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Salkonlarlll:Bazi Salkon Tirevlerinin
Sentezi ve Candida albicans’a Karsi
Antifungal Etkileri

Fethi SAHIN (%),
Cihat SAFAK (*)
Oktay YEGEN {**}
A. Altan BILGIN (%)

{zet : Bu calisma, ayni yapida oniki bilesigin sentezinin yapilip
antifungal aktivtelerinin incelendigi daha 8nee vaptigimlz iki calisma-
nin {1,2} devamidir, Ad1 gecen calismalarmizda salkon yapisl iceren
bilegiklerin farmakolojik #nemlerini vurgulamig ve 12 veni yeni galkon
threvinin sentezini ve C, albicans'a kar;i antifungal etkilerini bildir-
migtik. Bu ¢aligmada benzer ydntemlerle 3-(4-hidroksifenily -1-aril-prop-
2-en-l1-on yapisinda 4 yeni galkon tlirevinin sentezini vapitk, Bu ti-
revlerden hareketle Williamson senteziyle etil 2-[4-{3-aril-2-propenoil )
fenoksi] propanocat yapisinda 4 yeni ester tiirevi madde elde edilmig-
tiy (Bilegik V-VIID. Kazamlan bu 8§ bilesigin spektroskopik yoéntem-
lerle yapilarn kamitlanmigtir, Ester yapis1 igeren 4 bilesigin C. albi-
cans’a karst antifungal etkileri incelenmistir Sonug olarak bunlarin
arasinda Bilesik VIII en aktif tiirev olarak tesbit edilmigtir.

CHALCONES III: 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 zlso investigated (1,2).
In afore mentioned studies, we emphasized pharmacologic significance
of chalcone derivatives and reported the synthesis and antifungal
activities of twelve new chalcone derivatives against C. glbicans. In
this study, we have synthesized four new chalcone derivatives {Compo-
unds I-IV), Starting with these chalcones, we have also synthesized
this study, we have synthesized four new chalcone derivaties {Compo-
pounds V-VIID),

(*} HU. Eczacilk Fakiiltesi, Farmasttik Kimya Anabilim Dali, Ha-
cettepe - Ankara.

{(**) AU. Ziraat Fakiiltesi Bitkl Koruma Bsliimil - Ankara.
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Giris

Onceki calismalarimizda (1,2)
salkon yvapisindaki bilesiklerin far-
makolojik Onemlerine genig olarak
deginmistik. Bu c¢alismalarda etil
2—I[4- (ariipropenoil) fenoksil pro-
panoat yapisinda 6, 2—I[4-{3-aril-
propen-3-onil) fenoksilpropanoat ya.
pisindz 6 olmak  fizere top-
lam 12 salkon tlrevinin sente-
zini yapmig ve C. albicansa karsi
antifungal etkilerini incelemistik.

Ar-CH=CH-C /

Bu iki caligmanin devamu niteligin-
de olan bu calismadg da adx ge-
cen caligmalardaki bilesiklerle ya-
pisal benzerlik gdsteren efil 2—[4-
{3aril-2-propenoil fenoksilpropaonat
yvapisinda 4 yeni bilesigin sen-
tezi ve antifungal etkisinin in-
celenmesi amaglanmistir, Bu tiirev-
lerin hazirJanmasinda kullamlimak
iizere literatiirde kayithh olmayan 4
yveni monohidroksisalkon tiirevi de
hazirianmistir,

0-CH-COOC.H
| 25

CH3

Ar: 4-Bromofenil (V), &Florofenil (VI), 2-Florofenil (VII), 2-Tio-

fenil (VIII)

Ar-CH= CH«n(i‘1 OH
0

Ar: 4-Bromofenil (I), 4Floro-
fenil {Ii), 2-Florofenil (IIT), 2-Tio-
fenil (IV)

Claisen-Schmidt kondenzasyo-
nuyla monohidroksi salkoniar ha-
zirlanmig daha sonra Williamson
eter senteziyle ester yapisindg mad-
deler hazirlanmigtir.

