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GIRIS

Tarihsel gelisimi gok éski y1i1ara kadar uzanan anti- ]
“infektif ila¢ arama galrsmalari II.Diinya Savasi ve takip eden
yillarda bilyiik bir asamé kaydétﬁi$tir.Bilindigi gibi basta ba-
z1 antibiyotikler ve siilfanilamidler olmak lizere antihelmentik,
antiprotozoal,antimélaryal,tﬁberkﬁlostatik etkinlikte ilaglarln
aktiviteleri bu yillarda gozlenmis ve tedéviye éunulmustur. |
1944 yilanda da Dodd ve Stillman S5-nitrofuran tiirevi bilesikler-
de antibakteryel etkiyi ortaya koymuslardair(1 ).Bazi békterilér
ﬁzerine spesifik etkileri nedeniyle giniimiizde de deéerini koru=-
yan 5-nitrofu£an qekirdeéini tasiyan iléqlarln gelismesine bu
ga1i$ma76ncﬁlﬁk etmistir.Dodd #e Stillman'dah Sonra sliregelen
galismalarda,gesitli yapida S5-nitrofuran turgvleri hézirlanmls
~ve furan halkasinin £ nolu mevkiinde azometin yapisi taglyad
bilesiklerden bazilari tedaviye girmistir, |

1951 yalinda Uota ve Kuriyama, (5-nitro-2-furil)vinil
tiirevlerindeki aktiviteye dikkati gekmislerdir( 2 ).Bu arastira-
cilar, 1,5-bis(5-nitro-2-furil)penta-1,4~dien-3-on yaprsindaki
~ketonun kafboksimidamidohidrazonuﬁda yiksek antibakteryel etki

gozlemisler ve o'ylllarda_Japonya‘da tedaviye arz:i ﬁygun bulun-~



‘mugtur. Bu ilacin karboksimidamidohidrazon fomksiyonundan
yararlanarak astriazin halkasina siklize edildizi bilesik-
te de yiksek aktivite gbzlenmis ve kontrolleri sonucu ilag
olarak dSnerilmistir(3,4 ).Bu gelismeleré;paralel‘olarak (5-nit=~
fo-a-furil)vinil ketonlarda ve oksim,sémikarbazon,tiyosemikar—
_bazon,karboksimidamidohidrézon tiirevlerinde in vitro kotroller-
de bir genelleme'yapllmék51zin aﬁtibakteryel ve antifungal
etki_gﬁzlenmistiffﬁ—g). o

 Bu yekilde belirgin bir antimikrobiyal etkiye sahip
oldugu ortaya konulmus olan (S-nitro-2-furil)vinil keton ve
.turevlerlnin hazirlanmasi amaciyla literatiirde kayitia olma-
yan bilegiklerin sentezi yapilmistir.Sentezlenen maddelerln
IR,NMR sPektrumlarl ve elementer analizleri yardimiyla yapi-
lari kan1t1aﬁm1$; e.d.,qbziiniirliik ,kromatografik davranlé ve
UV absorbsiyon il; i11gili Gzellikleri tespit edilmistir.Mik-
robiyolo jik kontroller igin ilgili bilim dali uzmanlariyla
beraber ekip ¢alismasi halinde ayril bir arastirma yapllmasi

diisiinlilmei:tedir,



GENEL BILGILER

FURFURAL VE NITROLANMASI

lebi ve ticari degeri olan bir@ok bilesiZin hazirlan-
masinda snemli bir sentez ilkel maddesi olan furfural,kuvvetli
qﬁzﬁcﬁ 6;elli§i nedeni ile dg endiistride genis kullanim aldni-
na'sahiptir. Misir kogani,yulaf kabﬁgu,odun'katranlrgibi tabi-
ratta bol miktarda bulunan materyellerden endﬁst;iyel 6lqﬁlerde
kazanilmasi ,dnemini daha da arttirmaktadir (10). |

Fufgn halkasi tasiyan ilk bilesik,1780 de Scheele'nin
musik asitten kuru distilasyon ile kazandlél ve piromusik asit
adini verdigi furan-Z-karbokSilik asittir (11). 1832 de Dober-
giner,fdrmik}asit hazirlamak amaciyla yaptigil ¢alismada seker
veya nigasta ﬁzefine mangan dioksit ve silfirik asit ilaves;yle
furfurali bide etmi$tir.Arast1fic1 bu galismasiyla kazandigl:
‘bilesiEe "yapay karinca yagZi" ismini vermistir (12). Daha son-
raki yillarda degisik arastirmacilar,bugday unu ve odun tal&$1~
na siilfiirik asit ilavesiyle elde edilen yag kivamindaki bilegi-
ge furfur ve oleuﬁ isimlerinin birlestirilmesiyle “furfurol"

adinl vermislerdir (13,14)., Bu yillarda .furfuralin D-arabinoz



ve D-ksiloz gibi pentozlardan hareketle elde edilebilecegi
aniasllﬁistlr (15). Bu reaksiyon,uzun jlllaf'pentozanlarln'aha-
liZi i¢cin bir laboratuvar deneyi-olarakxuygulanhlstlr {(16)e
1918 de,Anerika Birlesik Devletlerinde, tarimsal irinlerin de-
gerlendiriimesi amacayla yapilan qa11$malarda 26 verimle fur-
fural elde edilmistir (17,48). Birka¢ yil sonra,misir koganin-
dén_hareketle,diStilasyoﬁ-ile saflaétlrma yontemleri de gelis-
tirilerek,ticari amagla furfural elde edilmesine baglanmistir.
‘Gﬂnﬁmﬁide tamamen sentetik-bilesiklerden hgreketle furfural v§
tirevieri ﬁaz;rlanmakla'birlikte;_ekonomik olm351‘nédeniyle en-
dﬁstride misir koganlarl,yulafIVe pirinq'kabﬁklarl,saman,odun
taiasl'gibiltabii kaynakli karbonhidrat tasiyan materyellerden
de elde edilmektedir. |

Furfurai,laboratuvar sartlérlnda_D—ksilozdan asit or-
tamda ic mol su gikisi ile yiiksek bir verimle elde edilmekte-
dir.Bu reaksiyon asagidaki sekilde agiklanmaktadir (19).

., - CHO - CHO

~ . i ] h
(c5ﬂsou)n*H—='H§°"=°H %12 HCl ¢ o ——
Pentozanlar “\~E97?'H - EO C-H
H-C-OH H-C~OH
CH,OH | CHEOH
D=Ksiloz
EHO | :
- 2 &—c i
H-C-H ‘Hzo
. gig,/f CH o — o H CHO
-8 6};1030
H-CH,O0H



Furfuralin nitrolanmasi, 1930 da Gilmén ve Wright -
tarafindan bagérllmlatlr (20). Bu galismada,dumanli nitrik asit
ve asetik anhidrit kérlslml -5°C de furfural ile feaksiyona so;
kulmustur..Ara$t1r1c1lar, olugan ars Hrinin piridin ile sikli~-

zasyonunu asagidaki $ekilde bildirmislerdir:

HC——CH
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| 'Literatﬁrde,afa irtin olarak'ﬁildirilén bilesigin yapi-
51 hakkinda deZigik goriisler vardir.1902 yilinda Marquis, furanin
nitrolanmasl . tizerine yaptigi ¢alismada nitroasetin ismini ver--
digi bir ara lirinden bahsetmis tir (21). Bu bilesik, 2-nitro-l o=
blitandial monoasetatin enol formudur. Yapi,Marquis'e gtre furan

halka51n1n ag1lmasi sonucu olusmaktadar (22).

