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Salkonlar 111: Bazı Sa ikon Türevlerinin • • 

Sentezi ve Candida albicans' a 
Antifungal Etkileri 

Fethi ŞAHİN (*l, 
Cihat ŞAFAK(") 

Oktay YEGEN t••) 
A. Altaıı BİLGİN ( •) 

Özet : Bu çalışına, aynı yapıda oniki bileşiğin sentezinin yapılıp 
antifungal aktivtelerinin incelendiği daha önce yaptığımız iki çalışma­
nın {1,2) deva.mıdır. Adı geçen çalışmalarımızda şalkon yapısı içeren 
bileşiklerin farmakolojik önemlerini vurgulamış ve 12 yeni yeni şalkon 
türevinin son tezini ve C. albicans'a karşı antifungal etkilerini bildir­
miştik. Bu çalışmada benzer yöntemlerle 3-( 4-hidroksifenil) -1-aril-prop-
2-en-1-on yapısında 4 yeni şalkon türevinin sentezini yaptık. Bu tü­
revlerden hareketle Williamson senteziyle etil 2-(4-(3-aril-2-propenoil) 
fenoksiJ propanoat yapısında 4 yeni ester türevi madde elde edilmiş­
tir (Bileşik V-VIIIJ. Kazanılan bu 8 bileşiğin spektroskopik yöntem­
lerle yapıları kanıtlanmıştır. Ester yapısı içeren 4 bileşiğin C. albi­
cans'a karşı antifungal etkileri incelenmi!:;tir. Sonuç olarak bunların 
arasında Bileşik VIII en aktif türev olarak tesbit edilmiştir. 

CHALCONES HI : SYNTHESIS OF SOME CHALCONE 
DERIVATIVES AND THEIR ANTIFUNGAL EFFECTS 

AGAINST CANDIDA aLBICANS 

Summary : This study is an extention of our two previous studies 
in which twelve new compounds, which have similar structure, were 
synthized and their antifungal activies were also investigated (1,2>. 
In afore ınentioned studies, we emphasized pharmacologic significance 
of chalcone derivatives and reported the synthesis and antifungal 
activities of twelve new chalcone derivatives against C. albicans. In 
this study, we have synthesized four nevv chalcone derivatives (Compo· 
unds I-IVJ, Starting with these chalcones, we have also synthesized 
this study, we have synthesized four new chalcone derivaties (Coınpo­
pounds v -vım . 

( *) H.Ü. Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Kimya Anabiliın Dalı, Ha­
cettepe - Ankara. 

(**) A.ü. Ziraat Fakültesi Bitki Koruma Bölümü -Ankara. 
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GİRİŞ 

önceki çalışmalarımızda (1,2) 

şalkon yapısındaki bileşiklerin far­

mak.olojik önemlerine geniş olarak 
deği.r.ımiştik. Bu çalışmalarda etil 

2-[ 4- (arilpropenoil) fenoksil pro­

panoat yapısında 6, 2-[4-{3-aril­

propen-3-onil) fenoksi]propanoat ya_ 

pısında 6 olmak üzere top· 

lam 12 .5alkon türevinin sente­

zini yapmış ve C. albicansa karşı 

antifungal etkilerini incelemiştik_ 

Bu iki çalışmanın devamı niteliğiıım 

de o!an bu çalışmada da adı ge­
çen çalışmalardaki bileşiklerle ya­

pısal benzerlik gösteren etil 2-( 4-

(3aril-2-propenoil)fenoksilpropaonat 

yapısında 4 yeni bileşiğin sen­

tezi ve antifungal etkisinin in­

celeıımesi amaçlanmıştır. Bu türev­

lerin hazırlanmasında kullanılmak 

üzere literatürde kayıtlı olmayan 4 

yeni ınonohidroksişalkon türevi ae 
hazırlanmıştır. 