Ar-C=0+ HC-C OH—OH" s Ar-CH=CH-C CH
| 30 i k /
H 0 0

- CH-C00C_H
Br-CH-COOC
CH

KZCOB: Aseton

3

Ar-CH= CH—CA/_\—O Ch- COOC.H,

\_7/



Elde edilen 8 yeni bilegigin UV,
IR, NMR ve elementer analiz yac-
dimiyla yaptlar1  kanitlanmagiir,
Hazirlanan etil 2—4-(3-aril-2-
propenoil) fenoks:lIpropanoat Félu
pisinda 4 bilegiqgin €. albicans’a
karsi antifungal etkileri - incelene-
rek  dremeyi % 50 azaltan doz
{MIC.,) saptanmighir.

GEREC VE YONTEM
Kimyasal Calhsma

Caligmalarimizdg kullanilan 4-
bromobenzaldehit, 4-florobenzalds.
hit, 2-florobenzaldehit, tiofen-2-kar-
boksialdehit, etil 2-bromopropanoat
ve diger kimyasal maddeler
«Merck», 4-hidroksiasetofenion «Flu-
kay firmasindan saglanmistir,

1=—{4-Hidroksifenil)-3-aril-2-
propen-1-on’lar

.01 mol 4-hidroksiasetofenon
ve 0,01 mol! aromatik aldehit, 6.03
mol sodyum hidroksitle 12 ml al-
kol-su (1:3) karisuminda 2 saat 70°C
de 1sit1ldy, Bu karigim § saat oda
slecalklifinda karigtirildi. Suylg 109
ml'ye seyreltilip 6N HCI ile asit-
lendirildi, Olusan cbkelti siiziliip
suyla yikandiktan sonra alkol-su
karisimindan Kkristallendirildi.

Etil 2—{4.(3-arilpropenoil) fe-
noksijpropanoilar

001 mol 1--(-hidroksifenil)-
2-aril-2-propen-l-on hilegigi, 0.01 mo}l
etil 2-bromopropancat ve 0.02 mol
susuz potasyurn karbopat Kkarisimi
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aseton icerisinde geri ceviren sofu.
tucu altinda 18 saat sitildr, Asetoa
ucurulduktan sonra artik suyla
alindi ve etil asetat ile eksire edil-
di. Eiil asetat ekstreleri susuz sod-
yum siilfat ile kurutuldu. Artik,
petrol “eteri {40-60°) ile yikanarak
saflastirild:,

Spekiral Analizler :

Hilegiklerin UV spekirumian
metanoldeki yaklagik 5.10—5 M ¢-
zeltileriyle PYE Unicam SP 8-100
spektrofometresinde, IR spektrum-
lar1 % 1-15 madde iceren potas-
yum bromiirle hazirlanan diskler-
den Perkin Elmer Mode] 457 IR
spekirofometresinde, NMR  spekt-
rumlar kloroform-d,-DMSO-d; ka-
rigiml iginde yaklasik % 107uk ¢6-
zeltileriyle Varian H60-T 60MH=z
spektrofotometresinde alindi, Ele-
menter analizler Schering {Almaa-
va) ve Kansas Universitesi [ABD}
de vaptirild:.

Mikrobiyolojik Calisma

Sentezi yapilan bilegiklerin an-
tifungai etkilerinin saptanmasinda
dahy onceki galismalarimizda (1,2
uygulanan yontemden yararlanil-
mistir. Inokiilasyon icin kullanilan
C. albicans spor siispansiyoniu, ta-
Ze besi ortaminda 25°C de 48 saat
inkiibasyon sonunda elde edilmis-
tir. Spor slispansiyvonunun  mililit-
rosinde 24.10—% spor oldugu toma
saylm lamiyla saptanmis ve bu siis-
pansiyondan alinan 1 m! hacimda-
ki inokulumiarin uygulanmasindan
sonra kontirol ve madde iceren be-