Ac.0 HC —— C—NO
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Bu gorig, Gilman ve Wright tarafindan da benimsenmis;
furfuralin nitrolanmasinda halkanin agilmasi ile ara iriin olus-

tugu bildirilmistir (20). Ayni sekilde,Rinkes, furap serisi bile-



siklérde o« ve ﬁ-nitrolama gallsmalarl yapmis ve ara iriini Mar-
guis'in gériisiine gore agiklamistir 23:R_.25). 1547 yilinda,
Clauson-Kaas ve Fakstorp, ara liriiniin haika agilarak olugmadi-
Zini, furfuralin nitrolanmasindaki ara lriinin Z-asetoksi-5-nit-
ro-Z;5—dihidrofuran-2-aldehit yaplslnda‘oldugunu fespit ederek
bunun 5-nitrofurfural diésetata donligiimiini saglamak icin baz
ilavesi gerektifini bildirmi$lerdir (26)

theratur bilgllerlmlze gore furfuralin nitrolanmasin-

_dakl reaksiyon mekanizmasi a$agldak1 sekilde diginilmektedir:
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5-Nitrofurfural sentezinde temperatiir,asit oranlari ve sonradan
ilave edilen bazin cinsi ve miktari gibi réaksiyon sartlarl aras_
tiricilar taraflndan 1ncelenm1?t1r (20, 27-29 ). Hareket maddesi

olarak furfural veya Luriural diasetat kullanllmaktaulr.rurfural
kullanildafyr takdirde asetik anhidrit,furfural diasetat ile de

asetik asit reaksiyona sokulmaktadir.Sentezde =5°C ve -10°C ci_
varinda calilsilmasi bnerilmektedir.Furfural-nitrik asit;asetik'
analdrlt oranlarlnln 1:1:6 ve nitrik asltin en az %70 lik olma-~
‘B1 gerektifi blldirllmektedlr.ultrlk asit miktarinin 1k1 katlna
¢ilkartilmasinda,verim deglsmemektedlr.ﬁzot oxsit,nitroz 381t ve
civa tuzlari nitrolamanin baear151n1'azaltmaktadlr.ﬂra irinin
75-nitr0furfurale;dbnﬁgﬁmﬁ.iqin piridin,dimétilanilin,sodjum Rar-
b;nat,amonyak;sodyum trifosfat,sodyum asetet,sodyum hidroksit gi-
bi bazlar bu arastiricilar tafaflndan denenmi$tir.Reaksiyon
Cdgin yukarida bildirilen optimum Sarflar temin edildiéinde vé-
rim %75-78 olmaktadir,Bir baqﬁa ara$t1r1c1 ortam pH sanin sodyum
asetat - asetly asit tamponuyla pi 2¢75-7.00 arasinda sablt tutul-
dugunda reaksiyon nizinin arttlglnl gozlemistir (26 ).Ayn1 galig-

mada ortam pH sinin £.75 in altina inmesiyle reaksiyor hizinin



5-NITROFURAN YAPISINDAKI ILACLAR
1887 de bir grup arastirici,furfuralin intravensz tatF_,
bikinde epileptik etkisini gdzlemisler ve toksik dozunu tespit
‘etmislerdir (30 ).Daha sonraki ylllarda motor,refleks sinirlerde

ve solunum merkezinde paralize yol acgtiga bildirilmi$tir(3'1 Yo

1922 de McGuigan furfuralin,Bacillus thyphosus iizerinde antibak-

teryel aktivitesini,dekstrozun fermentasyonunu inhibe ettiZini ve
deney hayvanlarinda epileptik etkisini gdzlemistir( 32 ).Bu yillar-

da furan-2-karboksilik asidin Escherichia coli tizerindeki etkisihin

benzolik asit ile esdeger oldugu tespit edilmistir( 33 ).1936 yilin-

da,Friedel-Crafts alkilleme reaksiyonu ile hazirlanmis alkil

siibstitiie furan-2-karboksilik asit tiirevlerinde Bacillus coli ve

Staphylococcus aureus iizerinde antibakteryel aktivite bulunmus-

tur(34,39 .Ayn1 bakterilere karsi,karboksil grubunun yerine civa(II)
kloriir geqi:ilmeéi ile kazanilan degisik 2-fgril civa klorir yapi~
sindaki bilesiklerde de aktivite gizlemmistir( 36).

Fur fural tiirevlerinin antibakt gryel etkilerinin gozlen-
mesine ralZmen, 1944 yllina kadar tedgviye sokulabilecek deZerde
furfural tiirevi bilegik bulunamamigtir. 1944 yilinda Dodd ve -
Stillman furfural, 2-furfuril alkol,furan-a-karboksiiik asit ve
bunlarin 5-nitro tirevierinin antibakteryel aktivitelerini ince-
lemislerdir, Ayni arastirmacilar, 6iellikle S-ﬁitrcfuran yapisin-
daki bilegiklerin gram pozitif ve gram negatif bakterilerde bak-
teriyostatik,yﬁksek konsantrasyonlarda ise bakterisit etkilerini
tespit etmislerdir ( 1 ).Bu qallsmada;en yiksek aktivite S5-nitro- |



furfural semikafbazonunda bulunmus ve II. Dinya Savaginin
son yillarinda enfekte yaralarda tedavi edici degeri gtzlen-

mistir (37).1946 da Dodd,nitrofurazonun, Staphylococcus aureus,

Streptococcus pyogenes,Salmonella schottumelleri ve Salwonella

typhimurium ile enfekte edilmis farelere oral yolla-verilmesiz

ile,bu suslar ﬁzerihdeki,aktivitesini_tespit etmist;;.Ayrlca
daha genis. bir bakteri spektrumu-ﬁzeriﬁdé'yapllan in vitro de~
néylerle nitrofurazonun,gran pozitif ve gram negatif bakterile-
re'kar$1 antibakteryel etkisi belirlénmistir (38).Bu galismada
gbzlenen antitri?anosomal etkisindén dolayl,nitrofurazon,bugﬁn
Amerika ve Afrika tripanosomiazisinde kullanllmaktadlr.Topikal
antidnfektif olarak tavsanlar iizerinde yapilan deneylerde,irri-
tan ve tokeik olmadiZi; klinikte kullénllabilecegi anlasilmig-
“tir (39). 1947 de Shipley ve Dodd,yanlk,yara,Zedelenme,ﬁiser,
kronik egzama,eritem,gangren, akne'gibi cesitli lezycnlarl olan
hastalar lizerinde yaptiklari deneylerde nitrofurazonun Ustiin
etkisini gozlemislerdir {(40)., Ayni yail, dermatolojlk kullanlma
uygunlugu arastlrlcllarln deneylerl ile bellrlenmlstlr(41 43)
Bugun,antilnfektlf olarak soliisyon ve toz halinde amelmyat son-
rasi yaralarda ve plastik cerrahlde, oftalmologlde kon junktivit,
keratit,korneal ililser ve yaniklarda; rinolo jide 31nuz1t,r1n1t
ve nazofarinjitte; vagiﬁﬁl suppozituvarlari halinde jinekolo jik
iltihaplarin tedavisinde kullanilmaktadir,Veterinerlikte topi-
kal ve oral yolla tavuklarda salmonellozis ve coccidiozis, ko-
peklerde enteritis ve penisilin'ile kombine halde sigir masti-

" tisinde kuilanllmaktadlr.
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1030 da furfufalin nitrolanﬁa81n1 gergeklestiren Gil}
man ve Wright,5—nitrbfurfuralin hidfoksilamin hidrokloriir ile
_reaksiyonu sonucu 5—nitrofurfuraldoksimi hazirlamislargfakat bi-
Yolojik ;aktiviteéi ancak 1944 de Dodd ve Stillman'in aragtir-
masy ile anlasllm;stlr.Dodd ve Stillmaﬁ'ln ¢alismasanda nitro-
fﬁ#azon,5-nitrofurfuraldoksimden daha yiiksek antibakteryel ak-
‘tivite gdstermistir. 1948 de Ward antifunfal aktivitesini be-
lirlemistir(44 ).Daha sonraki yillarda,ozellikle moniliazis
tedavisinde nifuroksim ismi ile klinife girmistir.ﬂifuroksim,r

bugiin Candida,Tfichomonas,HaemoPhilﬁs gibi funguslarin sebep

oldugu vaginal eﬁfeksiyonlarda furazolidon ile kombinasyonu
halinde tercih edilmektedir. | :

