucu altinda ii¢ saat 1sitildi.Bir gece
bekletildi, Coken Kristaller siiziilerek alindij;su ile yikandik-
tan sonra oda 81cak11§1nda kurutuldu,Etanclden kristallendiri-

lerek saflastirilda,

Ergime Derecesi Tayinleri

Maddelerimizin ergime dereceleri, Thomas Hoover
"Capillary melting point apparatus" ergime derecesi tayin ci-
hazi ile tayin edildi.Verdidimiz ergime dereceleri tashih

edilmemis dederlerdir.,

Ince Tabaka Kromatografisiyvle Kontroller

Materyal:

Plaklar : Calismalarimizda Kieselgel HE)sa_ 366 TYP 60
(Merck) ile 0,03 mm kalinlikta kaplanip 120° C de 20 dakika

1sitilarak aktive edilmig plaklar Kkullanildi.

Splvan sistemleri s Maddelerin Kromatografik kontrol-

lerinde kullanilan solvan sistemleri asadida belirtilmisgtir:

Benzen - Etil asetat (60:15)

Kloroform - Metanol (95:5)
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Benzen - Etil asetat - Asetik asit (60:15:3)
Petrol eteri (40—600) - Aseton (60:40)
Bu solvan sistemlerinin hazirlanmasinda Merck mali
cdzicliler kullanilmistir,
Yorntem :

Sliriiklenme sSartlari ¢ Kromatografi kiivetlerine solvan

sistemleri konulduktan sonra, Klvetlerin doymasi igin 24 saat
beklendi;Plaklara sentez irlnleri ile éentezlerinde kullanilan
ilkel maddelerin asetondaki seyreltik ¢ozeltileri tatbik edilip,
10 cm 1ik bir siiriikklenme saglandi,Lekelerin Rf dederleri 20° ¢

de saptanda.

Lekelerin belirlenmesi : Kromatogramlarda sentez

iirtinleri ve ilkel maddelere ait lekelerin belirlenmesinde UV
1$191nda 254 ve 366 nm de kontrol yapildi,Ayrica agagida bildiri-

len belirteclerden de yararlanilda,

Iyot buharlari €81) : Kapali bir kap igine
ivot konulup buharlasmasi beklendi,Plaklar bu kap igine yerleg-

tirilerek kromatongramin iyot buharlari ile temasi saflandi.

Potasyum ferrisiyanir - ferri kloriir (82,83):
Cozelti I : Potasyum ferrisiyanilirin sudaki %1 1lik

¢ozeltisi hazirlandi,

Cozelti II s Ferri kloriiriin sudaki %2 1lik g¢ozeltisi

hazirlandi,
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¢5zelti I ve II kullanilmadan hemen 8nce e$it hacim-

larda karistirilip bekletilmeden plisklurtiuldii,

Dragendorf belirteci (83,84) 3

¢Bzelti I :1,7 g Bizmut subnitrat ve 20 g tartarik

asitin 80 ml sudaki ¢6zeltisi hazirlandi,

Cozelti II : 16 g Potasyum iyodiiriin 40 ml sudaki

cozeltisi hazirlandi.

Stok c¢dzelti : Esit hacimda I ve II karigtirailda,
Pliskiirtme ¢dzeltisi : Stok ¢dzeltinin 5 ml sine

10 g tartarik asitin 50 ml sudaki ¢dzeltisi ilave edildi.

2,4-Dinitrofenilhidrazin belirteci (83,85) :
Cozelti I :2,4-Dinitrofenilhidrazinin 2N hidroklorik
asitteki %0,4 lik ¢ozeltisi hazirlandi. |
Cozelti II :1 g 2,4-Dinitrofenilhidrazinin 1000ml

etanoldeki ¢tzeltisine 10 ml %35 hidroklorik asit ¢dzeltisi

eklendi,

Cozelti I ve II egit hacimlarda karistirilarak

pliskirtildi.

Spektrometrik Kontroller

UV Spektrumlarit: Maddelerin UV spektrumlaril metanol-

deki 10-4~10_5 M c¢bzeltilerinden, 1 cm 1ik kuvars kivetlerde,

PYE Unicam SP 1700 spektrometresinde alindi,
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IR Spektrumlari : Spektrumlar, yaklagik %1 konsan -
2

trasyonda madde ve potasyum bromir karigimindan 10 t/cm
basingta hazirlanmis disklerle, Perkin-Elmer Model 457 spektro-
metresinde alinda.Spektrumlzr, dalga sayisi (cm_l) cinsinden

dederlendirildi.

NMR Spektrumlari : Spektrumlar, maddelerin dimetil-

siilfoksit-d6 (Merck) 'deki yaklasik %10 luk ¢dzeltileri ile
alind1.I,II,II1I,IV,X numarall maddelerin spektrumlari Varian
H 60-T 60 MHz spektrometresinde® ; V,VI,VII,VIII,IX,XI,XII
rnumaral: maddelerin spektrumlari ise Perkin-Elmer R~32 90 MHz

spektrometresinde alindi,Spektrumlar, & skalasindan dederlendi-

rildi.

Eleman Analizleri

Maddelerin eleman analizleri, "Microanalytisches

Laboratorium Beller - Bati Almanya " firmasiha yaptirilmistir.

a"'LSpektrmnetre-nin sweep~offset avarinin bozuk olmasl nedeniyle
bu bilesikler igin spektrumun 8,60 ppm'in lzerindeki Kisml

gekilememistir.,
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MIKROBIYOLOJIK GALISMALAR

Matervyal :

Bu calismada, sentezi yapilan bilegiklerin antifungal
aktivitelerinin incelenmesinde asagida isimleri verilen on fungus

¥xullanilmigtir :

Maya benzeri funguslar:
(A) Torulopsis dattila
(B) Candida tropicalis -
(C} Candida albicans
(D) Candida pseudotropicalis
(E) Candida sfellatoidea

(F) Cryptococcus neoformans

Miselvum teskil ederek ireven funguslar:
(G) Aspergillus niger
(H) Penicillium notatum
(I) Microsporum gypseum

{J) Tricophyton mentagrophytes

Calismalarimizda kKullanilan funguslar Hacettepe
niversitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali kollek-~

sivonlarindan alinmistir.

Maya benzeri funguslarda "Sabouraud Dekstroz Sivi
Besiyeri” , miselyum teskil ederek lireyen funguslarda ise

"Sabouraud Dekstroz Agar Besiveri” kullanilmigtir.Bu besiyerleri
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Difco firmasinin iiriinleri olup bilesimleri, hazirlani§ ve

sterilizasyon teknikleri agadida verilmigtir:
Sabouraud dekstroz sivl besiveris:

Neopepton......10 g
DekStroZ..esse. 20 g
pH 5,6
30 g besiyerinin 1000 ml distile sudaki siispansivonu,
¢dziinme sadlanincaya kadar 1sitildi; otoklavda 115° ¢ de onbes

dakika tutularak sterilize edildi,
Sabouraud dekstroz agar besiverit

Neopepton...... 10 g

Dekstroz....... 40 g
Agar.srssaeses» 15 @
pH 5,6
65 g besiyerinin 1000 ml sudaki slspansiyonu,
¢oziinme saglanincaya Kadar 1s1t11dij otoklavda 115° ¢ de onhes

dakika tutularak sterilize edildi.
Ydntem 3

Bu caligmada, materyal kisminda belirtilen maya
benzeri funguslar icin "Tipte Sivi Diliisyon Yontemi", miselyum
teskil ederek iireyen funguslar igin ise "Petri Kutusunda Agar

Diliisyon Ydntemi® kullaniimistir.Her deneyde mikroorganizmalarin



~-38-

iremelerini kontrol etmek amaciyvla kor deneme yapilmig, tim

iglemler iki paralel seri halinde yliriitlilmiigtir.

Tlipte Sivi Diliisyon Yontemi

Antifungal etkisi tayin edilecek bilesigini® ml
asetondaki ¥ mg/ml Konsantrasyonda stok ¢dzeltisi hazirlandi ve

milipor filtreden (0,45;1 Milipore) siizlilerek sterilize edildi.