si yerleri 25°C de 2 giin  inkiibe
edilmigtir, Daha sonra bu besiyer-
lerinde olugan iireme, toma saylm
lamlyla saptanmistir, Fungusun
iiremesiyle madde konsantrasyon.l
arasindaki iliski istatistiksel olarak
hesaplanmiy (3) ve firemeyl % 30
azaltan doz (MIC,,) saptanmrstir.
Bu deneyde kKullanilan C, albicans
kitlttiri H.U, Tip Fakiiltesi Mikro-
biyoloji Anabilim dalindan sag-
lanmigtir,

BULGULAR
Kimyasal Calisma

3 — (4-Bromefenil)-1-(4-hidrok-
sifenil) -2-propen-l-on (I)

1.36 g (0.0l mol} 4-hidroksiase-
tofenon ve 1.85 g (0.01 mol) 4-bro-
mobenzaldehidin reaksiyonuyla el-
de edilmistir. Verim 225 g {%
74.25). Sari, krisialize bir madde-
dir, ed. 192°C, Su, benzen ve pet-
rol eterinde ¢oziinmez; alkol, ase-
ton, etil asetat ve Klorcformda cd

MeQOH
zuniir, UV A 234 (log ¢:

maks
409 ve 325 nm (log ¢: 444). IR
3090 {O-H gerilim?}, 1640 {C=0 ge-
rilim, keton), 1590, 1340 (C=C ge-
rilim), 810 cm—?* (14-distibstitiie
benzen). NMR § 6.76-8.24 ppm de
(11H; 'm; fenil halkalari, etijlenik
hidrojenler ve fenolik H) pikleri
goriikiir, Analiz C,zH,;BrQ, icin he-
saplanan C,5%943; H, 368, Br,
26.36; bulunan C, 5929; H, 3.60:
Br, 26:01.

3—(4-Florofenil)-1-{4-hidrok-
sifenil}-2-propen-i-on (1L}

1.36 g (0.01 mol) 4-hidroksiase-
tofenon ve 1.24 g {0.01 mol) 4-fio-
robenzaldehidin reaksiyonuyla elde
edilmistir. Verim 1.98 g (% 81.51).
Sar, kristalize bir maddedir, ed.
174-6°C, Su, benzen ve petrol ete-
rinde ¢dzinmez; alkol, aseton, etil
asetat ve kloroformda c¢oziiniir. UV

MeOH
A 233 {loge : 3.94) ve 320 nm
maks
(lof ¢ : 4.29). IR 3125 (O-H geri-
lm), 1645 (C—=0 gerilim, keton},
1600, 1570, 1505 (C=C gerilim},
1160 (C-F gerilim, aromatik) 820
cm—!  (1.4-dislibstitlie bhenzen).
NMR § 6.66-8.30 ppm de (11H; n;
fenil halkalar:, etilenik hidrojenler

~ve fenolik H) pikleri goriliir. Ana-

liz C,.H,;FO, icin hesaplanan C,
7437; H, 458; F, 84; bulunan £,
7451; H, 460; F. 7.80,

(3 ~— {2-Florofenil).1-(4-hidroksi-
fenil)-2-propen-1-on (IIL)

1.36 g (001 mol) 4-hidroksiase-
tofenon ve 1.24 g {0.01 moly 2-flo-
robenzaldehidin reaksivonuyla «l-
de edilmigtir, Verim 219 g (%
90.49), Sari, kristalize bit madedir.
ed. 146-8°C. Su, benzen ve petrol
cterinde cozlinmez; alkol, aseton,
etil asetat ve kloroformda coziinir,

MeOH
uv » 233 (log € 3.92) =t
maks
323 nm (log ¢ 423). IR 3130
(O-H gerilim), 1640 (C=0 gerilim,
keton), 1600, 1560 (C=C gerilim),
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1220, 1175 (C-F gerilim, aromatik),
835 {l4-disiibstitiie benzen, 760
cm~=1{1.2-distibstitile bhenzan},
NMR § 7.10 10-8.84 ppm de {I1H;
m; fenil halkalari, etilenik hidro-
jenler ve fenolik H) pikleri gorii-
lilr, Analiz C;;H,;FO, icin hesap-
lanan C, 74.37; H, 4.58; F, 7.84;: bu-
lunan C, 74.49; H, 436, F. 761.

