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Ozet : Daha ounceki caligmamizda (1) bazl salkon tiirevi bilegikler
hazirlanarak antifungal etkileri aragtinimigtir. Bu calismamsizda da
4—hidroksiasetofenon ve aromatik aldehitlerin Claisen - Schmidt kon-
denzasyonuyla 1,2—dilarilpropenon (Salkon) yapisinda bilesikler hazir-
lanmigtir. Bu bilegiklerin efil 2—bromopropanoatla reaksiyonu sonu-
cu etl] 2--[4—(3—arilpropencil)fenoksilpropanoat yapisina sahip

© alt1 bilegigin sentezi yapiimigtir, Hazirlanan bu bilegiklerin C. albicans’a
kargt antifungal etkileri incelenmis ve Iy, degerleri agagidaki gibi bu
lunmugtur :

Bliesik I 316.8 ppm
~ Bilesik 1T 3228 ppm
Bilesik TII 264.3 ppm
Bilesik IV 106.3 ppm
Bilegik V 2600.0 ppm
Bilesik VI 253.9 ppm

) Bu degerlerden kolayca anlasilacagl gibi etil 2—[4—[3—(@2—Kkloro-
‘fenil)propenoil]fenoksi]propanoat (Bilesik IV) en etkin antifungal
dzellige sahip bilesik olarak gize carpmakiadir.

CHALCONES - II. SYNTHESIS OF SOME CHALCONE DERIVATIVES
AND THEIR ANTIFUNGAL ACTIVITY AGAINST Candida albicans

Summary : In our previous study (1) some chalcone derivatives
were synthetized and their antifungal activities against C. albicans werz
investigated.

(* H.U. Eczacihk Fakiiltesi Farmasottik Kimya Anabilim Dali, Hacet-
tepe . Ankara,.
{**) AU, Ziraat Fakfiltesi, Bitki Koruma Bolimii, Ankara,
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In this study, six new ethyl 2—[4—(3—arylpropenoyl)phenoxy]
propanoates have also been synthetized by the reaction of 1,3—diaryl-
2—propen—l—ones (chalcones) with ethyl 2—bromopropanoate, Those
1,3—diaryl—2—propen—Il—ones have heen prepared by the Claisen-
Schmidt condensation reaction of 4—hydroxyacetophenone with vari-
ous aromatic aldehydes. The antifungal activities of ethyl 2—[4—(3—
arylpropenoyl) phenoxylpropanoates against C. albicans has been inves-

Compound I
Compound II
Compound IIT
- Compound IV
Compound V
Compound VI

tigated and their I, values have been found as follows :

316.8 ppm !
322.8 ppm :
2643 ppm
106.3 ppm
2000.0 ppm
2539 ppm

As it is easily understood from these values that ethyl 2—[4—{3—
{2—chlorophenyl) propenoyllphenoxylpropangate ~(Compound IV) ap-
pears to have ihe most potent antifungal activity. - !

GIRIS

Aym konuda yaphfimiz ilk ¢a-
Iismamizda {1) salkonlarin  cegithi
farmakolojik oOzelliklerinden  bah.
setmistik. Sozil edilen caligmads

CAr— ('jl-.-_.c H=CH
0

_ Bu bilegiklerin etkin antifun-
gal Ozellige sahip olmalari,  bizi
éynl vapda yeni bilegikler sentez
etmeye ydneltmistir. Boylece, genel

T3
H5C200C——CH--O

Ar : Tenil, 4—metoksifenil, 3,4--metilendioksifenil,
4--metilfenil, 4—Kklorofenil.

asafida genel formillii  gdsterilen
alt: bilesigin sentezini yapms ve
C. .albicans’a kargl antif_ungai Hzel-
ligini  saptayarak I,, ~ deferlerin
bildirmigtik. S

' O—CH-—COOCZH5

formiilii agsagida gosterilen ve lite-
ratiirde kayitl: olmayan salkon ya-
pisina sahip alhh yeni bilegigin
sentezl amacglanmigtir,

%—CH=CH—-—AF
0

2—Xklorofenil,
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Sentezi yapilan bilesiklerin IR,
NMR ve elementer analiz verileriy-
le yapilar kanitlanmis ve €. albi-
cans'a karst etkileri  incelenerei
I, degerleri saptanmgtir.