Bilesidin stok c¢®zeltisinden 2,5 ml alinarak,kon-~
santrasvonu 500 mcg/ml olacak sekilde 50 ml sivi besiyerine ili-
ve edildi,Bundan 25 ml alinarak steril sivi hesiveri ile 50 ml
ve tamamlandi.Bu gekilde iki kati seyreitme yapilarak 500,250,
125 , é2.5 » 31,25 , 15,62 , 7,8 4 3,9 , 1.95 , 0,97 , 0.48 ,
0.24 , 0,12 mcg/ml konsantrasyonlarda onlic diliisyon hazirlandi,
26 adet steril deney tiibiine,her dillisyondan iki tip olacak se-
kilde'S"ml aktarildi,.Bu tﬁplere,mikroorqanizmalarln,37°C de
18-24 saatlik kultirlerinin,steril besiverinde ylz Katl seyrel~
tilmesi suretivle hazirlanmi§ slispansivonlarindan birer damla
(0.05 ml) ildve odildi.Bfylece en son seyreltme orani 1/1000
olacak sekilde inokililasyon sadlandi (86) ve 37°% 1ik etiivde 24

saat inkiibasyona kirakilda,

Petri Kutusunda Agar Dililisyon Yontemi-

Antifungal aktivitesi tayin edilecek bilegigin 5 ml
asetondaki . 5 mg/ml Konsantrasyonda stok ¢&zeltisi hazirlandi,

56°C de si1vi hale getirildikxten sonra 45% vye sodutulmus 50 ml
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steril besiyerine stok ¢dzeltiden 2,5 ml ildve edilerek yukari-
da anlatildidi sekilde 250 , 125 , 62,5 , 31,25 mcg/ml konsan-
trasyondaki diliisyonlari hazirlandi,Bu diliisyonlardan diiz bir
zemine yerlestirilmisg petri Kutularinin herbirine,her diliisyon
igin iki petri kutusu olmak iizere,12,5 ml eklenerek homojen ya-

yilim saglandl ve donmaya birakildi,

Miselvum tegkil ederek ireyen funguslarin 26°C de
iki haftalikx {dermatofitlerin iig¢ haftalik) Sabouraud dekstroz
agar besiyerindeki kiiltiirlerinden,standart ¢capli cam boru yar-
dimivla 5,5 mm capinda diskler kesildi.Bu diskler,bilegigimizi
iceren besiyerinin merkezine gelecek sekilde verlestirilerek
inokiilasyon sadlandi.Inkiibasyon siliresi uzun oldudu igin,besi-
verlerinden su kaybihi Snlemek amaciyla petri Kutularinin ke-
narlari flaster iie kapatilda ve 26°C de iki hafta {(dermatofit-

ler lic hafta) inkiibasyona birakildi.

Sonuglarin deferlendirilmesinde;tiipte sivi diliisyon
yonteminde maya benzeri funguslarin lremesi sonucu olu$an bula-
niklik dikkate alinarak,hi¢ bulaniklik olmayan {(dolayisiyla lire~
me goriilmeyen) diliisyondaki bilesikx konsantrasyonu minimal inhi-
bisyvon kKonsantrasyonu (H.i.K) olarak saptanmistir.Agar diliisyon
yonteminde ise ilireme goriilmeyen dillisyondaki bilegik konsantras-

yonu minimal inhibisyon konsantrasyonu olarak alinmigtir.



BULGULAR
KIMYASAL CALISMALAR

4-Hidroksisalkon (I)|

1.24 g (0.01 mol) 4-hidroksibenzaldehit (%98} ve 1.2 g
(0,01 mol) asetofenondan hareketle genel yonteme gdre elde edi-

1ip etanolden kristallendirildi,Verim 1.9 g (%84,82),

Sari,kristalize bir madde olup e.d, 183%% dir.Karbon-
tetrakloriir,kloroform,petrol eteri ve benzende ¢dzinmez.Etanol,

metanol,aseton,dioksan,etef,etil asetat ve N,N~dimetilformamid-

de ¢dzlnir.

ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat
{60:15) ,kloroform-metanol (95:5),benzen-etil asetat-asetik asit
(60s15:3) ,petrol eteri-aseton (60:40) sistemlerinde Rf deder-
ieri sirasiyla 0.55 ,0.54 , 0,45 , 0,62 dir.Iyot buharlariyla
sarl zeminde kKahverengijpotasyum ferrisiyaniir-ferri klorir ile
acik mavi zeminde yegilimsi mavi;z,4—dinitrofenilhidrazin be-

iirteci ile sari zeminde turuncu renk verir.UV 1siginda
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366 nm de yesilimsi-kahverengi,254 nm de ise mor lekeler halin-
de gdriiniir.

MeOH

MaKs . 249 nm (log & 3,73),

Maddenin UV spektrumunda A

352 nm {log € 4,22) dir.

IR spektrumunda 3215 (0—H gerilim},3010 (aromatik
halka C—H gerilim),1640 (C=0 gerilim),1590,1575,1550,1500 (a-
romatik ve alifatik C=C gerilim),1368,1345 (0—H deformasyon),
1279,1215,1165 {C—0 gerilim),832 (1,4-dislibstitiie benzen C—H
deformasyon),721,68%9 Cm—l de {monosiibstitiie benzen C—H defor-

masyon) pikler goriillr,

NMR spektrumunda & 6,90 (2H;dublet;3 ve 5 pozisyo-
nundaki protonlar); 7,72 (7H;multiplet;3*,4',5" pozisyonla~
rindaki protonlar)}; 8,15 ppm de (2H;d.d;2 ve 6 pozisyonlarinda-

ki protonlar) pikler garﬁlﬁr.

4-Hidroksi~4'-metoksigalkon (II})

1.24 g (0,01 mol) 4-hidroksibenzaldehit (%98) ve
1.50 g (0.01 mol) 4-metokslasetofenondan hareketle genel yodnte-
me gore elde edilip etanolden kristallendirildi.Verim 2 g

(%78.74).

Acik sari,kristalize bir madde olup e.d.180-1°C dir,
Heksan,karbontetrakloriir,kloroform,petrol eteri,benzende ¢o~-

ziinmez .Etancl ,metanol,etil asetat,aseton,dioksan,eter,
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N,N-dimetilformamidde ¢oziinlir.

Ince tabaka Kromatografisinde benzen-etil asetat
(60:15) ,kxloroform~-metanol (95:5)fbenzen—etil asetat-asetik asit
(60:15:3),petrol eteri-aseton (60:40) sistemlerinde R, dederle-
ri sirasiyla 0.4 , 0.67 , 0,42 ve 0,58 dir.iyot buharlariyla
sar1 zeminde Kahverengij;potasyum ferrisiyvanir-ferri Klorir ile
agik mavi zeminde yesilimsi-mavij;2,4~dinitrofenilhidrazin be-
1irteci ile sari zeminde turuncu renk verir.UV 1gidinda 366 nm

de yesilimsi-kahverengi,254 nm de ise mor leKeler goriiniir,

Maddenin UV spektrumunda )\:zig 236 nm (iog € 3,91),

352 nm {log & 4.21) dir,

IR spektrumunda 3180 (0—H gerilim),3010-2992 (aro-
matik C—H gerilim),2925 (alifatik C—H gerilim),1637 (C=0 ge-
rilim),1595,1573,1547,1517,1435 (aromatik ve alifatik C=C ge-
rilim),1340,1318 (0—H deformasyon),1270,1260,1225 (C—0 geri-
1im),1164 (C—0—C asimetrik gerilim),1036-1020 (C—0—C simet-

1

rik gerilim),830 cm™~ de (1,4-dislibstitlie benzen C—H deformas-

von) pikler goriiliir,

NMR spektrumunda & 4,05 (3H;sing1et;-OCH3 protonla-
ri}; 7,24! {4H jmultiplet;3',5',3,5-pozisyonlarindaki proton-
lar);B8.10 (4H;dubletsetilenik protonlar ve 2,6-pozisyonundaki
protonlar),8,50 ppm de (ZH;dublet;2;,6'—pozisyonlar1ndaki!

protonlar) piklerfgérﬁlﬁA
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4-Hidroksi-4*~-klorosalkon (III)

1,24 g (0.01 mol) 4-hidroksibenzaldehit ve 1.54 g
(0,01 mol) 4'-klorcasetofenondan hareketle genel yodnteme gére

elde edilip etanolden Kristallendirildi.Verim 2,2 g (%BE,27).