A r-c H=CH-cO'::: o-cH-cooc H 
il - 1 2 5 
O CH 

3 
Ar: 4-Bromofenil {Vl, 4-Floro fenil (VI), 2-Floro!enil (VII), 2·TiJ. 

fenil (VIII) 

Ar-CH=CH-co"\ OH g-
Ar: 4-Broınofenil {I), 4-Floro­

fonil (II), 2-Florofenil {IIIl, 2-Tio­

fenil (IV) 

Ar-C=O+ 

~ 

Claisen-Schmidt kondenzasyo­
nuyla monohidroksi şalkonlar ha­

zırlanmış daha sonra Williamson 

eter senteziyle ester yapısında mad· 

deler hazırlanmıştır. 

Br-CH-COOC H 
1 2 5 
CH3 
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Elde edilen 8 yeni bileşiğin UV, 
IR, NMR ve elementer analiz ya...-­
dımıyla yapıları kanıtlanmıştır. 

Hazırlana11 Ptil 2-4-(3-aril-2-

propcnoH \ renOk..l~l]prupanoat ya_ 

pısnıda 4 bileşiqin C. albicans',:ı 

karfn antifungal etkileri incelene­

rek üremeyi % 50 azaltan doz 
{MIC50) saptanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Kimyasal Çalışına 

Çalışnıalarımızda kullanılan 4.­

brornobemaldehit, 4-f!orobenzalde­
hit, 2-florobenzaldehit, tiofen-2-kar­
boksialdehit, etil 2-bromopropano;ıt 
ve diğer kimyasaı maddeler 
«Merek", 4-hidroksiasetofenon "'Flu­

ka» firmasından sağlanmıştır. 

1-( 4-Hidroksifenil) -3-aril-2· 

propeın-1-on'lar 

IJ.01 mol 4-hidroksiasetofenon 

ve O.Ol mal aromatik aldehit, 0.03 

mal sodyum hidroksitle 12 ml al· 

kol-su (1:3) karışımında 2 saat 70'C 

de ısıtıldı. Bu karışım 8 saat oda 
sıcaklığında karıştırıldı. Suyla 100 

ml'ye seyreltilip 6N HCl ile asit­
lendiri.ldi, Oluşan çökelti süzülüp 
suyla yıkandıktan sonra alkol-su 
karışımından kristallendirildi. 

Etil 2-[4-(3-arilpropenoilJ fe­

noksi]propanotlar 

o.oı mal 1-(-hidroksifenil)-

3-aril-2-propen-l-on bileşiği, o.oı mol 
etil 2-bromopropanoat ve 0.02 mal 
susuz potasyum karbonat karışımı 
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aseton içerisinde geri çeviren soğu. 

tucu altında 18 saat ısıtıldı. Aseto'1 
uçurulduktan sonra artık suyla 
alındı ve etil asetat ile ekstre edil­
di. Eiil asetat ekstreleri susuz sod­
yum sülfat ile kurutuldu. Artık, 

petrol eteri { 40-60°) ile yıkanarak 
saflaştırıldı. 

Spektral Analizler 

Bileşiklerin UV spektrumları 

met•noldeki yaklaşık 5.10-' M çö­
zeltileriyle PYE Unicam SP 8-100 

spektrofometresinde, IR spektruın­

ları % 1-L5 madde içeren potas­
yum bromürle hazırlanan diskler­
den Perkin Elmer Model 457 IR 

spektrofometresinde, NJY.IR spekt­
rumları kloroform-d1-DMSO-d6 ka­
rışımı içinde yaklaşık % lO'luk çö­
zeltlleriyle Varian H60-T 60MHz 

spektrofotometresinde alındı. Ele­

menter analizler Schering (AlmaLl­
ya) ve Kansas üniversitesi (ABD) 

de yaptırıldı. 

Mikrobiyolojik Çalışma 

Sentezi yapılan bileşiklerin an_ 
tifungaı etkilerinin saptanmasında 

dah;ı önceki çalışmalarımızda {l,2i 
uygulanan yöntemden yararlanıl­

mıştır. İnokülasyon için kullanıla~ 
C. ~tlbicans spor süspansiyonu, ta­
ze besi ortamında 25°C de 48 saat 
inkübasyon sonunda elde edilmiş­

tir. Spor süspansiyonunun mililit­
resinde 24.10~6 spor olduğu tom;ı 

sayım lamıyla saptanmış ve bu süs­
pansiyondan alınan 1 ml hacımda~ 
ki inokulumların uygulanmasından 
sonra kontrol ve madde içeren be-



si yerleri 25°C de 2 gün inkübe 

edilmiştir. Daha sonra bu besiyer­

lerinde oluşan üreme, torna sayım 

lamıyla saptanmıştır. Fungusun 

üremesiyle madde konsantrasyon·.ı 

arasındaki ilişki istatistiksel olarak 

hesaplanmış (3) ve üremeyi % 3D 

azaltan doz (MIC50) saptanmıştli~. 