1949 yilinda Gever ve arkadaélarl,5—nitrofurfural ile
3-amino-2-oksazolidinon'un kondenzasyonu sonucu 3~(5-nitro-2- |
furfurilidenamino)oksazolidin-a-on'yaplslndaki'furazolidonﬁr
sentez etmislerdir( 45 ).1953 de,Yurchenco ve arkadaﬁlarl anti-

mikrobiyal aktivitesihi agiklamxslardair( 4¢).Bu galibsmada Vib-

rio comma,Salmonella typhosa,Shigella_sonnei,Klebsiella pneumo-
niae gibi-grém negatif bakterilere karsl-yﬁksek aktivitesi belir-
ienmistir.insanlarda enterik enfeksiyonlarda ilk defa 1957 de
kullanilmistir(37 ).Enteropatojen mikroorganizmalar izerinde

- genis antimikrobiyal spektruma sahip olmasi nedeniyle bugtin,oral
yolla bakteryel enteritiste,iiriner eqfeksiyonlarda #e lokal tat-
biklerde antiinfektif,antitrikoﬁonal ﬁzelliginden yararlanilmak=-

tadir.Topikal antimikrobiyal etkiyi gelistirmek igin halkada 5
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nolu karbonda pekqok substltuent deglslkllkleri yapllmlstlr(47
;49 ). Bu deBisiklikler arasindan S-morfolinometilfurazolldon-
'da olumlu sonuglar allnmlssa da, daha sonra norotoksik etkisi ne-
| deniyle tedaviden kaldzrllmlstlr( 37 )y
1952 de Hayes, ha21rlam1$ oldugu 1-amlnohidant01n'1
S-nitrofurfural ile kondenzasyona sokarak 1-(5-nitro-2-furfuri-

lidenamino)hidantoin yapisindaki bilegigi hazirlamigtar( 50 J.

Ayni yillarda Micrococcus pyogenes,Proteus vulgaris,Proteus mor-

ganii;Escherichia coli ilizerinde yiiksek antibakteryel aktivitesi

gozlendiZinden nitrofurantoin ismiyle,akut've kronik iliriner en-
feksiyonlarain tedavisinde kullanlimaya baslanmlstlr (37,51,52 Y.
Nitrofurantoinin penisilin,streptomisin,kloramfenikol ve tetra-
siklinler ile sinerjist olmasi klinik kullaniminda ayfl bir
évantaj éaglamlstlr (53 Do _

1951 ylllndarﬁ—nitrofurfural ile asetonun kondenzasyo-
pu sonucu kazanilan 1 S—bis(5-nitro-2-—furil);>en£a-l h—d‘-en-”a’—on ve
bu b11e$1gin karboksimldamidohldrazon tiirevi sentez ed11m1$,
blyOlOJlk kontrolleri yapilarak Japonya'da Panazon 1sm1yle te-
daviye sokulmustur( 2 ).Daha sonra Miura ve arkadaslari,pana-
zonu bazik ortamda siklize ederek 3-amino-6-EB-nitro-E-furilvi-
nil J-1,2,4-triazin yapisindaki bilesiZin Panazon'dandaha yiksek
antibakteryel etkiye sahip oldugunu gozlemislerdir{ 3 j;Bu Eié

lesigin Streptococcus hemolyticus,Escherichia coli,Schiegella

dysanteria lizerinde aktivifesi téspit edilmis ve Japonya'da

Panfuran ismiyle tedaviye sokﬁlmustur. Panfuran molekiiline ase-
til ve di- (hidroksimetil) siibstitiientleri getirilerek hazirla-

nan bilesiklerde de spesifik antimikrobiyal aktivite gézlenmis-



(5-NITRO-2-FURIL)VINiL KETONLAR VE KONDENZASYON
URUNLERT '

Giiman ve Wright, furfuralin nitrolanm331.ile.ilgili
galismalarinda 3-(5-nitro-2-furil)akrilik asidi hazirlayarak;
literatiirde kayitl:y ilk (5-nitro-2-furil)vinil karbonil bile-
$i§ininrsentezini_aglklamislardlr.Bu qallsmada'arastlrnnia; :
rin amacl, Z2~furfural yapisindaki bilesiklerin 5 numarali mev-
kiiden nitrolandiZini gostermekti,Bu nedenle dnce 2-furil ak~
rilik asidi hazirlayip sonra nitrolamislardir.Yine ayni galis-
mada 5-nitrofurfuralden hareketle de.(5?nitro-2-fﬁril)5krilik
asidi sentez ederek her iki yolla ayni maddenin elde edilebi-
1ede§ini gﬁs?ermislerdir(ZO).lth'ylllnda Dodd ve Stillman'ain
5-nitrofuran tirevlerindeki antibakteryel aktiviteye dikkati
cekmesiyle de,5-nitro-2-furil yapisini igeren ¢ok degisik bi-
le@ikler sentez edilmistir.Bu sentez galismalari arasinda
(5-nitro~2-furil)vinil ketonlar ayri bir yer tutmaktadir,Lite-
ratiirde kayitli (5-nitro-2-furil)vinil ketonlar genel olarak
su yontemlerle elde edilmislerdir:

A- 5—Nitrofurfurél veya diasetatinin ketonlarla aldol
kondenzasyonu, | |

B- Furfuralin ketonlarla aldol kondenzasyonundan sonra
halkanin nitrolanma81, -

C- 5-Halofurfuralin ketonlarla aldol kondenzasyonundan

sonra 5-nitro tilirevine gec¢is,
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D- Uygun fosfor ilidleri ile 5-nitrofurfuralin reak-
siyonu ile. . . |

A yénteminde baslangig maddesi olarak 5-nitrofurfural

veya S5-nitrofurfural diasetat kullanilmaktadar,5-Nitrofurfural
diasetat kullanildigi takdirde,once asit.oftamda kisa bir siire
1s;t11arak_hidroliz ile 54nitfofurfurale doniisiim saglanmakta-
dar, | |

B + i ; .
: H -
0 NU - —_— + 2 CH,COOH
2N, CH(Ot;OCHs)Z ™ QzN-O-CHQ 3

Asit ve alkali ortamda ketonlar enol tautomerik formu-
na doniisiirler,Bu formlari protonize olmus 5—nitrofurfuraljile’

aldoiﬂkondenzasyoﬁuna girmektedir:

H
oW . ! @ .
0 %O_H ' H OH OH

R1,R2= aril veya alkil
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B-yanteminde,furfuralin A yontemine benzer sekilde

ketonlarla aldol kondenzasyonundan sonra, nitrik asitle nitro-

lanmas1i sonucu (5-nitro-2-furil)vinil ketonlar elde edilmekte-

dir. . : _ :
J, 7] _ N = HNO 1

Z, B‘CPHQ-CH ~C-Ry——> ﬂcmc_ —R ——ds _@ et
" 1“2 2" o (|0:-; 2 oe - 02N 0 CH=C ?0' Rz

C yonteminde, 5-halofurfural dnce ketonlarla kondenzas-

yona sokularak (5-halo-2-furil)vinil keton yapisi olusturulmak-
_tad1r.Gﬁne$ 1s1g1nan katalitik,etkisi altinda,asetik asitli or-
tamda glimig nitrit ile 5-nitro tiirevine gegilmektedir.
e 0 S " CH.COOH Z &HRO
\W il _ : H RyO 3 LT

X=8rCl

D yonteminde ,vinil yapisinin olusumu Wittig reaksiyonu

ile saflanmaktadir.Reaktif olarak uygun fosfor ilidlerinden ha-
reket edilmektedir, Fosfor ilidieri,s-nitrofurfural ile once
nitlkleofilik katim,sonra eliminasydnla'(5—nitro-2-furil)?inil
_karbonil . -bilesifini vermektedir;

, _ : e
. th’—? [|:| R.'. e Phs’i"‘?“ﬁ'm

Ry O
2 Rg © Ph=CgH,

M © - | A
DZNQQ\D +Ph3f|’_-g-(l;-ﬁ1 ——PhaPO 4 OZNQ&E—%-R,
: 20 . R0
' et
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Literatiirde kayitli olan baza (5-nitro-2e£uri1)vinil
ketonlar Tablo I de gﬁsteriimi$tir.