Ac1k saril,kristalize bir madde olup e,d,174-5°%¢C dir.
Heksan,karbontetrakloriir,kloroform,petrol eteri ve benzende ¢&~-

ziinmez ,Etanol,metanol,etil asetat,dioksan,eter,N,N-dimetilform-

amidde ¢gziinir,

ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat
(60:15),kloroform-metanol (9535) ,benzen-etil asetat-asetik asit
(60:15:3),petrol eteri-aseton (60:40) sistemlerinde Rf dederle-
ri sirasiyla 0,51 , 0.64 , 0,45 , 0,61 dir.Iyot buharlariyla
sarl zemirnde kKahverengi,potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir ile
églk mavi zeminde yesilimsi-mavi,2,4-dinitrofenilhidrazin be-
lirteci ile sar: zeminde turuncu renk verir,UV 1Sidinda 366 nm

de vesilimsi kahverengi,254 nm de mor lekeler goriniir,

OH

Maddenin UV spektrumunda )\ﬁsks 253 mm {log € 4,17},

zggg 354 nm (log € 4,34) olarak tespit edilmistir.

IR spektrumunda 3300 (0—H gerilim),3020 (aromatik
halka C—H gerilim),2820 (alifatik C—H gerilim),1639 (C=0 ge-
rilim),1585,1572,1555 ve 1509 (aromatik ve alifatik C=C geri=~
1im),1394,1375,1340 {(0—H deformasyon),1290,1213,1169 (C— O ge-

rilim),813 o de (1,4-disiibstitiie benzen C—H deformasyon)

pikler gbriliir,
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NMR spektrumunda & 7.15 {(2H;dublet3,5 pozisyonlarin-
daki protonlar);8.03 {6Hi;multiplet;etilenik protonlar ve 3',5°',
2,6-pozisyonlarindaki protonlar);g,50 ppm de (2H;dublet;2'.6'—poL

zisyonlarindaki protonlar) pikler goriiliir,

3-Fenil~5-(4-hidroksifenil)-2-isoksazolin (IV}

2,07 g (0,03 mol) hidroksilamin hidroklorir ve 2.24 g
(0.01 mol) 4-hidroksisalkondan hareketle genel yonteme gdre el-
de edilip etanol-su {(6:4) karigsimindan Kristallendirildi.Verim

1,17 g (%48,95}.

Acik pembe,parlak,pulsu kristaller halinde olﬁp e.d,
147% dir.Su,petrol eteri,karbontetraklorlir,benzen,sikloheksan
ve n-heksanda ¢oOziinmez.Etanol,metanol,aseton,dioksan,eter,N,N~

dimetilformamidde ¢gziinir,

ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat
(60:1%),kloroform~metanol (85:5),benzen-etil asetat-asetik asit
(60:15:3) ,petrol eteri-aseton (60:40) sistemlerinde Rf dederle-
ri sirasivia 0,51 , 0,50 , 0,42 , 0,55 dir,iyot buharlariyla
sarl zeminde kahverengijpotasyum ferrisiyanlr-ferri Xlorilir ile
acik mavi zeminde mavi renk verir,UV 1si1dinda 254 ve 366 nm de

mor lekeler gBrinilir.

p MeOH

maks. 249 nm (log € 4.14),

Maddenin UV spektrumunda
273 nm (log € 4,17),280 nm {(log € 4,23) dir.,Ayrica 230 nm de

bir omuz tespit edilmigtir,
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IR spektrumunda 3340 (0—H gerilim),3015 (aromatik
halka C—H gerilim),2860 (alifatik C—H gerilim),1598,1504,1490,
1440 (C=N ve aromatik halka C=C gerilim},1350 (0O—H deformas-
yon),1248 (C—0 gerilim),823 (1,4-~disilibstitlie benzen C—H de-
formasyon) ,751,684 cm™ Tt de (monosiibstitiie C—H deformasyon)

pikler gorulir,

MMR spektrumunda 53,32 (1Hj;dublet ;Ha protonu)33,85
(1H;kuartet;Hb protonu);5,90 (1Hjtriplet;Hc protonu) 37,12 (2H;
dublet:5 numarali konumdaki aromatik halkada,m—pozisyonundaki
protonlar);7,84 ppm de (7H;multiplet;3 numarali konumdakil aro-
matik halkada bulunan protonlar ve 3 numarali konumdakl aroma-

tik halkada,o-pozisyonundaki protonlar) pikler gGriliir,

3-(4-Metoksifenil)~5-(4-hidroksifenil)-2-isoksazolin (V)

2,07 g (0,03 mol) hidroksilamin hidroklorlir ve 2,54 g
(0.01 mol) 4-hidroksi-4'-metoksigalkondan hareketle genel yon-
teme gire elde edilip,etanol-su karigimindan (6:4) kristallen-

dirildi,Verim 1,21 g (%44,98),

Aci1k pembe,parlak,pulsu Kristaller halinde olup e.d.
14L—§qdir.8u,petrol eteri,karbontetrakloriir,benzen,siklcheksan
ve n-heksanda ¢dziinmez.Etanol,metanol,kloroform,dioksan,aseton,

eter ve N,N-dimetilformamidde ¢Ozinur,

ince tabaka kromatografisinde benzen-etilasetat

{60:115) ,kKloroform-metanol {95:5),benzen-etil asetat-asetik asit
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(60:1513),petrol eteri-aseton (60:40) sistemlerinde Rf dederle-
ri sirasiyla 0.38 , 0.64 , 0,40 , 0.48 dir.Iyot buharlariyla sa-
r1 zeminde agik kahverehgi;potasyum ferrisiyanlir-ferri kKlorlir
ile agik mavi zeminde mavi renk verir.UV 1Sidginda 254 ve 366

nm de mor lekeler gdriiliir,

MeOH
maks,

(log€ 4,08),273 nm (log€ 4,15),238 nm (log€ 4,21) dir,

uv spektrumunda;\ 231 nm {log€& 3,92),259 nm

IR spektrumunda 3360 (0—H gerilim),3110,3000 (aro-
matik halka C—H gerilim),2930,2835 (alifatik C—H gerilim), ~
1610,1504,1433 (C=N ve aromatik halka C=C gerilim),1364,1350,
1304 (O—;H deformasyon),1250 (C—O0 gerilim),1177,1110,1103
(C—0—C asimetrik gerilim},1020 (C—0—C simetrik gerilim),
827 cm™ ! de (1,4-dislibstitiie benzen C—H deformasyon) pikler

goOriliir,

NMR spektrumunda & 3,30 (1H;kuartet;Ha protonu);
3,70 (1Hj;kuartet;Hb protonu);5,39 (1H;kuartet;Hc protonu);6,93
{6H;multiplet ;3 numaralyl konumdaki aromatik halkada m-pozisyo-
nundaki protonlar ve 5 numaralili Konumdaki aromatik halkaya ait
protonlar);7,61 {(2Hj;kuartet;3 numarall konurndaki aromatik hal-
kada o-pozisyonundaki protonlar);9,41 ppm de (1Hjsinglet;OH

protonu) pikler goriiliir,

Analiz;ClGHISNO3 i¢in hesaplanan C 71,36;H 5,61}

N 5,203buluran ¢ 71,624 5,51iN 5,26 dir,
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3-(4-Klorofenil)=-5-{(4~hidroksifenil)~2-iscksazolin (VI)

2,07 g (0.03 mol) hidroksilamin hidroklorir ile
2.58 g (0,01 mol) 4-hidroksi-4'~klorgalkondan hareketle genel
yonteme gore elde edilip,etanol-su karigimindan (6:4) Kristal-

lendirildi,Verim 0,84 g (%30,76).