Bu deneyde kullanılan C. albicans 

kültürü H.Ü. Tıp Fakültesi Mikrv­

biyoloji Anabilim dalından sağ­

lanmıştır. 

BULGULAR 

Kimyasal Çalışma 

3 - (4-Eromofenil)-1-(4-hidrok­

sifenill-2-propen-1-on (I) 

l.36 g (O.Ol mal) 4-hidroksiase­

tofenon ve l.85 g (O.Ol mal) 4-bro­

mobenzaldehidin reaksiyonuyla el­

de edilmiştir. Verim 2.25 g (% 

74.25). Sarı, kristalize bir madde­

dir. e.d. 192°C. Su, benzen ve pet­

rol eter.inde çözünmez; alkol, ase­

ton, etil asetat ve kloroformda çö 

MeOH 

zünür. UV ı. 234 (log E: 
maks 

4.09) ve 325 nm llog E: 4.44). IR 

3090 (0-H gerilim>, 1640 (C=O ge­

rilim, keton), 1590, 1540 [C=C ge­

rilim), 810 cm-' (1,4-disübstitüo 

benzen>. NMR 3 6.76-8.24 ppm de 

(llH; m; fenil halkaları, etiieni!ç 

hidrojenler ve fenolik H) pikleri 

görülür. Analiz C15H11Br02 için he-

saplanan C,59.43; H, 3.66, 

26.36; bulunan C, 59,29; H, 

Br, 26:01 

Br, 

3.60: 

3-( 4-Florof enil)-1. ( 4-hidrok­

sif enil )-2-propen-1-on (II) 

ı .36 g (0.01 mal) 4-lıidroksiaso­

tofenon ve 1.24 g (O.Ol mal) 4-flo­

robenzaldehidin reaksiyonuyla elde 

edilmiştir. Verim 1.98 g (% 81.81). 

Sarı, kristalize bir maddedir, e.d. 

l 74-6°C. Su, benzen ve petrol ete­

rinde çözünmez; alkol, .aseton, etil 

asetat ve kloroformda çözünür. UV 

MeOH 

233 (log E : 3.94l ve 320 nm 

maks 
(!of E : 4.29). IR 3125 (0-H geri­

limi, 1645 (C=O gerilim, keton), 

1600, 1570, 1505 (C=C gerilim'ı, 

1160 (C-F gerilim, aromatik) 820 

cm-ı (1.4-disübstitüe benzen). 

NMR o 6.66-8.30 ppm de (!IH; rn; 

fenil halkaları, etilenik hidrojenler 

ve fenolik H) pikleri görülür. Ana­

liz Cl!':H11F02 için hesaplanan C, 

74.37; H, 4.58; F, 84; bulunan C, 

74.51; H, 4.60; F. 7.80. 

13 - (2-Florofenil)-1-(4-hidroksi­

fenil)-2-propen-1-on (IH) 

1.36 g C0.01 mal) 4-hidroksiase­

tofenon ve 1-24 g (O.Ol mal) 2-flo­

robenzaldehidin reaksiyonuyla el­

de edilmiştir. Verim 2:19 g ( % 

90.49). Sarı, kristalize bir madedir. 

e.d. I46-8°C. Su, benzen ve petrol 

eterınde çözünmez; aıkol, asetoıı 1 
etil asetat ve kloroformda çözünür. 

MeOH 

UV A 233 (log E : 3.92) •,o 

maks 

323 nm (log E : 4.23). IR 3130 

(0-H gerilim), 1640 (C=O gerilim, 

keton), 1600, 1560 (C=C gerilim), 
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1220, 1175 (C·F gerilim, aromatik), 
835 (!.4-disübstitüe benzen, 76() 
cm- 1{1.2-disübstitüe benZGil), 

NMR 8 7.10 10·8.84 PPm de (llH; 
m; fenil halkaları, etilenik hidr.J­
jenl-2r ve fenolik H) pikleri görü­
lür. Analiz C15H11F02 için hesap­
lanan C, 74.37; H, 4.58; F, 7,84; bu­
lunan C, 74.49; H, 4.36; F, 7,61. 