3—(2-Tiofenil}-1-(4-hidroksi-
femil)-2-propen-i-en (IV)

136 g {0.01 mol) 4-hidroksiase-
tonon ve 112 (0.01 mol) tiofen-2-
karboksialdehitin reaksiyonuyla el-
de edilmistir. Verim 163 ¢ (%
70,86). Sari, kristalize bir madde-
dir. ed. 17I°C. Su, benzen ve pet-
rol eterinde ¢dziinmez: alkol, ase-
ton, etil esetat ve kloroformdy cé-

MeORE
zliniir, UV 3

maks
3.71) ve 348 nm (log ¢ : 416). IR
3160 (O-H gerilim), 1630 (C=0 ge-
rilim, keton), 1800, 1580, 1540 (C={
gerilim), 8235 em—1 (1.4-disiibatitiia
benzen), NMR § 7.19-8,56 ppm de
(10F; m; fenil hajkasi, tiofen hal-
kasi, tiofen halkas:, etilenik hid.
rojenler ve fenolik H) pikleri gd-
riifir. Analiz C,,H,,0,8 i¢in hesap-
lanan C, 67,60; H, 4.69; S, 13.38; bu-
lunan C, 67.29; H, 4.56; 8, 13.73.

234 (log ¢ :

Etil 2—[4-[3-(4-bromefenil)
Dprop-2-enoil]l  fenoksil] propanoal
V)

3.03 g (0.0 mol) BilesikI ve
181 g (0.01 mol) etil 2-bromopropa-
noatin reaksiyonuyla elde edilmis-
tir. Verim 350 g (% 86.84), Sarn,
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kristalize bir maddedir, ed. &4°C.
Su, benzen ve petrol eterinde ¢6-
zlinmez; alkol, aseton, eti] asetat
ve kloroformda ¢hziiniir,. UV
MeOH
A 228 log £ : 424) ve 313 nm
maks )

ilog ¢: 435). IR 2970 (C-H geri-
lim, alifatik), 1730 (C=0O gerilim,
ester), 1650 (C=0O gerilim, keton),
1590, 1500 (C=C gerilim}, 1290,
1090 (C-O gerilim), 820 cm-—! (14~
dislibstitile benzen), NMR § 1.27
{3F; t;-COOCH,CH,},” 1.3 {3H; d;-
CH,), 443 (2H; k;-COOCH,CH,),
5.07 (1H; k;-CH-), 7, 12-8.57 ppm de
(10H; m; benzen halkalart ve eti-
lenik hidrojenler pikleri gériiliiv,
Analiz C,H ,O,Br icin hesapla-
nan C. 59.57; H, 4.75; 0, 15.87; Br,
19.81; bulunan C, 59.48; H, 4.90; 0,
15.63; Br, 19.82.

Etil 2-[4-[3-(4-florofenil)-prop-2-
enofl] fenoksi] propanoat (VI)

242 g (001 mol) BilesikII ve
1.81 g 6.0I mol) etil 2-bromopropa-
noatim reaksiyonuyla elde edilmis.
tir. Verim 2.09 g (% 6L.11), Sari,
kristalize bir maddedir. ed. 68°C,
Su, benzen, petrol eterinde c¢Hziin-
mez; alkol, aseton, etil asetat ve