Krem rengi,parlak pulsu kristaller halinde olup e.d,
168°¢ dir.Su,petrol eteri,karbontetrakloriir,benzen,sikloheksan,
n-heksanda ¢&ziinmez.Etanol,metanol,kloroform,aseton,dioksan,

eter ve N,N-dimetilformamidde ¢&zinir,

ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat
(60:15),kloroform-metanol (95:5),benzen-etil asetat-asetik asit
(60115:3),petrol eteri-aseton {60:40) sistemlerinde Rf dederle-
ri sirasiyla 0,49 , 0.60 , 0,42 , 0,48 dif.iyot buhariyla sari
zeminde agik kahverengi,potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir ile
aclk mavi zeminde kKoyu mavi renk verir.UV 1§1§1nda.254 ve 366

nm de mor lekeler goriniir,

OH

uv spektrumunda,}~2:ks 231 nm (log € 4,025),258 nm

(log€ 4,23),273 nm (log€ 4,30),280 nm (log€ 4,34) dir,

IR spektrumunda 3440 (0—H gerilim),3109 (aromatik
halka C—H gerilim),2860 (alifatik C—H gerilim),1610,1595,1515,
1498,1489,1435 (C=N ve aromatik halka C—=C gerilim),1367,1357
(0O—H deformasyon),1260 (C—0 gerilim),841,835,829,814 cm © de

(1,4-disiibstitiie benzen C—H deformasyon) pikler gorilur,
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NMR spektrumunda 6.3,25 {1Hj;kuartet;Ha protonu);3,68
(1H;kuartet ;Hb protonu);5,6 (1Hj;triplet;Hec protonu);6,81 (2H;
multiplet;5 numaralil konumdaki aromatik halka protonlari ile
5 pumarali konumdaki aromatik halkada o-pozisyonundakl proton-

1ar);9,52 ppm de (1Hj;singlet;-OH protonu) pikler g&riiliir,

Analiz;ClSleclNO2 icin hesaplanan C 65,823%H 4,41,

N 5,123;bulunan C 65,853H 4,424N 5,16,

1,3-Difenil-5-(4-hidroksifenil)-2-pirazolin {(VII)

2,24 g (0.01 mol) 4-hidroksisalkon ve 1,11 g (0,01
mol) fenilhidrazinden {%97) hareketle genel yonteme gdre elde
edilip etanol-su karisimindan (6:4) Kristallendirildi.Verim

2,78 g (%88,53)

Bevaz,parlak,pulsu kristaller halinde olup e.d.
146°¢ dir.Su,petrol eteri,heksanda ¢oziunmez,Aseton,etanol,
metanol,eter,dioksan,benzen,kloroform ve N,N-dimetilformamid-

de ¢dzlniir,

Ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat
{60:15),kloroform-metanol (95:5),benzen-etil asetat-asetik asit
(60:15:3),petrol eteri-aseton (60:140) sistemlerinde R, de§er-
leri sirasiyla 0,63 , 0.79 , 0,77 , 0.71 dir.Iyot buharlariyla
sar1 zeminde koyu kKirmizi-kahcerengl, potasyum ferrisiyanlir-
ferri kloriir ile acik mavi zeminde kirmizi-kahverengi, Dragen~

dorf belirteci ile kovu sari zeminde turuncu,
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2y4-dinitrofenilhidrazin belirteci ile sarl zeminde ortasi Kir-
mi1zl-Kahverengi,etrafl pembe renk verir.UV‘1§1§1nda 366 nm de

mor;254 nm de ise floresan veren sarl lekeler g3iriiliir.

Maddenin UV spektrumundalxugggg 235 nm (log & 4,20),
254 nm de omuz,291 nm (log&e 3,76),317 nm {log& 3,89),360 nm

(log€ 4,21) dir,

IR speKktrumunda 3360 (0--H gerilim),3045,3018 (aro-~
matik halka C—H gerilim),2900 (alifatik C—H gerilim},1592,
1499,1489 (C=N ve aromatik halka C=—C gerilim),1441,1389 (C—N
- gerilim),1330,1320 {0—H deformasyon),1260,1239 (C—~—0 gerilim},
830 (1,4-dislibstitiie benzen C—H deformasyon),745-757 {(dublet)
ve 689_cm—l de {(monosiibstitie benzen C—H deformasyon) pikler

goriliir,

NMR spektrumunda & 3,20 (1H;kuartet;Ha protonu);4,10
(1Hikuartet;Hb protonu);6,60 (1Hj;kuartet;Hc protonu);7,01 (4H;
dublet;l ve 5 numarall konumlardaki aromatik halkalarda o-pozis-
yonundaki protonlar);7,58 (8H;multiplet;l ve 3 numarali Konhum-~
lardaki aromatik halkalarda m- ve p-pozisyonlarindaki protonlar
ve 5 numaralil kKonumdaki aromatik halkada o-pozisyvonundaki pro-
tonlar);8,13 ppm de (2H;multiplet;3 numarali konumdaki aromatik

halkada o~pozisyonundaki protonlar) pikler gdriiliir,
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l-Fenil—-3(4-metoksifenil)-5~(4-hidroksifenil)~2-pirazolin (VII)

2,54 g (0,01 mol) 4-hidroksi~4'-metoksisalkon ile
1,11 g (0,01 mol) fenilhidrazinden (%97) hareketle genel ydnte-
me gore elde edilip etanol-su (6:4) karisimindan kristallendi-

rildi,Verim 2,78 g (%80,81).

Acik sar: tliysi kristaller halinde olup e.d. 175°%¢
dir,.Su,petrol eteri,heksanda ¢dziinmez.Aseton,etanol ,metanol,

eter,dicksan,benzen,kloroform ve N,N~dimetilformamidde g¢bzliniir.

Ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat
(60:15),kloroform-metanol (95:5),benzen-etil asetat-asetik asit
(60:15:3),petrol eteri-aseton (60:40) sistemlerinde Rf deferle-~
ri sirasiyla 0,64 , 0.86 , 0,71 , 0,715 dir.Iyot buharlarinda
sari zeminde koyu klrmlzl;kahverengi;potasyum ferrisiyanilir-fer-
ri kloriir ile agik mavi zeminde kirmizi-kahverengi;Dragendorf
belirteci ile Koyu sari zeminde ort551 kirmrzil-Kahverengi etra-
f1 pembe renk verir.UV isifinda 366 nm de mor,254 nm de ise

floresan veren sarl lekeler gdrinir,

A MeOH 545 (log € 4,12),

Maddenin UV spektrumunda maks .

248 nm (log€ 4,14),271 nm (log € 3,93),320 nm (log € 4,05),358

nm {log€& 4,21) dir.

IR spektrumunda 3395 (0—H gerilim),3000,3025 (aro~
matik halka C—H gerilim),2900 (alifatik C—H gerilim),1587,1493

(C=N ve aromatik halka C=—=C gerilim),1389 (C—N gerilim),
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1320 (0—H deformasyon),1235,1215 {(C—0O gerilim),1130 (C-—-0-—C
asimetrik gerilim),1030 (C—0—C simetrik gerilim),831,815
(dublet halinde 1,4-disiibstitiie benzen C—H deformasyon),740

ve dublet halinde 699,677 em™? de {monosiibstitiie benzen C—H

deformasyon)} pikler gdriiliir,

MMR spektrumunda & 3,08 (1Hj;kuartet;Ha protonu);3,89
(1Hj;kuartet;Hb protonu)35,32 (1lHjkuartet;Hc protonu);6,85 (2H;
dublet;5 numaralil konumdaki aromatik halkada m-pozisyonundaki
protonlar);7,18 (9H;triplet;l numarail konundakil aromatik halka-
da o-,m~ ve p-~pozisyonlarindaki protonlar,3 numarali konumdakKi
aromatik halkada m-pozisyonundaki protonlar ve 5 numarall konum-
daki aromatik halkada o-pozisyonundaki protonlar) ;7,81 (2H;dub-
let;3 numarala koﬁumdaki aromatik halkada o~pozisyonundaki pro-

tonlar);9,51 ppm de (1H;singlet;0-H protonu) pikler gdriiliir.

Analiz;022H20N202 igin hesaplanan C 76,723H 5,85}

N 8,133bulunan C 76,883H 5,73;N 8,28,

1-Fenil-~3{4-klorofenil)-5~(4~hidroksifenil}-2-pirazolin (IX)

2,58 g {0.01 mol) 4-hidroksi-4*'-klorgsalkon ile 1,11 g
(0,01 mol) fenilhidrazinden (%97) hareketle genel yéntéme gbre

elde edilip,etanol-su karisimindan (6:4) kKristallendirildi,Ve-

rim 2,95 g (%84,77).
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Acik sari,parlak pulsu kristaller halinde olup e.d.
138-Q°C dir.Su,petrol eteri,heksanda ¢ozinmez,Aseton,etanol,

metanol,eter,dioksan,kloroform,N,N-dimetilformamidde ¢ozinir.

ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat
(60:15) ,xloroform-metanol {95:5),benzen-etil asetat-asetik
asit (60:15:3),petrol eteri-aseton (60:40) sistemlerinde Rf de-
jerleri sirasiyla 0,68 , 0.77 , 0.70 , 0.84 tﬁr.iydt buharla=-
riyla sari zeminde Kovu k1rmizi-Kahverengi,potasyum ferrisiya-
niir-ferri klorir ile agik mavi zeminde kirmizil kahverengi,
Dragendorf belirteci ile koyu sari zeminde turuncu,2,4-dinitro-
fenilhidrazin belirteci ile sarl zeminde ortasi kirmizi kahve-~
rengi etrafi pembe renk verir,UV 1gidinda 366 nm de mor,Z54 nm

de ise floresan veren sarl lekeler gdrinir.