GEREC VE YONTER
Kimyasal Calismalar ;

Calismalarimizda, kullanilan
benzaldehit, 4—metoksibenzaldehit,
4—Iklorchenzaldehit, 4—metilbenezal-
dehit, 2—klorobenzaldehit, 34-—me-
tilendioksi benzaldehit el 2—
bromopropancat ve difer kimyasal
maddeler «Merck», 4—hidroksiase-
tofenon «Flukay firmasindan sag-
lanmighir,

1—{4-~Hidroksifenil)--3—Siibs-
titiiefenil—prop—2—en—1 On’lar
(2—8) : '

136 g (0.01 moly 4—hidroksi-
asetofenon ve (.01 mol aromatik
aldehit, 1.20 g (0.03 mol} sodyum
hidroksit ile 30 ml su-atkol (1:1}
kargiminda geri geviren sogutucu
altinda 2 saat sitildi. Daha sonra
bu ¢bzelti 8 saat oda temperatii-
riinde karistirildi, Suyla 100 mlye
seyreltilip 6N HC1 ile zsitlendiril-
di. Olugan c¢Bkelti suyla yikandik-
tan sonra alkolden kristallendirii-
di.

Eti] Z=-[4-(3—arilpropenoil}fe-
nokst]lpropanatlar :

0.01 mol 1—(4—hidreksifenily —
3—aril - prop—2—en-~I—on bilesigl,
181 g {0.01) mol) etil 2—brom-
mopropanocat ve 2,68 g (.02 mol) su-
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suz potasyum karbonat karisim
aseton igerisinde geri ceviren sofu-
tucu altinda 18 saat 1sitildi, Aseton
ucurulduktan sonra artik  suyla
alindi ve etil asetat ile ekstre edil-
dai. Etil asetaihi kisimlar toplan?is;
susuz sodyum sitilfai ile kurutuldu,
ucuruldu. Artik, peirol eteri (40
60°C) ile yikanarak saflagtirildi.

Spekiral analizier o

Bilesiklerin UV  spektrumlan
metanoldeki yaklasik 10-5 M ¢dzel.
tileriyle PYE Unicam SPF 180¢
spekirofotometresinde, IR spektirum-
lar1 yaklasik 9, 1-1.5 madde iceren
potasyum  hromfiirle  hazirlanmis
diskleile Perkin Elmer Model 457
IR spektrofotometresinde, NMR
spekirumlan kloroform -d, (Merck)
icinde yaklasmik % 101uk cozeltile-
riyle Varian H&0-T 60 MHz speki-
rofotometresinde alindr

Bilegiklerin elementer analizle-
ri Schering Firmas1 (Almanya) ve
Kansas Universitesi (ABD) de yap-
tirild,

Mikvobiyolojik Calismalar :

Sentezi yapilan bilesiklerin C.
albicans’a kargt fungitoksik etkinlik-
lerinin  saptanmasinda bir énceki
galigmamizda (1) kullamlan yéntem
uygulanmigtir, Kirksekiz saat taze
besi ortaminda iiretilen €. albicans
spor siispansiyonu inokiilasyon icin
kullamilmigtir, Bu siispansiyonun
mililitresinde 22.6.10% spor oldugu
toma sayim laminda yapilan sayim-
lar sonucu saptanmigiir. Fungusun
tiremesiyle madde konsanirasyonu



arasimdaki iligkiler istatistiksel ola-
rak hesaplanmig (7) ve iiremeyi 9%
50 azaltan doz {I;,) saptanmistir.