MeQH
kKloroformda céziinir. UV »

maks
228 {log e: 424) ve 312 nm log
€1 450), IR 2980 (C-H gerilim,
alifatik), 1750 (C-O gerilim, ester:,
1655 (C=0 gerilim, keton), 1610,
1505 (C'=C  gerilim), 1220. 1190
(C-C gerilim}, 820 cm—1 {14-disii-
bstitlie benzen). NMR § 1.30 (3H;




t; -COOCH,CH,), 442 (2H; k;
-COOCH,-), 5.08 (IH; k; -CH-) 7.10.
8.57 ppm de {10H; m; benzen hal-
kalar1 ve etilenik hidrojenler) pik-
leri goritliir. Analiz C, H,4FO, icin
hesaplanan C, 70.16; H; §590; F,
5.55; 0, 18.68; bulunan C, 69.25; H,
5.62; F, 481,

Etil 2— [4- [3-(2-florefenil}-
prop-2-enoil}fenoksilpropanoat
(VID)

242 g (001 mol) Bilesik-IIT ve
131 g (0.01 mol) eti] 2-bromopro-
panoatin reaksivonuyla elde edil-
migtir, Verim 1.88 g (% 54.98} Sa-
r1, Kresialize bir maddedir, ed. 367
C. Su, benzen ve petro! eterinde ¢o-
ziinmez; alkol, aseton, etil asetat
ve  kloroformda

MeOH
A 227 (log < : 4.11) ve 313

maks
nm (log £ 445). IR 2980 (C-H
gerilim, alifatik), 1720 (C=0 geri-
lim, ester), 1655 C=0 gerilim, ke-
ton), 1600, 1495 {C=C gerilim),
1223, 1090 (C-O gerilim), 830 cm—!
{1.4-disiibstitlle benzen). NMR 3
1.29 (3H; t; -COOCH,CH,, 172
{(3H; d; -CH,), 441 i2H, k;
-COOCH,CH,), 5.07 (1H; k, -CH-},
7, 14-8.55 ppm de (10H; m; benzen
halkalari ve etilenik hidrojenler)
pikleri gorillir. Analiz C,H,,FO,
icin hesaplanan C, 70.16; H; 590 T,
5.55; bulunan C, 69.93; H, 597, &
5.32,

¢ozlintir. UV

Etil 2 ~— [4-13- {2-tifoenil) prop
-Z.enoil] fencksi] propanoat (VIII)

230 g (0.01 moi} Bilegik-IV ve

181 g (001 mol} etil 2-bromopro-
pancatin reaksiyonuyla elde edil-
migtir. Verim 2.30 g {% 69.70). Sa-
r1, kristalize bir maddedir, ed, 87°
C. Su, benzen ve petrol eterinde ¢é-
ziinmez; alkol, aseton, etil asetat ve

MeOH
Ktoroformda ¢oziinér. UV

maks
(log €: 407 ve 343 nm [(log
€ 4535, IR 2980 (C-H
alifatik), 1740 (C=0 gerilim, es-
ter), 1630 {(C=0 ger_ilim, keton?,
1600, 1520 (C=C gerilim), 1236,
1100 {C-O gerilim), 820 {1 4-disiibs-
titile benzen), 720 em—1 (monosiibs-
titiie benzen). NMR § 1.27 (3H; 1;
-COOCH,CH), 171 (3H; d;-CH)
443 (2H; k; -COOCH,CH;), 5.07
(1H; k; -CH-), 7.10-854 ppm de
{9H; m; aromatik halkalar ve etile-
nik hidrojenler) pikleri gorulir.
Analiz C#,,0,5 i¢in hesaplanan
C, 6544; H, 549; 0, 18.37; S, 9.70;
bulunan C, 65.23; H, 5.74; 0, 19.51;
S, 9.98.