3-( 2-Tiof eni! )-1-( 4-hidroksi· 
fenill-2-propen.1-on (IV) 

1.36 g (O.Ol mol) 4-hidroksiase­
tonon ve 1.12 (0 Ol mol) tiofen-2-
karboksialdehitin reaksiyonuyla el­
de edilmiştir. Verim 1.63 g (oto 

70,86). Sarı, kristalize bir madde· 
dir. e.d. 171°C. Su, benzen ve pet­
rol eterinde çözünmez; alkol, ase­
ton, etil esetat ve kloroformda çö-

MeOH 
züniir. UV A 234 (log E: 

maks 
3.71) ve 348 nm (log E: 4.16). IR 
3160 10-H geriliml, 1630 (C=O ge­
rilim, keton), 1600, 1580, 1540 (C=C 
geriUm), 825 cm-ı (1.4-disübatilüe 
ben·len). NMR 0 7.19-8,56 ppm de 
(!OH; m; fenil ha1kası, tiofen hal­
kası, tiofen halkası. etilenik hicim 
rojeııler ve fenolik H) pikleri gö 
rülüt•. Analiz C13H100 2S için hesap­
lanan C, 67,60; H, 4.69; S, 13.88; bu­
lunan C, 67.29; H, 4.56; S, 13.73. 

Etil 2-[ 4-[3· ( 4· bromof enill 
prop-2-enoil] fenoksil] propanoal 
(V) 

3.03 g (O.Ol mol) Bileşik-I ve 
1,81 g (O.Ol mol) etil 2·bromopropa­
noatın reaksiyonuyla elde edilmiş­

tir. Verim 3.50 g (% 86.84). Sarı, 
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kristalize bir maddedir. e.d, 64°C. 
Su, benzen ve petrol eterinde ;ö­
zünmez; alkol, aseton, etil asetat 
ve kloroformda çözünür. UV 

MeOH 

;. 228 log E : 424l ve 313 nm 
maks 

(log E: 4.55). IR 2970 (C-H geri· 
!im, alifatik), 1730 (C =O gerilim, 
ester), 1650 (C=O gerilim, keton), 
1590, 1500 IC=C gerilimi, 1220, 
1090 (C-0 geriliml, 820 cm-1 (1.4· 
disübstitüe benzen). NMR 8 1.27 
(3H; t;·COOCH2CH3 ),. 1.73 (3H; d;· 
CH.ıl, 4.43 (2H; k;·COOCH2CH3J, 
5.07 (lH; k;-CH-J, 7, 12-8.57 ppm de 
( 1 OH; m; benzen halkaları ve eti -
lenik hidrojenler pikleri görülü·t. 
Analiz C20Hu10 4Br için hesapla­
nan C. 59.57; H, 4.75; O, 15.87; Br, 
19,81; bulunan C, 59.48; H, 4.90; o. 
15.63; Br, 19.82. 

Etil 2· [ 4- [3· ( 4-florof enill ·prop-2-
cnoi!] fenoksi] propanoat (VI) 

2.42 g (O.Ol moll Bile.5ik-II ve 
1.81 g O.Ol mol) etil 2-bromopropa· 
naatın reaksiyonuyla elde edilmiş­

tir. Verim 2.09 g (% 61.11). Sarı, 

kristalize bir maddedir. e.d. 6s'0 c. 
Su, benzen, petrol eterinde çözün· 
mez; alkol, aseton, etil asetat ve 

MeOH 
kloroformda çözünür. UV A. 

maks 
228 (log E : 4.24) ve 312 nm !o;; 
E : 4.50). IR 2980 (C-H gerilim, 
alifatik), 1750 (C·O gerilim, ester;, 
1655 IC=O gerilim, keton), 1610, 
1505 IC=C gerilim), 1220. 1190 
(C-0 gerilim), 820 cm-1 (1.4-disü­
bstitüe benzen) . NMR 8 1.30 (3H; 



t; -COOCH2CH3 ), 4.42 (2H; k; 