Bu deneyde kullamlan C. albi-
cans kiltirt HU. Tip Tip Fakil-
tesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalin-
dan saglanmasgiir.

BULGULAR
Kimyasal Calismalay :

Etil  2—[4—(3—fenilpropenoil)
fenoksi] propanoat (1)

224 g (6.01 mol) 3—fenil—1
{(4—hidroksifenil}—prop—2—en—I1-—
on ve 181 g (0061 mol) etil 2--
hromopropancat’in regksivonuyla
elde edilmistir (verim 9% 46.29). Sa-
r1 kristalize bir madde, ed. 51°C.
Su, benzen ve petrol eterinde ¢bziin-
mez; alkol, aseton, etil asetat ve

MeOH
kloroformda ¢oziiniir. UV 3, ... 226

{log € : 4.22) ve 313 nm (log €
4.56), IR 2970 (C-¥ gerilim, alifa-
tik), 1740 (C = O gerilim, ester),
1650 (C =0 gerilim, keton), 1530,
1560 {C=C gerilim), 1220, 1090
(C—O gerilim), 840 (1,4 _ disiibsti-
tfie benzen), 760, 690 cm-1 (raono-
githstitiie benzen). NMR § 1.29 (3H;
triplet; -COOCH,CH,), 169 (3H;

CH,

f
dublet; -CH-), 440 (2H; kuartet;
.COOCH,CH,), 520 (1H; kuartet;

-CH-), 7.13-8.54 ppm de (11H; mul-
tiplet; benzen halkalarr ve etilenik
hidrojenler) pikleri gériiliir. Ana-
liz CqoHyO, igin  hesaplanan C,

7407; H, 622; O, 1973
C, 73.95; H, 6.14; O, 19.65.

bulunan

Etil 2-[4-[3- (4 - metoksifenil)
propenoil}fenoksi]propancat {II)

254 g (0.01 mol)y 3—(4—metui-
sifenil)—I—(4—hidroksifenil) —pro
—32—en—]—on ve 1.81 g (0.0} ma
eti] 2—hbromopropanoatin  reak-
siyoniuyla elde edilmigtir (veriam
9, 62.14). Sar1 kristalize bir madde,
e.d. 66°C. Su, benzen ve petrol ete-
rinde c¢Oziinmez; alkol, ascton, etil
asetat ve kloroformda c¢bziiniir. UV

McOH
Dumaks 230 (log & :© 4.18) ve 334 nm

(log & @ 4£41). IR 2930, 2920 (C—H
gerilim, alifatik), 1740 {C=0Q geri-
iim, ester), 1645 {C=0Q gerilim, ke-
ton), 1600, 1500 (C=C gerilim),
1220, 1090 {C—O gerilim), 830 cm—1
14—disiibstitiie benzen). NMR §
1.30 (3H; triplet; -COOCH,CII,),

CH,

|
1,72 (3H; dublet; -CH-), 4.00 {3H;
ginglet; fenil -CH;), 440 (2H; kuar-
tet; -COOCH,CH,), 506 (1H; ku-

artet; -ICH-), 7.09-852 ppm de
{10H; multiplet; benzen halkalar
ve etilenik hidrojenler) pikleri gé-
rifflir. Analiz C, H,,05 icin hesap-
lanan ¢, 71.17; H, 6.26; O, 2257;
bulunan C, 70.91; H, 629; O, 22.39.