Tablo I :{5~Nitro-2-Furil)Vinil Ketonlar

NI
02” 0 \CH=C_C—'R2 -

R4 Ro YONTEM LITERATUR
H CHy A,B,D 174 -
H CaHs AB 71
CHj CHg ABC 5-7,66,15-81
‘CaHsg CHy A 5-17
n-CaH7 - CHj A . 6
n-C4Hg .| CHg | A 6
n-C5Hqq CHz A 6
n-CgHiz CHj3 - ) A 6,7
n-CgH17 | CHy A 16
n-C1gH21 CH3 A 6
CHy  CgHs A 5
CeHg | CHj A 86
H- - 2-Furil A 79
H §-Nitto=2-Furil-CH=cH- | B, 2,3,71,81
CH3 5-Nitro=2-Furil-CH=CH- |  A,C | 66 |
- CHaCO - CHs I 5 ,
C2H50C0 CHj ae | 5171,73 82
H CgHs A,C.,D 5,59,65,66,6979,83-8¢
H -CeHg-NOp(?) | & - 66,83
H -CgHg - OH(P) B | s
| H ~CgHg -OCH3(p) A : 66,83
M ~CH=CH-CgHs c | 19
H -CH=CH~CgH4 OCH3(F) 83
CH3 -CH=CH-Furit-Ci{s){ a.c 66
CH3 ~CH=CH-Fyril-Br(s)] a.c - 66
CHy -CH=CH-Furit-1{(5) | a.c | 66
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1962 yilinda ba217(5-nitrd—2—furil)vinil ketonlarain
bakterisit aktivitesi agiklanmistir( 7 ).Daha sonraki yillarda .
bu tip bilesiklerde in vitro kontroller yapilarak Staphylococ~-

cus aureus,Proteus vulgaris,Escherichia coli,Aerobacter aeroge-

nes gibi bakterilerélkarsl bakteriyostatik,Tricophyton ve Epi-

dermephyton suslarina karsl fungustatik aktivite belirlenmis-

tir(5,6,84,87 ). Ayrica trikomonasidal,amebisidal ve antihel-
mentik etkinlikleri de tespit edilmistir(57,58 ).Nuhrich ve ar-
kadaslari ise bu yapadaki bilesiklérin sitostatik etki goster-
diklerine dikkat gekmislerdir( 59).,

| ‘Sentezi yapilan (5-nitro-2-furil)vinil ketonlarin ge-
- nellikle oksim,semikarbazon;tiyosemikarbazon ve karboksimida-
midohidrazon tﬁreﬁleri haz1rlanm1$t1r Asit ortamda, A-NHZ yapi-
slndakl 11kel maddeler ,k0laylikla keton grubuna katilmakta ve
su ellmlnasyonu ile kondenzasyon iiriinleri elde edllmektedlr.

Klaaik'kaynaklardan yararlanarak reaksiyonu su sekilde agikla-

yabiliriz :
. H+ |;I I -H* ! LA—T:I é g H
A-N «-H + 020 == ANFC-OH = = A-N- l}-OH Ay
H H H
) ’ A—K‘:C' +H20
1Y

A=-0H, NHZ_E'NH- , N HZ—E—N H-, NHZ-F,'N H-~
0 NH

Literatiirde kayitli bazi (5-nitro-2-furil)vinil keton-

larin kondenzasyon lirlinleri Tablo II de gisterilmigtir.



Tablo II:(5-Nitro-2-Furil)Vinil Ketoplarln Koﬁdenzasyon Uriinleri
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KETON

opd Y28
N, CH=C-E-CH3

X LiTERAT(R
| 1 N-OH 9
' N~NH-C-NH, 8,27,72,90
OpN- H=C-C-CHg -
' X N-NH~C-NHy 8
S )
N~NH=C~NHy 8,91
NH
N~QH 5
, | N .
CHy N NH_% NH,
ON CH=C~C~CHg
| o N~NH-C~NHy 5,66,76
S
N~NH=-C~NHy 5,91
NH
N-OH 5
' N-NH-C-NH 5
- GHs § 2
OpN CH=C-C-CHg
! N-NH—%-NHZ 5
N-NH-C—NH, 5
_ ___NH
CsHiy ' =
OzN H"""C"C‘CH:; N-N H‘C"’ NHZ 6
g
N-NH=-C-~NHy §
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KETON

_ LITERAT{R
N _@ CsHyr g
Gy o CH-C-C—CH3 N-NH-C=-NH, 6
0
C10"*21 i
| OZN-O\CH_C_C_CH:i N-NH=C=NH, 6
N-OH 5
_O CHy s
‘CH-C—C-C6H5 N-NH-C~NHj, 5
N-NMH- % NHZ 5
NH
7 : N-0H 80
OyN ~CH=C-C-CHg | NTNH-G-NH 86
: " o .
N-NH- E—NHZ 80
S
GQNO\MH\ |
C=x N-NH=-C-NH
/ it 2 3
?2H5 N-OH 92
. g j; . IG:O N‘NH'%"NHz 992
2 : CH:C:C‘:X N-NH—C—NHZ 92
CHy s
N=NH-C-NH, 3

NH
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Tablo I de verilmis olan ketonlarin karboksimidamido-
hidrazonlarinda genel olarak antibakteryel aktivite gozlenmis-
tir(3,4,5,8,93 ).Baz1i oksim tilirevlerinde de antifungal etki
baskin olmaktadlr( 5,9).Ha21rlanan semikafbazon ve tiyosemi~ - .
- karbazon tiirevlerinin antimikrobiyal etkinlikleri arastiral-
dlglnda,bir.genelleme yapilamamakla beraber,antifungal-anti-

bakteryel aktivitenin varlipa bildirilmektedir(S;ﬁ,B Yo

*



DENEYSEL KISIM

. SENTEZ CALISMALARI
Materygl

Calismamizda kullandiZimaz S-nitrofurfurilideh diasetat
Merck; tiyosemikarbazit Merck; semikarbazit hidroklorir Merck;
hidroksilamin hidrokloriir Merck; aminoguanidin karbonat Merck ;
p-nitrofenilhidrazin Merck; dietil keton Fluka A.G,; benzil me-
til keton Fluka A,G.; 2,4-dinitrofenilhidrazin Riedel A.G, fir-

malarinin irtnidir,
Yontemler

(5-Nitro-g-furil)vinil keton: 2.43 g ( 0,01 mol )

5-Nitro-Z-furfuriliden diasetat_E ml glasyal asetik asit ve 0,3
ml siil fiirik asit karisiminda ¢&ziildii, Su banyosunda,bes dakika

geri geviren soéutucu altinda 1s51%121d1.10*C ye kadar sogutuldu,
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0.86g (0.01 mol) Diekil keton ve 0.2 ml siilfiirik asit ilave edil-
di., Uc giin sogukta devamli galkalandi. Renkli siispansiyon buza
bosaltilarak olusan gokelti,ndtral oluncaya kadar su'ilélylkan-
di. Kurutulduktan sonra uygun solvanlardan kristallendirildi.