-COOCH2-), 5.08 (!H; k; -CH-) 7-10-

8.57 ppm de (!OH; m; benzen hal­

kaları ve etilenik hidrojenler) pik­

leri görülür. Analiz C20H 19F04 için 

hesaplanan C, 70.16; H; 5,90; F, 

5.55; O, 18.68; bulunan C, 69.25; H, 

5.62; F, 4.81, 

Etil 2-[4-[3-(2-llorofenilJ­

prop-2menoil]fenoksi]propanoat 

(VH) 

2.42 g (O.Ol mol) Bileşik-HI -.-e 

1.81 g (0.0J mo]) eti1 2-bromopro­

panoatın reaksiyonuyla elde edil· 

miştir, Verim 1.88 g (% 54.98!. Sa­

rı, krestalize bir maddedir. e.d. 56'' 

C. Su, benzen ve petrol eterin de çö · 

zünmez; alkol, aseton, etil asetat 

ve kloroformda çözünür. UV 

MeOH 

\ 227 (log E: 4.l!J ve 313 

ınaks 

nm (log E: 4.45). IR 2980 CC-H 

gerilim, alifatik), 1720 (C=O geri­

lim, esterl, 1655 C=O gerilim, ke­

ton), 1600, 1495 (C=C gerilimi, 

1225, 1090 (C-0 gerilim), 830 cm-' 

( 1.4-disübstitüe benzen). NMR .~ 

1.29 13H; t; -COOCH2CH3l, 1.72 

(3H; d; -CH3 ), 4 41 12H; k; 

-COOCH2CR:1 ), 5.07 (!H; k; -CH-1, 

7, 14-8.55 ppm de (!OH; m; ben·.!:e;ı 

halkaları ve etilenik hidrojenler) 

pikleri görülür. Analiz C20H 19F01 

için hesaplanan C, 70.16; H; 5.90 F, 

5.55; bulunan C, 69.93; H, 5.97; F. 

5.32, 

Etil 2 - [ 4-[3· (2-tifoenil) PrD'P 

-2-enoil] fenoksi] propanoat (VIII) 

2.30 g (O.O! mol) Bileşik-IV ve 

1.81 g (O.Ol mo!) etil 2-bromopro­

panoatın reaksiyonuyla elde edil­

miştir. Verim 2.30 g (% 69.70). Sa­

rı, kristalize bir maddedir, e.d. 67° 

C. Su, benzen ve petrol eterinde çö­

zünmez; alkol, aseton, etil asetat ve 

MeOH 

kJoroformda çözünür. UV A 

maks 

(log E : 4.07 ve 343 nm (IOG 

E : 4.55). IR 2980 (C-H gerilim, 

alifatik), 1740 (C=O gerilim, es­

ter), 1630 (C=O gerilim, keton!, 

1600, 1520 IC=C gerilim), 1230, 

1100 (C-0 gerilim), 820 (1.4-disübs. 

titüe benzen), 720 cm-1 (monosüb:;­

titüe benzen). NMR ô 1.27 (3H; t; 

-COOCH2CH,1l, 1.71 (3H; d;-CH,I 

4.43 (2H; k; -COOCH2CH3 ), 5.07 

(!H; k; -CH-l, 7-10-8,54 ppm de 

{9H; m; aromatik halkalar ve etile­

nik hidrojenler) pikleri görülür. 

Analiz C18H 180 4S için hesaplanan 

C, 65.44; H, 5.49; O, 19.37; S, 9.70; 

bulunan C, 65.23; H, 5.74; O, 19.51; 

S, 9.98. 

Mikrobiyo}ojik Çalışma 

Torna sayım lamıyla mikros­

kopta yapılan spor sayım sonuçla­

rı Tablo 1 'de, bileşiklerin konsant­

rasyonuyla spor sayısı arasındakı 

ilişkiler ve MIC 50 değerleri Şekil 

l-4'de gösterilmektedir. Şekil l-4':!e 

absis, 1/4000 mm3 de spor sayısını; 

ordinat, bileşiklerin konsantrasyon­

ıarının ppm cinsinden değerlerini 

logaritmik düzende göstermekte­

dir. 
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Tablo 1. Değişik Konsantrasyonlarda Bileşik İçeren Sıvı Besi Yerle .. 

rin,de İki Gün Sonra Meydana Gelen C.albicans Spor Sayısı 

. 