Maddenin UV spektrumundaak-z:gg 244 nm (log € 4,19),

315 nm (log € 3,83),369 nm (log & 4,22) dir,

IR spektrununda 3470 (O0—H gerilim)},3050,3020 {aroma-
tik halka C—H gerilim),2890 (alifatik C—H gerilim},1590,1497,
1489 {C=N ve aromatik halka C—=C gerilim),1381 (C—N gerilim),
1315 (0—H deformasyon),1260,1240 (C-—0 gerilim},820,830 (dub-
let halinde 1,4-disiibstitlie benzen C——H-deforﬁasyon).754,692
cm’l de (monosiibstitiie benzen C—H deformasyon) pikler goru-

lur,

NMR spektrumunda & 2,98 (1H;kuartet;Ha protonu);3,"15i



{1H;kuartet;;Hb protonu); 5,21 (lﬁ;kuértet;Hc'protonu)36,58 (4H;
multiplet;l numarali konumdaki aromatik Nalkada o-pozisyonundaki
protonlar ve 5 numarali konumdaki aromatik halkada m~pozlsyonun-
daki protonlar);6,89 (5H;multiplet;l numarali konumdaki aroma-
tik haikada m~ ve p-pozisyonlarindaki protonlar ve 5 numarali
konumdaki aromatik halkada o-pozisyonundaki protonlar);7,29
(2H;dublet;3 numarall konumdaki aromatik halkada m-pozisyonun-

daki protorlar);9,16 {1H;singlet;CH protonu).

Analiz;Clel7ClN20 icin Thesaplanan C 72,30;H 4,91

N 8,03;bulunan C 72,18;H 5,03;3N 8,15 dir

1-Asetil—-3-fenil-5(4-hidroksifenil)~-2~-pirazolin (X}

2,24 g (0,01 mol) 4-hidroksisalkon ile 3,16 g (0.05
mol) hidrazin hidrattan (%80) hareketle genel ydnteme gore elde

edilip etanolden Kristallendirildi.Verim 2,4 g (%85,71).

Beyaz,pulsu,parlak kristaller halinde olup e.d. 228-9
®c dir.Benzen,kloroform,su,karbontetrakloriirde ¢dzinmez.Etanol,
metanol,aseton,etil asetat,dioksanda sicakta ¢dziniir,N,N-dimetil~

formamidde coziinlr.

ince tabaka kKromatografisinde benzen-etil asetat
{60:15) ,kloroform-metancl (95:5),benzen-etil asetat-asetik asit

(60:15:3) ,petrol eteri-aseton (60:40) sistemlerinde Rg¢ degerleri

sirasiyla 0,13 , 0.28 , 0,20 , 0,48 dir,Iyvot buharlariyla sari
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zeminde acik kahverengi,potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir ile
acik mavi zeminde koyu mavi,Dragendorf belirteci ile koyu sari
zeminde turuncu renk verir,UV 181§inda 254 ve 366 nm de mor le-

keler gorullr,

MeOH

MaKsS . 231 nm (log &€ 4,12),

Maddenin UV spektrumunda ~

288 (log € 4,29),297 nm de omuz tespit edilmistir,

IR spektrumunda 3250 (0—H gerilim),3048,3010 (aroma-
tik halka C—H gerilim),2950 (alifatik C—H gerilim),1635 (C—0
gerilim),1610,1590,1510 (C=N ve aromatik halka C=C gerilim),
1455,1415 (C—N gerilim},1369,1338 (0—H deformasyon),1267,
1242 {C—O0 gerilim),829 (1,4-disiibstitiie benzen C—H deformas-
yon) 760,690 em™1 de {(monosiibstitie benzen C—H deformasyon) pikr

goriliir,

NMR spektrumunda S 2,26 (3H;singlet;CH3—— protonla-
r1};3,00 {(1H;kXuartet;Ha protonu);3,69 (1H;kuartet;Hb protonu);
5,30 {iH;singlet;kuartet;Hc protonu) ;6,53 (2ZH;dubiet;5 numarala
konumdaki aromatik halkada p- ve m-pozisyonundaki protonlar);
7,53 (2Hj;multiplet;3 numarall Konumdaki aromatik halkada o-po-
zisyonundaki protonlar)};%,00 ppm de (1Hj;singlet;-0-H protonu)

pikler goriliir.

Analiz;C16H16N202 i¢in hesaplanan C 72,843H 5,75;

N 9,99%;bulunan C 71,72;H 5,66;N 10,48 dir,
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1-Asetil.3-(4-netoksifenil)-5-(4-hidroksifenil})-2-pirazolin (XI)

2,54 g (0,01 mol) 4-hidroksi-4'-metoksigsalkon ile
3,16 g (0,05 mol) hidrazin hidrattan (%80) hareketle genel
yénteme gore elde edilip etanolden Kristallendiriidi,Verim

2,40 g (%77,41).

Sarimsil beyaz,tilysi kKristaller halinde olup e.d.213
-4°c dir.Benzen,su,karbontetrakloriirde ¢tzlinmez,.Metanol,eta-
nol,etilasetat ve dioksanda sicakta gozinilr.Kloroform ve N,N-

dimetilformamidde ¢dzinir,

ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat
(60:15),kloroform—metgnol {95:5) ,benzen~etil asetat-asetik
asit {60:15:3),petrol eteri-aseton {60:40) solvan sistemlerinde
R, deferleri sirasiyla 0.1 , 0.32., 0,25 , 0.3 tiir.Iyot buhar-
lari ile sari zeminde aglk kahverengi,potasyum ferrisiyaniir-
ferri Kloriir ile acik mavi zeminde Koyu mavi,Dragendorf belir-

teci ile Xoyvu sari zeminde turuncu renk verir.UV 1sgidinda 254

ve 366 nm de mor lekeler gorinir,

A_ Me(OH

Maddenin UV spektrumunda naks 232 nm (log &

4,14),300 nm (log€ 4,27) dir.309 nm de de omuz tespit edil-

migtir,

IR spektrumunda 3150 (0-—H gerilim),3005 (aromatik
halka C-—H gerilim),2950,2925,2830,2808 (alifatik C-—H gerilim},

1629 (C—0 gerilim),1608,1593,1510 {C=N ve aromatik halka
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C==C gerilim), 1460,1437,1420 (C—N gerilim), 1359,1330,1310
(0—H deformasyon),1269,1249 (C—0 gerilim),1188,1169
(C—0—C asimetrik gerilim),1039 (C—0—C simetrik gerilim),

1

839 cm~* de (1,4-disiibstitiie benzen C—H deformasyon) pikler

gorililir,

NMR spektrumunda S 2,21 (3H;singlet;CH3n protonlari);
2,96 (14;kuartet;Ha protonu);3,59 (1H;triplet;Hb protonu) ;3,68

(3H;singlet ;CH,-0~ protonlaril);5,21 (1H;kuartet;Hc protonu) ;

3
6,46 (2H;dublet;5 numarali konumdaki aromatik halkada m-pozis=-
yvonundaki protonlar);6,75 (4H;3 numarali konumdaki aromatik
halkada m-pozisyonundaki protonlar ve 5 numaralil konumdaki
aromatik halkada o-pozisyonurndaki protonlar);7,44 (ZH;dublet;

3 pumaralil konumdaki aromatik halkada o-pozisyonundaki proton-

lar);8,98 ppm de (1H;singlet;-0-H protonu) pikler gorulir,

Analiz;C18H18N203 icin hesaplanan C 69,663H 5,84;

N 9,02;buluran C 70,95;H 6,11;N 8,85 tir,

1~Aseti1—3—(4—klorofenil)-5*(4-hidroksifeni1)-2—pirazolin (XTI}

2,58 g {(0.01 mol) 4-hidroksi-4'-klorogalkon ile
3,16 g (0,05 mol) hidrazin hidrattan (%80) hareketle genel yon-
teme gbre elde edilip,etanolden kKristallendirildi.Verim 2,3 g

(%73, 74),

f
Beyaz,pulsu,parlak kristaller halinde olup e.d. 254

~59 dir.Benzen,kloroform,su,karbontetraklorirde gtzinmez.
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‘Etanol,metanol,aseton,etil asetat,dioksanda sicakta ¢dzinir,

N,N~-dimetilformamidde ¢oziinilr.

ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat
(60:15),kloroform-metanol (95:5),benzen-etil asetat-~asetik asit
(60:15:3),pe£rol eteri-aseton (60:40) sistemlerinde Rf dedjerle-
ri sirasiyla d.l , 0,33, 0.2 , 0,54 tir,.Iyot buharlariyla sari
zeminde agik Kahverengil,potasyum ferrisiyanir-ferri Klorir ile
aclik mavi zeminde koyu mavi,Dragendorf belirteci ilekoyu sarik
zeminde turuncu renk verir,UV 1sSi1ginda 254 ve 366 nm de mor le

keler gdrinir,

MeCH

maks . 233 nm (log& 4,16),

‘Maddenin UV spektrumunda;\

299 nm (log & 4,25) dir.,

IR spektrumunda 3250 (0—H gerilim),3010 {(aromatik
halka C—H gerilim),2950,2920 (alifatik C—H gerilim),1639
(C—0 gerilim),1610,1590,1510 (C=N ve aromatik halka C=C ge-
rilim),1449,1418,1400 (C—N gerilim},1360,1329 (0—H deformas-

1 de {dublet halinde

yon),1265,1224 (C—0 gerilim),825,830 cm
1,4-disiibstitiie benzen C—H deformasyon) pikler gdriilir,

0
il
NMR spekt rumunda 8 2,29 (BH;singlet;CHB—C- proton-

1ar:1);3,10 {(1H;kuartet;Ha protonu)i3,80 (1Hj;kuartet;Hb protonu);
5,45 {1H;kuartet;Hc protonu);6,70 (2Hjdublet;5 humarall Konum-

daki aromatik halkada m-pozisyonundaki protonlar);7,00 (Z2H;dub-
let;5 numarali kXonumdaki aromatik halkada o-pozisyonundaki pro-

tonlar);7,51 (2H;dublet;3 numaralil konumdaki aromatik halkada
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m~pozisyonundaki protonlar);9%9,34 ppm de (1Hjsinglet;OH protonu)

pikler goriilir,

AnalizsC CiN 0, i¢in hesaplanan C 64,87;H 4,80;

16H315¢ 1N
N 8,89;bulunan C 64,73;H 4,836;N 8,88,



-50-

MIKROBIYOLOJIK CALISMALAR

Sentezi vapllan bileSiklerin materval kisminda bildi-
rilen maya benzeri funguslara kar$l antifungal aktiviteleri arag-
tirilmig ve sonuglar Tablo-I de pg/ml cinsinden verilmigtirp

Tablo~-I ¢ Bilegiklerin mava benzeri funguslar
lizerindeki aktivitesi

Madde Minimal fnhibitsr Konsantrasyonlar
No A B c D E F
I 31,25 62,5 31,25 > 500 0,12 7,8
i 62,5 > 500 62,5 > 500 15,6 15,6
m > 500 > 500 > 500 > 500 15,6 7,8
v’ > 500 > 500 > 500 > 500 15,6 7,8
v 31,25 62,5 31,25 62,5 62,5 62,5
VI 1,98 31,25 31,25 62,5 31,25 3,9
v 31,25 | 82,5 62,5 15,6 31,25 1,98
VII >500 | 62,5 125 250 31,25 | 1,98
IX > 500 125 62,5 15,6 31,25 | 0,9 J
< 0,99 250 500 250 125 125
xI 31,25 500 500 250 125 62,5
XI E;Zé 125 125 500 125 | 125

/

(A) Torulopsis dattila

albicans

toidea

(F

(D) Candida pseudotropicalis
)} Cryptococcus neoformans

(B) Candida tropicalis

(C) Candida
{E) Candida stella-
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Sentezi yapilan bilegiklerin materyal kisminda be-
lirtilmis olan miselvum teskil ederek Ureyen funguslara Karsi

antifungal aktivite ¢alismasi sonuglar: Tablo-II dedir.

Bu ¢aligmada kullanilan funguslarin,bilesigimizi
igermeyen besiyerindeki lireme caplarli mm cinsinden agagida bil-

dirilmistir s

Asperqgillus niger 88 mm
Penicillium notatum 73,5 mm
Microsporum gypseum . 58 mm

Trichophyton mentagrophytes 47 mm
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TARTIGSMA VE SONUC

Calismalarimizda &nce, asetofenon, p-metoksiasetofe-
non ve p—kloréasetofenonun p-hidroksibenzaldehit ile sulu
etapollﬁ ortamda sodyum hidroksit Kargisinda reaksiyonundan
4—hidr§ksi§alkon (1), 4~hidroksi—4'—metoksigalkon (11),

1 ]
4~-hidroksi-4 -klorosalkonun (III) sentezini yaptik.

C-CHs C—CH CH
5 0-(: oH-2H,

R=-H(1) ,-OCH;3(@) » -Clm)

Bu bilesiklerden, 4-hidroksisalkonun sentezi daha

once gesitli arastiricilar tarafindan yapilmig, Davey ve

OH
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Tivey' in bir calismasinda da maddenin elde edilmesinde uygu-
lanabilecek ¢egitli yontemler kargilagtirilmigtir (28),Bu
arastiricilar, calismalarinda en yuksek verimin, formile teka-
blil eden asetofenon ve aldehitin sulu etanolli ortamda sodyum
hidroksit kar$isinda sodukta reaksiyonundan elde edildigini
bildirmiglerdir.Ancak bu aragtiricilaran sdz konusu maddenin

sentezi icin ulastiklari verim %37 dir.

Biz ¢aligmalarimizda reaksiyonu sulu etanolli or-
tamda ve 51cakté viriitmek suretiyle Davey ve Tivey' in elde
ettikleri verimin ¢ok iistiinde bir verim ile (%84.72) gergek-
lestirmeyi basardik,.,Maddenin sentezi igin bizim uyguladifimiz
yvontem, daha Snce Shriner ve Rurosawa tarafindan da Kullanil-
m1§t1rr; fakat bu arastiricilarin calismalarinda, senteéin

verimi Konusunda bilgi verilmemektedir (24).

Sentezini yaptidimiz bilegiklerden 4-hidroksi-4'-
metoksigalkon (II), Vorlander tarafindan Davey ve Tivey' in
yukarda stzi edilen metodu ile ve ayrica komponentlerin
etanollii ¢ozeltisini hidrojen klorir ile doyurup bekletmek
suretivle elde edilmistir.Fakat Vorlander' in arastirmasinda
maddenin e.d, ve C, H analizi sonuglarindan bagka bilgi veril-
memistir (15).4-Hidroksi-4'-klorosalkon ise, Miquel tarafin-
dan formiile tekablil eden asetofenon ve aldehitin asit katali-
z6r RKarsisinda reaksivonuyla %35 verimle elde edilmisgtir (16).

Bizim bu maddenin sentezinde ulastidimrz verim %B85.27 dir,

Salkon sentezlerinde literatlirdeki reaksiyon verim-

lerinin 2,5 katina yvakin verime ulasabilmemizin baglica



R
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nedenleri, reaksiyonlari slcakta yliritmemiz ve ortami reaksi-
yon esnasinda ince tabaka kromatografisi ile kontrol ederek
optimum reaksiyon gartlarini &nceden belirlememizdir,Avrica
reaksiyonda ilkel madde olarak kullandidimiz asetofenonun
reaksiyondan dnce distile ederek saflastirdik, asetofenonun
dogrudan dodruya ve distile edildikten sonra kullanilmasanin

reaksiyon verimini tnemli 8lgiide etkiledigini miisahade ettik.

Elde ettigimiz salkon tiirevlerinin, sulu etanollii
ortamda potasyum hidroksit ile reaksiyonundan ii¢, 2-isoksazo-

1lin bilesiginin sentezini yaptik,
-CH=CH OH
I . |42pq . .

R=-H(N) » -0CHz(¥) » —Cl(m)

Bu isoksazolin tlirevlierinden 3~fenil~5-{4-hidroksi-
fenil)~2-isoksazolin (IV) daha dnce Vorlander tarafindan,
4-hidroksigalkonun hidroksilamin ile sodyum etoksit karSisinda
reaksiyonuyla %30-45 verimle elde edilmistir (15).Bizim uygu-

ladigimiz yontemde reaksiyonun verimi %48,95 tir,

Caligmalarimizda ayrica, sentezini yaptigimiz sSal-
kon tilirevlerini asetik asitli ortamda fenilhidrazin ile 1sit-

mak suretiyle U¢, l-fenil-2~pirazolin ve hidrazin hidrat ile

OF



-65-

1s81itmak suretivle ise lic,l~asetil-2-pirazolin tiirevi elde ettik.