(5=-Nitro-2-furil)vinil keton kondenzasyon tiriinlerd :

Oksim:0.69¢ (0,01 mol) Hidroksilamin hidrokloriir ve 1.5z
susuz sodyum asétat_lo ml suda ¢bzilldii.Karigima 2.09g (0,01 mol)
1-(5-nitro-2-furil)~-2-metilpent-l-en-3-on'un 10 mI etanoideki_
qﬁzeltisi damia damla ilave edilerek karistiraldi. Su banyOSun;
da,geri geviren éoEutucu altinda, bes dakika slireyle 1isitilda,
Sogumaya birakildi.Olusan gSkeltd sﬁzﬁierek‘ayrlld;, 20 ml1 su
ile yaikandi.Kurutulduktan soﬁra sicak etanolde ¢oziiliip,bulanik-
11k oluncaya kadar su ilavesi ile kristallendirildi.

Tiyosemikarbazon: 0.91g (0.0l mol) Tiyosemikarbazit,
0.2 ml 2N hidroklorik asit ve 10 ml sicak su karisiminda Gozil-
dil. 2.09g (0.01 mol).l-(5-Nitro-2-furil)—a—metilpént-l—en-Bfon'
un 10 ml etanoldeki qazeltisi,asitli tiyosémikarﬁazit gozelti--
gi lizerine damla damla ilave edildi.Su banyosunda,geri geviren
sogutucu altinda, yirmi dakika sﬁreyle 1sitildi,sofumaya bira-
kildi, Olusan qékelti siiziilerek 10 ml sicak sulile yikandi,
Kurutulduktan sonra etanol-su (1:1) karisimandan kristallendi-
rildi, 7

Semikarbazon: 1.12g (0,01 mol) Semikarbazit hidroklorir
ve 1.5g susuz sodyum asetat 20 ml suda g¢dzlildi.Bu karisima
' 2.095 (0.01 mol) 1—(5;nitro-2—furil)-ZQmetilpent—l-en-3—oﬁ!un

10 ml etanoldeki ¢&zeliisi damla damla ilave edildi. Su banyo-
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sunda, geri ¢eviren sogutucu altinda,onbes dakika 1sitilda,
Olugan ¢okelti siizilerek 20 ml su ile yikandi. Kurutuldustan
sonra etanol-su. (1:1) karisimindan kristallendirildi.

' Karboksimidamidohidrazon: 1,36g (0.0l mol) Aminoguani-
din karbonat, 20 ml su ve 3 ml hidfoklorik asit karisiminda ¢o-
iﬁldﬁ; 0,01 mol (5-Nitro-2-furil)vinil ketonun 10 ml etanoldeki
¢ozeltisi damla damla ilave edildi.Geri geviren sogutucu altin-
da,120°C ye 181t11m1§ yag banyosunda bir saat karlstlrliarak
isatalda, Olugan kristalize ¢okelti siiziillerek ayrildi., Kurutul-
duktan sénra 30 ml benzen ile yikanarak temizlendi.

2,4-Dinitrofenilhidrazon: 0.99g (0,005 mol) 2,4-Dinitro-
fenilhidrazin 41 ml % 30 luk perklorik asit ile oda 1sisinda
karistirildi 59 ml Su ile seyreltildi, Bu karisima 1.04g (0.00%
mol) 1-(5-nitfo-£—furil)-anetilpent—l-en-B—on'un 10 ml etanol-
deki gSzeltisi damla damla ilave édildi.Su'banyosunda,iki daki-
ka 1s1tilmasi ile olusan kirmizi qokelti siziilerek ayrildi.Ku-
rutylduktan sonra dioksaﬁdan kristallendirildi,

p-Nitrofenilhidrazon:'1.52g (0,01 mol) p-Nitrofenilhid-
raﬁin 1 ml hidroklorik asit ve 10 ml etanol karisiminda ¢Oziil-
dii, 2.09g (8.0l mol) 1-(5-Nitro-2-furil)-2-metilpent-l-eu-3-on'
un 10 ml etanoldeki qazéltisi lizerine damla damla ilave edildi,
Su bahyosunda,geri'qeviren sogutucu altinda,bes dakika 1satilda,
nguduktén sonra olusan k1rﬁ1z1 gbkelti sﬁzﬁl;rek ayrildi.Kuru-

tulduktan sonfa etil asetatdan kristallendirildi,
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ERGIME DERECESI TAYINLERI

Maddelerimizin érgime dereceleri Thomas Hoover " Capil-
lary ﬁelting point aparatus? ergime derecesi tayin cihazi ile
tespit edildi, Bildirilen ergime derecesi degZerleri tashih edil-

menistir,
{NCE TABAKA KROMATOGRAFisi ILE KONTROLLER
Materyel

Plaklar: Kieselgel HFESQ Typ 60 (Merck) ile 0,3 mm ka-
11n11kta kaplanap, 120°C de yirmi dakika 1sitilarak aktive edil-
mis plaklar kullanilmaistar, |

Solvan sistemleri: Maddelerimizin kromatografik ozel-
liklerini tespit ettigimiz solvan sistemleri asagida belirtil-
migtir, - | |

Petrol eteri-klordform-metanol (60:40:10)

Benzen-metanol (50:5)

Toluen-metanol (97:3)

Benzen-etil asetat (1:1)

Bitanol-asetik asit-su (60:40:10)

Bu solvan sistemlerinin hazirlanmasinda Merck,Riedel A.G.

malil ¢oziiclilerden yararlanilmastir,
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Yontem

Siriklenme Sartlara : Kromatografi kﬁyétleriﬁe solvan
sistemleri konulduktan sonra yirmidort saat bekletilerek doy-_
gunluk saélandl, Kaplanmis plaklara sentez iirinlerinin etaﬁol-
delti seyreliik gozeltileri: tatbik edilip éﬁrﬁklenmeleri saglan-
di. Rf deferleri.z2°C de tespit edildi.

Lekelerin Belirlenmesi : Kromatogramlarda sentez iiriin-
leri ve ilkel méddelgre ait lekelerin belirlenmesinde UV 1g1Zin-
da 254 ve 366 nm de kontrol yapildi, Ayrica asagidaki belirteg-

lerden de yararlanildi,

Potasyum ferrisiyaniir-Ferrikloriir (94)

Gozelti-I: Potasyum ferrisiyaniirin sudaki % 1 lik ¢&-
zeltisi
Gozelti-II: Ferrikloriirin sudaki % 2 lik ¢ozeltisi
Gozelti I ve II kullanilmadan énce esit hacimlerde ka-
rlstlrllir.ve hemen piiskiirtiliir, '

iyot Bubari ( 85)

Kapall bir kap igine iyot konulup,buha:lasm531 bekle-
nir. - | '
Plaklar bu kap igine konularak kromatogramin iyot buhar-
lara ile temasi saglanmistir, | |

Drarcendor?f Belirteci (96)

Cizelti-T: 0.85g Bazik bizmut nitratin 10 ml asetik
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asit ve 40 ml su karlslmindaki,qazeltisi
| Gozelti-II: 8g Potasyum iyodiirtin 20 ml sudak1796Zel—
tisi ‘ | |
Stok. Qozelti : Esit hacimde gozelti I ve II karisi-
mldlr. - |
'puskurtme Cozeltisi : 1 ml Stok cozelti iizerine
2 ml asetik asit ve 10 ml su konup bekletzlmeden puskurtulur.