Eiil 2—{4—[3—(3,4—meiilendi,
gksifenil)propenoil]fenoksilpropano-
at (FID

2.68 g (0.001 mol) 3-(3, 4-meti-
lendioksifenil}—1—(4—hidroksifen™)
—1—(4—hidroksifenil}—prop—2—er
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~—1—on ve 1.81 g (001 mol) ‘3
2—bromopropanoatly reaksiyonuy
la elde edilmigtir {(verim %6821
Sarn kristalize bir fnadls,
ed. 78°C. BSu, benzen ve pe:-
rol  eterinde ¢bzlinmez; alkn:,
aseton, efil asetat ve kloroformda

MOcH
chzliniir, UV 3, .., 224 {log € : 412),
ve 355 nm {log & : 4.38). IR 2980
(C—-H gerilim, alifatik), 1750 (C=0
gerilim, ester), 1650 (C=0 gerilim,
keton), 1600, 14%0 (C=C gerilim),
1249, 1160 (C-O gerilir), 839
{1.3.4—trisithstitiie  Dbenzem), 8.0
cm~l (1.4 - distibstitiie benzen).
NMR § 127 (3I; triplet; -COOCH,

CH,

|
CH,}, 1.70 (3H; dublet; -CH-), 449
(2H; kuartet; .COOCH,CH,), 5.7

11; Eknartet; (i:‘H) 6.27 (2H; sing-
Iet; -O-CH,-0-), 7.00-857 ppm de
{9H; multiplet; benzen Thalkala™
ve eillenik bidrojenler) pikleri g4-
ritltir. Analiz €, H,,0, i¢in hesap-
lanan C, 6847 H, 547; O, 25.05;
bulunan C, 68.27; H, 5.61; O, 25.78.

Bt 2-j4-[3-(2-Xklorofenil)
propenoillfenoksiIpropancat (IV)

2,58 g {0.01 mol) 3—(4—Kklorofe-
nil—l-(4--hidroksifenil—prop 2--
en—l--on ve 1.81 g (0.01 mob
etil 2-—bromopropancatn reakse-
yonuyla elde edilmigtir (verim
¢%76.71). Sari Kristalize bir madd-.
ed, 74°C. Su, benzen ve petrol ete-
rinde ¢bzfinmez; alkol, aseton, etil
asetat ve kloroformda coziintir. UV

MO:H
Krane 220 (log £ : 4.22), ve 313 nm

24

P

(log € : 447. TR 2970 (C-H geri-
lim, alifatik), 1715 (C=0 gerilim,
ester), 1655 (C=0O gerilim, keton),
1600, 1505 {(C=C gerilim), 1220, 1090
{C—0 gerilim), 840 (1.4 -dislibsti-
tiie benzen), 780 em-! (1.2 - disiibs-
titiie benzen) NMR § 130 (3H;
triplet; -COOCH,CH,), 171  (30;
CH,

I
dublet; -CH-), 443 (2H; kuartet;
-COOCH,CHy, 5.08 (1H; kuartef;

!
-CEH-), 710-857 ppm de (10H;

multiplet; benzen halkalari ve eti-
lenik hidrojenler) pikleri goriliir.
Analiz C,,H,,C10, icin hesaplanan
C, 66.85; H, 534; C1; 9.83; 0,17.84;
bulunan C, 66.98; H, 558; C1, 9.77;
0,17.34.

Ett  2-14-[3- (4 - metifenil)
propeneil] fenoksi] propanoat {V)

233 g (0.01 mel) 3-(4-melil
fenil) - 1 ~ {4 _ hidroksifenil} -
prop-2-en.1-on velgl 'g {601
mol) etil 2 - hromopropancat'in re-
aksivonuyly elde edilmistir (verim

%85.80). San kristalize bir madde,

ed. 81°C. Su, benzen ve petrol ete-
rinde cbziinmez; alkol, aseton, etfl
asetat ve kloroformda coziintir, UV

MOeH

hmas 229 (log & 4.20) ve 316 nm
(log € : 448). IR 2980 (C—H ge-
rilim, alifatik), 1720 (C=0 gerilim,
ester), 1650 (C=0 gerilim, ketom),
1590, 1500 (C=C gerilim), 1225,
1050 {C—O gerilim), 820 cm-1 (14
disiibstitiie benzen). NMR § 1.30
(3H; 1triplet; -COOCH,CH,), 1.70




{3H; dublet, -CH-), 2.50 (3H; sing-
let; fenil -CHy), 443 (2H; kuartet;
-COOCH,CHy), 507 (1H; kuartet;

|
-CH-), 7.10-857 ppm de (10H;

multiplet; benzen halkalar1 ve eti-
lenik hidrojenler) pikleri goriiliir.
Analiz C,H,,0, icin hesaplanan
C, 74.53; H, 6.55;:, 18.91; bulunan
C, 74.47; H, 6.62; 0,18.63.