/@—%*CH:CH@OH N @'NH*NHZ
C\ N
ts/ o
R | %

R=-H(VI) ., ~0CH3(ym) , ~CUX)

R=-H(X) , -OCH3(X]) , -CUxm)
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Elde ettifimiz l-fenil-2-pirazolin tilirevierinden
1,3-difenil~5-{4-hidroksifenil)-2-pirazolin (X) in sentezi de
daha Bnce Vortander tarafindan yvapilmigtir,Fakat bu aragtrirma-
c1ﬁ1n galismasinda e,d. ve C,H analizinden bagka bilgi verilme-
mektedir (15).Bu nedenle literatlirde bulunmasina ragmen konunun

biitiin1iigli bakimindan bu maddeyl tez kapsamina aldik.

1-Asetil-Z-pirazolin tiirevlerinin sentezinde litera-
tiirde verilen yontemler,asetillenmi§ hidrazin kullanilarak hal-
ka kapatilmasina veya l-nonsiibstitliepirazolinlerin reaksiyonuna
dayanmaktadir,.Biz,calismalarimizda Salkon ve hidrazin hidrati
asetik asit iginde 1s1tmak suretivle siklizasyon ve asetilasyo-
nﬁ tek kademede gercgeklestirdik,Bunun sonucu olarak &a reaksi-
yonu basitlestirdiimiz gibi reaksiyon veriminin de tatminkar
(%73,24-85,71) miktarlara ulagmasini sagladik.Reaksiyonun yiirii-
mesinde asadidaki mekanizmaya gbre,bnce hidrazin hidratin ase-
tillendigi ve daha sonra siklizasyon sonucu pirazolin bilegik-

lerinin olustudu kanisindayiz,
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Elde ettidimiz salkonlarin e,d, leri literatiirde ve-~
rilen deferlere uygundur [15,16,24).4—Hidr0kﬁi§alkon (I) ve
4-hidroksi~4'-klorosalkonlarin (II) UV spektrumlarinda gdriilen
;\‘maks. dederleri de literatilirdeki kayitlara uymaktadir (35~38),
4-Hidroksi-4'-metoksigsalkon (I} un UV absorpsiyonu konusunda 1li-
teratiirde herhangi bir kayit yoKtur.Ancak Salkonlar ig¢in Bant-I1
ve Bant~II olarak bildirilen absorpsiyonlar,bu maddenin UV spek~
trumunda da goriilmektedir.Literatilirde sadece 4-hidroksisalkon (I)
un C=0 grubu IR absorpsiyonuna ait bilgi verilmektedir (33).Bi-
zim,bu maddenin IR spektrumunda buldudumuz C=—=0 gerilim piki 1i-
teratiirde verilen bdlgededir.Ayrica bu maddenin ve elde ettigimiz
diger salkon bilegiklerinin IR spektrumlarinda aromatik halka,
aromatik halka siibstitiisyon durumu ve OH grubunu belirleyen pik-

ler bulummaktadir,.,Maddelerin NMR spektrumlari da vapillarini kanit-

lamaktadir,

isoksazolin bilesiklerinden literatiirde kayitli bulu-
nan 3~-fenil-~5-{4-hidroksifenil)-2-isoksazolin (1V) in e.d., si
literatiirde verilen deferle aynidir (15).Bu maddenin ve sentezi-
‘ni yaptidimiz diger iscksazolin tilirevlerinin UV,IR ve NMR spek-
trumlari maddelerin Yapilarinl Kanitlamakta ve elde ettigimiz
pikler literatiirde verilen bdlgelerdedir (50-54).Bu maddelerin

elemanter analiz sonuglar: da hesaplanan miktarlara uymaktadir,

l-fenil-2-pirazolin tirevlerimizden literatiirde ka-
yitli bulunan 1,3-difenil-5-(4-hidrokxsifenil)-2-pirazolinin (VI)

e.d.,Vorlander'in bildirdigi e.d. ne uymaktadir (15).Bu maddenin
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spektral Karakteristikleri lizerinde literatlirde kayit bulunma-~
maktadir,Fakat bu bilesik Qe sentezini yaptigimiz dijger l-fenil-
2~pirazolin tilirevlierinin UV,IR ve NMR spektrumlari, genel bil-
gilerimiz ve literatiir verilerine (39,53,57,74-78) uymakta,
maddelerin vapilarinl kanitlamaktadir,.Bulunan elemanter analiz

sonuglar:l da hesaplanan deJerlere paralellik gostermektedir.

l-Asetil-2-pirazolin yapisindaki bilesiklerimizin
de UV,IR ve NMR spektrumlari maddelerin vapilarini dogrulamak=-
ta, literatiir ve genel bilgilerimize paralellik gﬁstermektedir.
Bu gruptaki bilegiklerimizin de elemanter analiz sonuglari

uygundur.

Sentezini yaptifdimiz bilesiklerin maya benzeri fun-
guslara kargi aktiviteleri incelendidinde (Tablo I) salkon
tiirevierinin Candida stellatoidea ve Cryptococcus neoformans’'a
Kars:i oldukga etkili olduklari, Candida pseudotropicalis'e Kar-
$1 ise galistigimiz konsantrasyonlarda direngli olduklari sap-

tanmistir,

Salkonlardan hareketle hazirlanan Z2-isoksazolin tl-
revlerinden IV numarali bilesidin sadece Candida stellatoidea
ve Cryptococcus neoformans'a karsi etkili o;duﬁu, buna kKargilik
V ve 5zellikle VI numarali maddelerimizin galigilan tim fungus-

lara karsi oldukga aktif olduklari saptanmigtir,

Salkonlarla 2-isoksazolin tiirevleri karsilaStiril-

dignda I ve IV numarall bilegiklerin Cryptococcus neoformans'a



karsi aktivitelerinin ayni oldudu, V numarali bilegigin Cryp-
tococcus neoformans disinda diger mikroorganizmalara kargli Il
numarali bilesikten, VI numarall bilesidin ise Candida stella-
toidea disindaki mikroorganizmalara kars: III numarall bile-

sikten daha etkili oldudu goriilmiigtir,

1-Fenil-2-pirazolin tiirevi bilesikler, en yliksek
aktiviteyl Cryptococcus neoformans'a karsgi gostermiglexdir,
Bu aktivite tiim bilesikler igcinde de .en yvilksek durumdadir.
Candida stellatoidea'ya kKarsi bilesiklerin iligi de ayni dere-
cede etkiﬁdir.VII ve IX Numarall bilegikler Candida pseudo-
tropicalis'e karsi oldukga aktif oldudju halde, VIII numara-
11 bilesikte bu aktivite 16 kat, Candida albicans'a Kargi
ise 2 kat azalmigtir,Ayrica VII numarali bilegik Torulopsis

dattila'ya karsi oldukga etkin bulunmugtur.

1-Fenil-2-pirazolin tiirevleri salkonlarla kKarsi-
lastirildiginda I ve VII numarall bilesiklerimiz Torulopsis
dattila ve Candida tropicalis'e kargi ayni derecede etkinlik
gBsterdidi, VII numarall bilegigin Candida pseudotropicalis
ve Cryptococcus neoformans'a karsi I numaralil bilegikten da-
ha yiiksek, Candida albicans ve Candida stellatoidea'ya kar-
$1 ise daha azZ etkili oldudu gﬁzlenmi§tir.VII numafall bile~
sigimiz Candida albicans ve Candida stellatoidea'ya kargi
IT numarall bilesikten 2 kat daha az aktif, Candida necfor-
mans'a kargy ise 8 kat daha fazla etkilidir.IX Numaral: bile=
sik Candida stellatoidea'ya karsy III numarall pilegikten

2 kat daha az aktif, buna kargin Cryptococcus necformans'a
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karsy 8 kat daha fazla etkili oldufu saptanmigtar.