gerilim,

Mikrobiyolejikx Calisma

Toma sayim lamiyla  mikros-
kopta vapilan spor saylm sonucla-
r1 Tabloc 1'de, bilesiklerin konsant-
rasyoruyla spor saylsi arasindaki
iligkiler ve MIC., degerleri Sekil
1-4'de gosterilmektedir, Sekil 1-4'de
absis, 1/4000 mm? de spor saylsing
ordinat, bilegiklerin konsantrasyon-
larmmin ppm cinsinden degerlerini
logaritmik diizende  goistermekte-
dir.
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Table 1. Degisik Eonsanirasyoniarda Bilesik Iceren Sivi Besi Yerle-
rinde ki Giin Senra Meydana Gelen C.albicans Spor Says

X 4 10% mideki TEKERRIR

e - Ortalama

spor saylsl 1 2 3 53]

Kontrol 314 34 342 323

10 ppmy 258 292 316 288

Vo0 170 174 214 185

> 1000 65 5,6 70 67

. 10 240 260 50,0 333

! v | 100 250 300 308 28.6

w 1000 - 16,2 16.2 16,4 163

o 10 - 300 310 352 320

v oo 200 270 340 270

@ 1000 120 170 130 f 160

10~ 266 272 22

Vi | 100 - 74 75 76 75

1 {1000 - 38 Lo | 42 40
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Kons.{(ppm) Kons.(ppm}
10000 ¢ v 10000, v
1608 1000
log¥=3806-0i06x  |_____ > logY= 3699-0,076x
, MIC§Q258'2 : a
100(MIC_=120 | 100}
I o 12 ; ‘\
| |
| {
10 f 107 [
\ f
| :
1 F L 1 !
i 20 30 40 10 20 30 40
Kons.(ppm) Spar sayis) Kons{pprn) Spor says!
100007 10000
VIl VIII
10004 1000
MIC=622.7
ICB{} | logY=4.75-0121x log¥=3.071-0088x
I
1007 § 100l
i VTl
=438
! MICSO :
10+ I 10 |
' |
| |
I |
| I
0 20 73050 i 70 KPR
Spor say!s! Sper sayist
SEKIL 1.4
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TARTISMA VE SONUC

Bilegiklerin sentezinde uygula.
digimiz yintemler ve bu yapidaki
bilegiklere ait 6zellikler daha on-
ceki caligmalarmmizda (1,2) ayrinti-
11 olarak tartigilmigty. Bilesik V—
VIII'in antifungal aktivitelerint
MIC,, degerlerinden hareketle, mo-
lekiillarite yOniinden degerlendiril-

mesiyle asagidaki sonuglar elde
edilmistir:
Bilegik V 0 3.00.10-4 molar
Bilesik VI : 75410-¢ =
Bilegik VII : 182103 =

Bilegik VIII : 754.10-¢

Bu sekilde en gii¢lii antifungal
etkiye sirasiyla Bilegik VIII ve V
sahiptir. Bu tlirevlerin kimyasal ya-
pilarl gézoniine alihdiginda dah2
onceki calismalarda sentezini yap-
tigimiz  etil 2-{4-[3-(4-bromofenil)-
prop-l-en-2-onillfencksil propanoat
ve etil 2-[4-[3-(2-tiofenil)-prop-
l-en-3-onill  fenoksi]propanoat ve
etil 2-[4.]3-(2-klorofenil) propenoill
fenoksi|propanocat ile benzerlik
arzetmektedir, Sozil edilen hu 3 ti-
rev de incelendikieri gruplar igeri-
sinde en etkin olarak bulunmuslar-
dir. Bu sonug¢larin 15181 ajtinda ha-
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lojen siibstitlienti iceren ve ‘tiofen
halkas1 tagiyan tiirevlerin aktivite
acisindan kayda deger oldugu go-
riilmektedir. Bu seri calismanii
bundan sonraki asamasindg halo-
jen veya tiofen halkas iceren tii-
revler fizerinde caligmalarin surdii-
riillmesinin gerekli oldugu kanisin-
dayiz.

(Gelis Tarihi : 12.12.1983)
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