Etil  2-[4-[3- (4 -Kklorofenil)
propencil] fenoksi] propanoat (VI)
2.58 g (0.01 mol) 3-(4-Kklorofe.
nil) - 1 - (4 _ hidroksifenil} - prop

2-en-1-on ve 181 g (0.01 mol
etil 2 = bromopropanoat'in reaksi-
yonuyla elde edilmistir (verim
%82.28). Sar1 kristalize bir madds,
e.d. 65°C. Su, benzen ve petrol ete-
rinde c¢oziinmez; alkol, aseton, etil
asetat ve kloroformda coziiniir, UV

MOcH
Pomaks 225 (log € : 4.25) ve 316 nm

(log € : 4.24). IR 2980 (C-H geri-
lim, alifatik), 1730 (C=0O gerilimn,
ester), 1650 (C=0O gerilim, keton),
1605, 1490 (C=C gerilim}, 1220, 1090
{C—-O gerilim), 820 c¢cm~1 (1.4-di-
slibstitiie benzen). NMR § 1.29 (3H;
triplet; .COOCH,CH,), 1.72 (3H;

Tablo 1. Degisik Konsantrasyenlarda Bilesik Iceren Siv1 Besi Yei-
lerinde Uc Giin Sonra Meydana Gelen C. albicansin Spov

Sayis
x.410¢ = mPdeki TERERRDUR ORTALAMA
Spor sayist 1 2 3 (x)
KONTROL 25.6 418 394 35.93
i 10 ppm 194 35.4 32.0 28.93
100 ppm 23.2 272 27.0 25.80
1000 ppm 16.8 16.8 202 17.93
o 10 ppm 24.4 29.8 410 31.73
- 100 ppm 20.8 304 31.0 27.40
1000 ppm, 154 19.4 182 17.66
g 10 ppm 2438 442 36.6 35.20
¥ = 100 ppm 146 304 28.8 24.60
v 1000 ppm 23.0 200 18.0 20.33
E » 10 ppm 24.4 416 420 36.00
& = 100 ppm 184 24.6 28.6 23.87
1000 ppm 16.0 16.8 16.2 16.33
- 10 ppm 29.4 42.8 40.0 37.40
100 ppm 33.0 312 342 32.80
1000 ppm 14.0 32.2 25.3 24.00
. 10 ppm 21.6 404 434 35.13
- 100 ppm 17.0 30.3 314 26.40
1000 ppm 17.8 254 214 2153
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Konsantrasyon( ppm)

1%, I 1* 1
3 3 '
10 0y log ¥ = 4.270-0.098x
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I
1
]
1

10 20 30 40 10 20 30 4
Sekil 1-6. Bilesiklerin Koensantrasyonlariyla Sper Sayisi Arasimmdaki
1ligkiler ve I, Degerleri

CH, Analiz C,H,,C10, Igin hesaplanan
C, 66.95; H, 5.34; Cl1, 9.88; 0,17.84;

dublet; -CH-), 443 (2H; kuartef; bulunan C, €6.81; H, 5.62; Cl, 9.75;
-COOCH,CH,), 507 (1H; Kkuartet; 0, 17.62.
I o
-CH-}, 6.94-857 ppm de (10H; : Mikrebiyolojik Caligmalar ;
multiplet; benzen halkalar ve eti- o Toma saylm.]aml yardmuyla
lenik hidrojenler) pikleri gorilar. mikroskopta yapilan spor saylm so-
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nuclar: Tablo 1'de, bilegiklerin koa-
santrasyoniariyla spor saylslt ara-
sindakl iligkiler ve I;, degerleri
Sekil 1-6'da gdsterilmistir.  Sekil
1-6'da ahsis mililitrede spor sayi-
sint, ordinat bilesiklerin konsant-
rasyonlarinin ppm cinsinden deger.
lerini logaritmik olarak glstermek-
tedir.