2 h-Dlnltrofenllhldrazin Belirteci (97 )

Gozelti: 2 4-D1n1trofen11h1dra21nin 2N hidroklorik
‘asitteki % O.4 likk g¢dzeltisi.- |

SPEKTROMETRIK KONTROLLER

| UV Spektrumlara : Maddelerin spektrumlarl,metanoldeki
_ 1075 & konsantrasyondé ha21r1anan-qaieltileri ile 1 em lik
kuvars kivetlerde,PYE Unicam SP 1800 spektrofotometresinde alin-
di. | l

IR Spektrumlari : Spektrumiér,liaklaslk.% 1 konsantras-~
yonda madde ve potasyum bromiir karisamindan 10 t/cma basincta
hazirlanmis diskler ile Perkin-Elmer Model 457 Grating spektro-
fotometresipde alindi. Spektrumlar dalga sayisi (cm'l) cinsin-
den degerlendirijldi. -‘

NMR Spektrumlari : Spektrumlar,genellikle dimetilsil-
foksit—dG(Aldrich)de maddelerin yaklasik % 10 luk gozelt11er1

ile alindi. Sadece 1- -(5-nitro-2- furil) 2-met11pent—l-en-5~on'un
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spektrumu,kloroform-d (Aldrich)de allndl.[} {5-Nitro-2-furil)-
5-fenil-biit-3-en-2-iliden] hidrazin karboksimidanid hidrokloriir'
iin spektrumu_iqin Varian H60-T GOMHZ spektromet;e51 kullanilda,
’Diger'maddelerin spektrumlara 1se‘ingilterg'de London NMR Ltd.
de,Varian XL-100-100 MHz ve Brukev WM 250-250 MHz spektrometre-

‘sBinde alindz,

ELEMENTER ANALIZLER

i

- Maddelerin elementer analizleri Hacettepe Universitesi

Teknoloji Enstitiisiinde Perkin-Elmer Model 240'da yapildi, -



BULGULAR
“1-( S—NiTRO—a—FU_RiL )-2-METILPENT-1-EN-3-0N (I)

Z.L;g'i0.0I mol) S-Nitro—a-furfufiliden diasetat vé
0,86g (0.01 mol) pentan-3-on'dan elde edilip,n-hekzandan kris-
taliendirilerek'saflastlrlldl.Verimz'1.318'(% 62467

’ 1Sar1 renkte,kristalize bir ﬁaddedir.e.d.106'-8’0. Su

ve petrol eterinde qﬁzﬁnmez;_metanol,aseton,efil asétat,kloro—
‘form ve benzende qozunur. | 7
Ince tabaka kromatografisinde petrol eterl—kloroform-
metanol(60 40:10),benzen- etil asetat(l:1) ve benzen-metanol(yo 5)
solvan sistemlerlnde Rf degerleri sirasi ile 0.09,0, 82 0,87 dir.

2,yh4- Dinitrofenilhidrazin qozeltlsi ile sari renk verir,UV is1i-

Zinda 254 e 366 nm de fluoresan olmayan mor lekeler gorulur.

' 2,h—Dinitrofenilhidrazonu kirmizi renkte,dioksandan‘
-kristalleﬁdirilerek sgflasfarllan,e.d.EBu’¢'olan bir maddedir,
p-Nitrofenilhidrazonu da kirmizi renktedir; etil asbtatdan'kris-
tallendirilerek saflastirilan maddeﬁin e;d. 198-202'0 dir.

MeOH
)\maka

Maddenin UV spekirumunda 208 (log &€ :3.78 ),246

(log €:4.06 ),288 (log E:3.92.),357 nm (log E:d.28 )dir.

IR spektrumunda 3060,2085 (C-H gerilim),1660 (C=0 gerilim),1502,
1348 (NO, gerilim),1251,1025 cm™ (C-0-C gerilim) de pikler goz-
lendi. NMR spektrumunda S 1.16 (3H-trip1et--cna-cg3), 2.80(2H;
quartet,-CHZCH ), 2. 25(3H,dublet CH

3 33
-CH--C ), 7.22(1H;dublet;furan halkasi HB)’ ?.b,l ppm (lﬁ,dublet,

furan halkasi Hh) de pikler gozlendi,
Analiz : 10 11 04 i¢in hesaplanan C,57. 41 H 5.30,
N 6 69; bulunan C,57,79; H,5,46;5 N,7.01,

-Cc=C_), 6. ?9(1H-dublet;
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El (5-NITRO—2—FURIL)-2-METILPENT-1—EN—3—ILIDEN]
' HIDROKSILAMIN(II)

2.09g (0,01 mol) 1-(5-Nitro-2-furil)-2-metilpent-l-en-
3-on ve 0,62¢g (0.0l'molj hidroksilamin hidrokloriiriin reaksiyonu
fle eide edilip, etanbldé ¢oziildiikten sonra su 1lavesiyle kris-
tallendirilerek saflagtirilda, Verim : 1.50g (% 20,09),

_Sar1 renkte, kristalize b1r maddedir. e.d 159-60‘0
Su,karbon tetraklorur,petrol eterlnde goziinmez ; kloroformda az
¢oziniir ; metanol, aseton ve etil asetatda qozunur.

ince tabaka kromatografisinde toluen—metanol (9? 3),
benzen~metanol (50.5),petrol eteri-kloroform-metanol (GO.AO.IOJ
solvan sistemlerinde Rf deéerieri siras:i ile 0,31,0.55 #e 0,80
dir, Potasyum ferrisiyanﬁr—ferrikiorﬁr ile mavi renk nglenif.
UV 1si1ganda 254.vé 366 nm de fluoresan oimayan mor lekelef go-
rilir. | |

Maddenin UV spektrumunda stgg 2?0(1_055:'4.2{ s
378 nm (105_8 14,31 ) dir. IR spektrumunda 3#00-;2500 {0-H geri-
1iﬁ1150551345(N02 geriiim), 1240,1025(C-0-C gerilim),r9?0 cn ™t
~ (N-OH gerilim) de pikler 56rﬁ1dﬁ;'NMR spektrumunda‘s 1.00(3H;

' triplet;-CHa;CHB), 2,23(3H;singlet; CH3-6=C’), 2.58(2Hsquartet;
~CH CH3) 6.?6(1H,31nglet ~CH=C{), 6.96(1H;dublet;furan halkasa
H3)’ 7:76(1H;dublet; furan halkasi Hh)’ 11,55 ppm (1H;singlet;
- =N-OH) de pikler gbzlendi.

~Analiz : C)H, N, 4 igin hesaplanan C,53.66; H,5. 39,
N,12.49; bulunan c,54.6§, H,5.44; N,12,49,
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[1-(5—NiTR0-2-FURiL)—z;MmiLPmT—l-m-a-iLinEN]
© SEMIKARBAZIT (III) -

2;09g (0,01 moi) 1-(5-Nitro~2-furil)-Z-metilpent-l-en-
3-on ve 1.12g¢ (0.0 mol) semikarbazit hidrokloriirden elde edi~
lip,etanol-su karlslmlndan kristallendirilerek safla$t1f11d1.
Verim:1,80g (% 85e3). » \
7 Sari renkte,kristalize bir maddedir.e.d 2l0-15*C, Su,
'karbon tetrakloriir,petrol eterlnde gozunmez, metanol kloroform,
benzende az gozunUr, asetonda ¢oziiniir,.

Ince tabaka kromatograflsinde benzen-metanol (50 5),
petrol eterl—kloroform-metanol (60:40:10) s0lvan sistemlerlnde
Rf degerleri 51r531_ile 0.14,0.51 dir.,Potasyun ferrisiyaniir-
ferrikiorir ile Qavi renk verir, UV isifinda 254 ve 366 nm de
fluoresan olmayan mor lékeler goriiliir, | ,

Ol 228(10g £ :3,877) 5290
(log €:4.20 13383 nm (log E:4.2¢ )dir, IR spektrumunda 3430
(N-H gerilim),1688(C=0 gerilim),lSBO,lBhO(NOa:gerilim),1255,
1010 cn™t (C-0-C gerilim) de pikler gozlendi. NMR spektrumunda
50.95(31{;triplet;-cﬁz-cg3> ,2.27(3H;singlet; CH5-C=C{ ),2.60
(ZH;quartet;-Cga-CHs),6.&5(2H;singlet;fN§2),6.78(1H;singlet;
~CE=CJ),6.96 (1H;dublet ; furan halkasi Hy) »7.75(1H;dublet ; furan

Maddenin UV spektrumunda >\_§

halkasi Hh),9.62,ppm (1H;singlet;NH) de pikler gdzlendi.
Analiz: Cp,H, N0, i¢in hesa;:lanan C,49.62; H,5.,29;
N,21.04; bulunan C,52,39; H,5.60; N,22.41 .