1-Asetil-2-pirazolin tiirevi bilesgikler Candida
stellatoidea'ya karsi ayni derecede etkilidir.X wve XI Numa=-
rali bilesikler Candida pseudotropicalis'e Kargi XII numara-
11 bilesikten, XI numarali bilesik Cryptococcus neoformans'a
kargi diger tiirevlierden, XII numarali bilesik ise Candida

albicans'a karsi difer tiirevierden daha etkilidir,

1-Asetil-2-pirazolin tiirevi bilegikler salkonlar-
la karsilastirildidinda X numarali bilegik, I numaral: bile-
sife gBre Torulopsis dattila ve Candida pseudotropicalis’e
kargl daha aktif, XI numarali bilegidimiz Candida albicans,
Candida stellatoidea ve Cryptococcus‘neoformans'a karsa II
numarall bilesikten daha az etkili, XII numaralil bilegigi-
miz ise Candida stellatocidea ve Cryptoéoccus neoformans'a
karsi III numarall bileSikten daha az (8-16 kat)etkili |ol-

dudu saptanmisgtir.

Maya benzeri funguslarla yapilan gall§ma1af1mlzda
Cryptococcus neoformans‘'a karsi tim bilegiklerimiz iginde
l1-fenil-2-pirazolin tilirevierinin,dzellikle IX numaral:i bile-
sigin (0,99 Pg/ml),Torulopsis dattila'ya karsi X numarall bi-
lesigin (0,99 Pg/ml),Candida stellaﬁoidea'ya karsi ise I nu-
marall bilegigin (0.12 pig/ml) en yilksek aktiviteyi gdsterdi-

di belirlenmistir,
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Yapilan bu galigmada ele alinan maddelerden I numa-
rall bilesik daha tnce Gasha ve arkadaslari tarafindan da ele
alinmis ve Candida albicans'a kargi antifungal aktivitesi a-
rastirilmistir (2),Bulduumuz sonuglar,Gasha'nin bulgulari

ile paralellik gostermektedir.

Miselyum teskil ederek ireyen fungusiarla yapilan
caligmalarda ise bilesiklerimizin genel clarak Penicillium no-
tatum lzerinde etkili oldudu ve VIII,IX ve XII numarall bile-
siklerimizin 250 pg/ml konsantrasyonda bu fungusun iremesini

tamamen inhibe ettikleri saptanmigtir,

Gasha ve arkadaglari yvukarida bahsedilen galigma-
jarinda I numarali bilegigin Aspergillus niger ve Trichophy=-
ton mentagrophytes Uzerindeki aktivitesini de incelemigler-
dir (2).Aspergillus niger igin bizim elde ettidimiz sonuglar,
Gasha'nin buigularlna uygundur .Anack Trichophyton mentagro-
phytes icin bizim elde ettigimiz sonug,Gasha'nin verdigi
M.I.K. dederinden biyiktiir,Bunun nedeninin mikroorganizma
sus farkinin olabilecedi gibi,kullanilan teknikler ve besi-
yerlerindekl farkliliklar oldufu sdylenebilir Nitekim,soz~
konusu bu faktbrlerin sonucu etkiledidi arastiricilar tara-

findan gosterilmistir {(87,88).

Yapilan bu galigma sonucunda maddelerimizin hep-
sinin Cryptococcus neoformans ilizerinde’ oldukga etkili oldu-~
Ju saptanmistir.Galigilan funguslar icinde en patojen olan

ve cocuklarda menenjit yapabilen bu fungusa kargi,ozellikle



1-fenil-2-pirazolin tiirevi bilesiklerimiz gok etkili (0.99-
1.98 Fg/ml arasinda M.I.K.deferleri) olmustur.Ayrica V ve
Hzellikle VI numarali bilesiklerimizin genel olarak calisilan

tiim funguslara kar$i etkin olduklari gzlenmigtir.



Bu ¢alismada asetofenon,p-metoksiasetofenon ve
p—koloroasetqfenonun,p—hidroksibenzaldehitle rééksiyonundan g
galkon bilesigi ve bu salkon bilegiklerinin hidroksilaminle re-
aksiyonundan ig¢ 2-isoksazolin,fenilhidrazinle reaksiyonundan iic
l-fenil-2-pirazolin,hidrazin hidrat ve asetik asitle reaksiyo-
nundan ise i¢ l-asetil-2-pirazolin tiirevinin sentezi yapilmig-
tir.Elde edilen 12 bilesikten 7 tanesi (V,VI,VII,IX,X,XI,XI)
literatlirde kayitli degildir,.Bu bilesiklerle ilgili bazl veri-

ler agagdidaki tabloda gdsterilmigtir,

Kristalizasyon E.d, e
No Ana Yapi R Ceziiciisii o Verim
A
I - =i Etancl-su 183 84,82
—CH=CH 0

I ©_CO Ch H -025-}3 Etanol-su 180sL 78,74

R - = o-

it -1 Ftarol-su 174-5 85,27
Iv -H Etanol-su 147 48,95 J
v n©—‘@—©0H ~OCTH, Etanol-su 141-3 44,98 |
~ i
i
vI -1 Etanol-su 168 30,76 |
1

VI ~H i Etancl-su 146 85,71

vIo --C)C:H3 Etancl-su 175-6 77,41

IX =C1 Etanoi-su (138»-@9( 73,24

T
X O =H Etanol 228-9 88,53
N OH
XI R \1? ~ocH, Etanol 213-4 | 80,81
xXo -1 Etanol 254-5 84,77
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Sentezi yapilan maddelerin IR,NMR ve literatiirde ka-
yitll -bulunmayanlarin,elemanter analizleri ile yapilari kanit-
lanmigstir.Ayrica blitin maddelerin g¢oziinilirltik,ince tabaka kroma-

tografisinde Rf dederleri,e,d, ve UV absorbsiyonlari tespit e~

Caligmalarimizin mikrobiyolojik kisminda ise tiipte
sivi dillisyon ve petri kutusunda agar diliisyon ydntemleri kulla-
nilarak maddelerin 10 fungus lzerinde antifungal aktiviteleri
incelenmis, maddelerimizin hépsinin Cryptococcus izerinde olduk-
ca aktif oldugu saptanmigtir.Ayrica V ve Hzellikle VI numarali
bilegiklerimizin galigilan tim maya benzeri funguslara karsi
etkili olduklarl gdzlenmistir,Bilegiklerimizden VIII,IX ve XI
numaralil olanlar Penicillium notatum Uzerinde tam inhibisyon
(ZSO‘pg/ml diizeyinde) gtstermiglerdir.Ancak bu konsantrasyonda
tiim bilesiklerimizde diger kiuflere kKargi tam bir etkinlik

gdzlenememiStir,



SUMMARY

In this study,three chalcones have been synthesized
by the reactions of p-hydroxybenzaldehyde with acetophenone,
p-met hoxyacetophenone and p-chloroacetophenone,Three 2-isoxazo=
lines,three l-phenyl-2-~-pyrazolines and three l-acetyl-2-pyrazo-~
lines have also been synthesized by the reactions of these chal-
cones with hydroxylamine;phenylhydrazine;hydrazine hydrate,
acetic -acid mixture respectively.Seven (V,VI,VII,IX,X,XI,XHO)
of the tewelve compounds synthesized are original.Some data of

the compounds are shown in the following table.

N General Structure Srystallization i IS
o R Solvent T “Yiald
I - =H Etharol-water 183 84,082
g {0-CH=CH H
I { —OCH, Sthanol-water 1B0=1 TR,74
b1 R Ethanol-water
~C1 Rk 174-5 B5,27 R
v -H Ethanol-water 147 48,85 Ef
v | o Ethancl-wat |
. OH Hy nol-water 1413 44,98 FH
U 3
vI -1 Ethanol-water 168 30,76
VI ] -H Ethanol-water 146 85,71
VIL -OCH3 Ethanol-water 1756 77,41
Y L
X 1 Ethanol-water ' 13B-9 | 73,24
x - : | -H Ethanel 228-9 88,53
XI R \ﬂﬁ —OCH, Ethanol 213-4 80,81
07ty
XI -1 Ethanol 254-5' | 84,77
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The structures of the compounds synthesized have been
elucidated employ:.ng IR,NMR spectral methods,.Elementary analysis
of original compounds have also been carried out to support the
elucidation of their structure.Additionly,their solubility,mel-
ting points,UV absorptions and Rf values on TILC have been deter-

mined,

Antifungal activity of compounds against 10 fungi
have been studied by tube dilution and agar dilution methods,
it has been détermined that all the compounds were active
against C.neoformans.Additionally,it has been observed that
compound V and especially VI were active against all yeast-like
fungi on which we studied.Compdunds VIII, IX and XI showed
a complete inhibition (at 250‘pg/ml,level) on Penicillium
notatum.But, for all our compounds a complete activity has

not been observed against other molds at this concentration,
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