TARTISMA

Sentez calismalarinda 4 - hid-

HO /N _c_cn 4+ Ar—CHO
VAN T

roksiasetofenonun cegitli aromatik
aldehitlerle, alkali
sen—Schmidt kondenzasyonu so-
nuciu " 1—(4—hidroksifenil) —3—
stbstittiefenil—prop—2—en—I1—on

ortamda Clai-

tliirevi  hilegikler hazirlandiktan

sonra bunlarin etil Z—bromopro-
panoat ile reaksiyonundan salkon
yapistnl 2 numarall karbon atom:
lizerinde tagiyan etil propanoat ti-

revleri hazirlanmistir.

OH

-3 H0 C—CH=CH—A:'
£
0

- l
tHs | KCOy»
Br-CH-CO0CoHs | Aceton

CH,
P 3 .
HSCZOOC—-CH—O@ﬁ-—CH:CH_Ar
==/ 0

Bilegiklerin UV spekirumiarn-
da, salkonlara ozgit benzoil ve sin
namoil yapisindan  kaynaklanan
(6, 8) iki maksimum gﬁzler_amekte-
dir. IR spektrumlarinda etér, es
ter, keton, etilenik yap: ve siibsti-
tiie benzen halkasima oOzgili pikler
uygun frekans degerlerinde  goz-
lenmigtir. NMR spektrumlart g0z
oniine alindiginda benzen halkast,
etilenik ve alkil protonlari bekle-
nen kimyasal kayma ve uygun en-
tegra] degerlerindedir.

Bulgular kisminda da  actkea
gortildiigii gibi etil 2—[4—[3—(2—
klorofenil) propencil] fenoksi] pro-

panocat (Bilesik IV) en etkin anti
fungal ozellige sahipliy (I5, : 1063
ppm), Elde edilen I, degerlerin-
den hareketle bilesiklerin molekii-
laritesi hesaplandiginda :

Bilegik I 9.77.10-4
Bilegik IX 911,104
Bilesik IIT 7.18.10-4
Bilegik IV 2.96.10~¢
Bilegik V 5.91.10-3
Bilesik VI 7.05.10—4
bulunmugtur. Bu degerlendirmede

en etkin bilesigin IV numaralr bi-
lesik oldugu sonucunu ortaya kov-
mektadir. Bu hilegiBin  yapisinda
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bulunan klor siibstitilentinin ayn:
halkada 4 numarall konuma ge-
tirilmesiyle olugan bilegikte (VI)
aktivitede belirgin bir digiy gow-
lenmesi dikkat cekicidir. Bir once-
ki (1) ve bu caligmamizda halo-
jen siibstitilenti iceren tilrevlerin
daha etkin antifungal oOzellige sa-
hip oldugunun saptanmas), bu ca-
lismamizin~ konusunu  olusturan
bilesiklerin klordan baska halojen
iceren tiirevlerinin de hamrlanmp
incelenmesi gereksinimini  ortaya
koymaktadir,

Tesekkiir : Bu calismada kui-

lanilan C. albicans killttrlinitn te-

minindeki vardimlarindan  dolay
Dr. Ruhi Alacam’a; bilegiklerin ele-
menter analizlerinin yaptirilmasin-
daki yardimlarindan dolayr Sche-
ring AG. Firmasinin Tiirk ve Al-
man yetkililerine ve Dr. Tark
Veysogluna tesekkilrli bore biliriz.

(Gelis Tarihi : 4.4.1933}
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