¢
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[1 (E—NITRO-E-FURIL)-Z-METILWT:I-EN-B-T.LIDEN]
TIYOSEMIKARBAZIT (IV )

B.ng (0,01 mol) 1-(5fﬂitro-2efurii)-Z-metilpent-l-;n-
- 3-on ve 0.91g (0,01 mol) tiyoseﬁikarbazitden elde edilip,etanol-~
su kar1$;m1ndan kristallendirilerek saflastaraldi. Verim :1.5g
(% 77 ). | |
‘Koyu,sari renkte,kristalize bir maddedir. e.3.196~98°C.
Sulve petrol eterinde gozlinmez ; metaﬁol,klorofbrm ve benzendg
az qﬁzﬁnﬁr; aséton ve etii asetatda:qﬁzﬁnﬁr. |

ince tabaka kromatografmsinde toluen-metanol (97: 3),
petrol eteri-kloroform-metanol (60:40:10), benzen-metanol (50:5)
solvan sistemlerinde Rf deerleri sirasi ile 0.24,0.54,0.66 dir.
Potasyum ferrisiyaniir-ferrikloriir ile mavi renk verir. UV isi-
ginda 254 ve 366 nﬁ dé'fluoreéan olmayan mor lekeler gﬁrﬁlﬁr.
| * Maddenin UV spektrumunda )L::ﬁgaiu (log€:4.04 ); 310
(log €:4.24.),405 nm (log 8':4'.-,3;0.,;) dir. IR spektrumunda 3400, '
5215,3115 (N-HE gerilim),1590;13h0 (NO2 gerilim),1098 (C=S ge-
rilim),1245,1020 caL (C-0-C gerilim) de pikler gdzlendi.
NMR spektrummida SO.97(3H;triplét;-CHECI_{_B),2.28(3H;singlet; |
CE;-¢=C) ,2.71 (2H3quartet ;-CH,~CHs) ,6.92(1H;singlet -C=CH-) ,
7.02(1E;dublet ; furan halkasi Hs),?.?SéaH;dublet;furan halkas1
H, ve NE bidrojeni),8,41(1H;singlet;~-N-H),10.33 ppm(1H;singlet;
-NH) de pikler gozlendi, | '

Analiz : 011‘.114“4‘535 igin hesaplanan C,46.79; H,4.99;
N,19.84; bulunan C,46.65; H,4.93; N,20.78 .
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[1-(5-NiTRO-2-FURIL)~2-METILPENT-1~EN~3-1L1DEN]
HIDRAZINKARBOKSIMIDAMID HIDROKLORUR (V)

l'2.09g (0,01 mol)‘1-(5-Nitro-2-fu;il)-Z-metilpent-l-en-
5-on ve 1.36g (0.0l mol) aminoguanidin karbonatdan elde edilip
benzen ile ylkaﬁarak saflastlflldl.Verimz 1.7g (% 81.33).

Sari renkte, kristalize bir maddedir.e.d.265-70°C(dek),
Kloroform,karbon tetrakloriir ve_petrbl'etérinde ¢oziinmez; su,
rmetanol ve etil ésetatda az gﬁzﬁnﬁr;

Ince tabaka kromatografisinde biitanol-asetik asit-su
(60:40:10) solvan sisteminde Rf 0.57 dir.lyot buhar: ile sari
zeminde acik kahverengi,Dragendbrff belirteci ile kirmizi renk
verir. UV 1giZinda 254 ve 366 nm de fluoresan olmayan mor lekeF
ler gorilir, |

Maddenin UV spektrumunda A ﬁ:gg 22l (log&€:4,28.),286
(log £:4,18 - ),375 nm (log€=_4.2f9;r_) dir. IR spektrumunda 3410
 (N-H gerilim),1340 (no,, gerilim),136o,1é3o en~t (cfo-c gerilim)
de pikler gbzlenir. NMR spekirumunda ® 1,03 (3Hjtriplet;-CH,-
3)52.31 (BH;singlet;CEB-chi),2.?1V(EH;quartet;-Cge-CH5),

- 6499 (IH;singlet--CHzc’) 7.06 ve 7.78 arasinda (6H;iki tane

CH

dublet;furan halkas;,-NHE,,C-HH hldroaenlerl) 11.29 ppm (1H;
81nglet,,C-N-NH -) de pikler gdzlenir.

_ Anal:l.z : 011H16N50301 icin hesaplanan Cc h} ?8, H,5. 3[,,
N,23.2Tsbulunan C,44,03;5 H,5.51; N,23.67
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[F-(E-NiTRO—E—FURiL)-B-FENiLBﬁT—B-EN-B-iLiDEN]=
HIDRAZINKARBOKSIMIDAMID HIDROKLORUR (VI)

-2.5%g (0,01 mol) 4-(5-Nitro-2-fu£11)-3-fen11bﬂ§-3-en—2-
on ve 1,36g (0,01 mol) aminoguanidin karbonatdan elde edilip,
benzen ile ylkanérﬁk saflastirildi,Verim: 2,08g (% 80.93).

Koyu sari renkte;kriétalize bir maddedir.e.d.165°C,

Kloroform;benzen ve petrcl eterinde g¢oziinmesz; éu,métanol ve
otil asetatda az gbziinir, |

ince tabaka kromatografisinde biitanol-asetik asit-su

(60:40:10) éolvan sisteminde Rf 0,67 dir. iyot buhari ile sara
zeminde agik kahverengi, Dragendorff belirteci ile klrm121 renk
verir, UV 1g1Zinda 254 ve 3266 nm de fluoresén olmayan mor leke-
ler gorilir, ,.

Maddenin UV spektrumunda ).ﬁggg 204(10g E:4413..), 293

(logE:4.11. ), 378 nm(logE:4.,32 ) dir, IR spektrumunda 3415,
3140 (N-E gerilim), 1500,1355(N02 gerilim), 1255,1030 cm*l
(C-0-C gerilim) de pikler gézlendi., NMR spektrumunda S 2,2(3H;

- singlet;-N={-CHz), 5.75(1H;dublet;~CE=C(), 7.35 ve 8.35 arasin-
da(l2Hsmultiplet;furan ve benzen halkasl,—NE;,Ng hidro jenleri),
12,1 ppm{1H;singlet;=N-NH) de pikler gézlendi,

Analiz 3‘015H16N50301 igin hesaplanan C,51.51;‘H,q,51;
N,20.02; bulunan C,50.95; H,4.52; N,20.60 . |



. TARTISMA VE SONUGE

Bu galigmada,literatiirde kay1tl:i olmayan 1-(5-nitro-
2-furil)-2-metilpent-l-en-3-on(madde I) ve bu ketonun oksim
(madde II),semikarbazon(madde III),tiyosemikarbazon(madde IV),
karboksimidamidohidrazon(madde V) gibi kondenzasyon lriinleri .
sentez édilmistir.Ayrlca daha Once yaplldlgi bildirilen 4-(5-‘
nitro42—furil)-B—fenilﬁﬁt-B-en-E-oﬁ(BO) vapisindakl kétonun'
literatiirde kayitli olmayan karboksimidémidohidrazonu(madde VI)
hazzrlanmlstlr; ' | |