X .4 .1a6, ml'deki 
TEl"\ERRUR 

----- Ortalama 

1 2 3 spor sayısı 
~-

( x) 

Kontrol 31.4 31.4 34,2 32.3 

10 ppm 25.8 29.2 31,6 28,8 

v rnn " 1zn 174 21.4 186 

"' 1000 " 6,6 '6,6 7.0 6,7 

·- 1 o " 24.0 26,0 50.0 33.3 

IJ). vı 100 " 2 5.0 30.0 30,'C 28.5 

w 1000 " 16.2 16.2 16,1. 16.3 

_J 1 o " 30,0 31.0 35.2 32,0 

.- vn 100 " 20,0 27.0 34.0 27,0 

aı 1000 " 120 17.0 19.0 1 16,0 
! ·-

10 26.5 2'7.2 27.2 i 27.0 

vııı iOO " 7,1, 7.6 7.51 
7.5 

. 

1000 3.B 
' 

4.0 4.2 1 4D 
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';\ons.<ppml 

10000 

1000 

v 
Kons.(ppm) 

10000 vı 

1000 

logYo3, 80 6-0,105 x logYo 3,699-0,076x 
'Ml6 2ss-:-2- • 

100 M!c-::120- i 

50 1 

10 

10 20 
Kons.(ppm) Spor sayısı 

10000 
vıı 

1000 

\00 
50 

10 

.10 w 10 20 30 
Kons.(ppml Sp:ır sayısı 

10000 
vııı 

1000 

logYo4,75-0.121x logY" 3.071-0,0BBx 

100 

10 

1 

'----"'10 ______j__ 2 o 
Spor sayısı 

100 

10 

30~ 

ŞEKİL U, 

10 20 30 
Spor sayısı 

40 

4b 
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TARTIŞMA VE SONUÇ 

Bileşiklerin sentezinde uygula­

dığımız yöntemler ve bu yapıdaki 

bileşiklere ait özellikler daha ön­

ceki çalışmalarımızda (1,2~ ayrıntı­

lı olarak tartışılmıştı. Bileşik V­

VIII'in antifunga.ı aktivitelerini 

MIC50 değerlerinden hareketle, mv­

lekülarite yönünden değerlendiril­

mesiyle aşağıdaki sonuçlar elde 
edilmiştir: 

Bileşik V 

Bileşik VI 

Bileşik VII 

3.oo.ıo-4 molar 

7.54.l0-4 

1.82.I0-3 

Bileşik VIII : 7.54.JQ-4 

Bu şekilde en güçlü antifungal 

etkiye sırasıyla Bileşik VIII ve V 

sahiptir. Bu türevlerin kimyasal ya­

pıları gözönüne alındığında dah·:t 

önceki çalışmalarda sentezini yap­

tığımız etil 2-[4-[3-(4-bromofenil)­

prop-1-en-2-onil] f enoksi) propanoat 

ve etil 2-[4-[3-(2-tiofenil)-prop-

1-en-3-onilJ fenoksi] propanoat VG 

etil 2-[ 4-[ 3-(2-klorofenil) propenoill 

fenokı:>i]propanoat ile benzerlik 

arzctmektedir. Sözü edilen bu 3 tü­

rev de incelendikleri gruplar içeri­

sinde en etkin olarak bulunmuşlar­

dır. Bu sonuçların ışığı aıtında ha-
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lojen sübstitüenti içeren ve ·tiofen 

halkası taşıyan türevlerin aktivltc 

açısından kayda değer olduğu gö~ 

rülmektedir. Bu seri çahşmanı:J. 

bundan sonraki aşamasında halo­

jen veya tiofen halkası içeren tü­

revler üzerinde çalışmaların sürdü­

rülmesinin gerekli olduğu kanısın­

dayız. 

(Geliş Tarihi : 12.12.19113) 
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