(5=Nitro~2-furil)vinil keton &aplslnln olusturulmasin-
da Nazarova ve Ustimenko'nun metil ketonlar ve 5-nitrofurfural
diasetata uyguladiZl aldol kondenzasyonuna dayanan yontemden
(79) yararlanilmistir, Bu sentez ydntemine gore ﬁnce'S-nitro-
furfural diaSetat;ésit ortamda 1sitilarak hidroliz edilmekte-
dir.SoZutulan karisima aldol kondenzasyonuna girecek keton ila-
ve edilmekte,genel bilgiler kisminda A yonteml olarak gdsteril-
digi givl «,B-doymamis keton yapisi kazanilmaktadir,Galisma~
mizda,madde I'in ha31rlanéa51ﬁda ekimolar miktarlarda’ 5-nitro-
furfural diasetat ve dietil keton reaksiyona sokulmustur.
Reaksiyon sonunda kazanilan bilesigin IR spektrumunda,c,f-doy~
mam1s keton,C-H, NO., C-0-C gerilimini belirleyen pikler kla-

sik kaynaklarda bildirilen dalga sayllarlﬁda gézlenmistir,
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NMR épektrumunda furan halkasl HB,Hh,ve vinilik yapiya b;g- |
11 hidrojen,literatiirde bildirilen kimyasal kayma degerlerin-
- de bulunmaktadlr(&au).KarbonilVgrubuna bagli metilen ve B,mev— |
kiindeki meti]l ile vinilik yapiya bagliy metil hidrojenleri de
beklenen kimyasal kayma deferlerinde goriilmiistiir, |
fki mol S-nitrofurfural diasetat,bir mol dietil keton
ile ayni reaksiyona sckuldugunda l,5—bis(5—nitro-2-fufil)Qa,uf

dimetilpent-~l,j~dien-3-on yapisini vermesi béklenebilir.

' -2H

 Bu bilesigin IR spektrumunda konjugasyonun artmasiyla kaibqnil
pikinin frekansi diisecektir,NMR spektrumunda ise furan halka-
51 H5’H4 ve vinilik yapiya bagli hidrojenler ayni kimyasal ‘de-
gerde,fakat entegral deZerleri bir kat artﬁls halde belirlene-
cektir,Vinilik yaplya bagll metil singletleri altl hidroaene |
esit gelecek entegral degerlerlni verecektir Madde I'in IR ve
.NMR spektrumlarl ile elementer analiz sonuglari 1,5-bis(5-n1t-
ro-a-furil)-2,4—dimet11pent-1,h-dien-}—on ya?lslnda olmadigini
kanlflamaktadlr} .
l-(B-Nifro-Z-furil)-2—metilpent-1-en-3~on‘un okéim,
semikarbazon,tiyosemikarbazon,karboksimidamidohidrazon ve
L=-(5-nitro-2-furil)-3-fenilbut-3-en-2-on'un karboksimidamido-
hidrazonunun hazirlanmalarinda klasik kaynaklarda bildirildi-
i gibi asit o;tamda-keﬁon yapisindaki bilesiklerle hidroksil-
amin,seﬁikarbazit,tiyosemikafbazit ve aminoguanidin reaksiyo-

na sokulmaktadir. Genel bilgilerde'gﬁsterildigi gibi Once
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- keton grubuné katim,sonra eliminasyonla reaksiyon yiiriimekte-
dir.Sémikarbazon ve-oksim‘olusturulma81nda sodyum asetat tam-
ponﬁndan,tiyosemikarbazon ve karboksimidamidohidrazon igin
ise-hidrokldrik asitten yararlanilmaktadir,Oksim haricindeki
diégr kondenzasyon ﬁrﬁnleriniﬁ_IR spektrumunda N-H gerilim
pikleri beklenilen dalga saylélnda gozlenmektedir, Médde II
nin okeim yapisindan dd;ayl -OH gerilim piki genis bir alana
yayilmistir, Bu bilesiklerin hepsinde NOE ve C-0-C gerilimle-
ri beklenen karakteristik frekanslari gostermektedir. NMR

' spektrumiar1 incelendiginde'furan.haikasl ve vinilik yapiya
bagli hidrojenler ile azometin kopriisiini olusturah karbona
Eagll metilen ve metiller beklenen kimyasal kayma ve entegral
deéerlerini vermektedir, Madde II'nin oksim yaplslndaki hid- .
rojeni,madde IIT — VI nin N-H hidrojenleri bu yapilara bag-
11 karakteristikler nedeniyle férkll kayma degerlerinde"g§~
rillmektedir, Madde V ve madde VI tuz formunda olduklarindan
bu forma ait hidrojenler § ayrica madde.VI nin benzen halka-
sina ait hidrojenleri beklenilen kimyasal kayma degérlerinde
gﬁrﬁimektedir. Madde II-VI'nin elementer analiz sonuglari da

bu yapilar ig¢in hesaplanan degeri dofBrulamaktadir.
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OZET

Bu galigmada antimikrobiyal aktivite g&sterme olasiligina

© sahip (5—nitro-2-fﬁril)vinil yapisinda alti yeni bilesik sentez

ediimigtir. '
z & Ry
x.
Madde El Eé X _e.d
I -CHy —CHg ° 106-8°C(n-heksan) 2,4-Dinitrofenil-
hidrazon(254°C-dioksan), L4-Nitrofe-
nilhidrazon(198-202°C_etil asetat),
II -CH; -C Hg N-OH ‘ | 159-60°C(etanol-su)
IIT —CH3 'CEHE N—NH-—%’-NH2 2;0—15 C{etanol-su)
o)
IV -CH;  -CHg N-NH-C-NH, 196-8°C(etanol-su)
S
v --CH3 -CEH5 N-NH—E—NHE.HCI 265-70°C{benzenden yikandi)
, NH

VI -CGH5 —CH3 N-NH~%-NH2.HCI 165°C(venzenden yikandi)
NH
Bu maddelerin IR,NMR spektroskopik_téknik ve elementer ana-
lizleri ile yapilari kahltlanmls;.e.d.,gﬁzﬁnﬁrlﬁk,kromatografik
_ davranlé ve UV'absorbsiyonu gibi Szellikleri tespit edilmistir,
Ayrica madde I'in 2,q-dinitrofenilhidrazonu ve p-nitrofenile

hidrazonu analitik amag¢la hazirlanmistar,
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SUMMARY

In this study,six new compounds,having(S-nitro-z-‘
furyl)vinyl structure,have been synthetized.These are

thought to have the possibility of showing antimicrobial

actiﬂtyo ? _
Qe
0N S-CH=C-C-R,
- X
:npound R1 R2 X - ' ' B,.Ps e
I -CH3 —02H5 0 106-8°C{(n-hexan) 2,4-Dinitro-
: rhenylhydrasone{254*C_-dioxan)
L4-Nitrophenylhydrasone(198-
202*C-ethyl acetate)..
iI --CH3 :Céﬂsr N-OH 159f6Q‘C(othyi alcohol-water)
III -CH,  -C.Hg ﬂ—NH-q-NH2 210-15°C(ethyl alcohol-water)
, _
v ~CH;  —CHs N—NH—%—NHZ 196-8°C(ethyl alcohol-water)
I _
vV ;CHB -C2H5 N-NH—E-NHE.H01 265=-70*C{washed with benzene)
NH ‘ :
. _ N ' . h . :
VI %§57 CH3 N-NH EHNHZ.HCI 165°C(washed with benzene)

Structures of these compounds have been elucidated by
IR,NMR spectroscopic techniques,and their elementer analysis,

and their propérties,such as m.ps,solubilities,chfomatographic

behaviours,and UV absorbtions have also been determined,
In addition, 2,4~dinitrophenylhydrasone, and p-nitrophe-

nylhydrésone of the compound I has been prepared for analytical

purpose,
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