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Ozet

Bu ¢alismada; 2-asetil-benzofuran bromlanarak bromoasetilbenzofuran elde edildi. Primer ve
sekonder aminlerin ditiyokarbamat tuzlar1 ile a-haloketonun reaksiyonu sonucunda olusan
iiriinler incelendi. Elde edilen ditiyokarbamat esterlerinin yapilari *H-NMR, BC-NMR ve FT-
IR gibi spektroskopik yontemler kullanilarak karakterize edildi.

Anahtar Kelimeler: Benzofuran, o-Haloketon, Ditiyokarbamat Tuzu, Ditiyokarbamat

esterleri.
Synthesis of Benzofuran Derivatives Dithiocarbamate Esthers
Abstract

In this study; bromoacetylbenzofuran was obtained by bromizing 2-acetyl-benzofuran.
Dithiocarbamatesalts of primary and secondary amines with products of a-haloketon reaction
were examined. The structures of derived dithiocarbamate esters were characterized by *H-
NMR, *C-NMR and FT-IR spectroscopic methods.

Keywords: Benzofuran, a-haloketone, Dithiocarbamate Salt, Dithiocarbamate Esthers.
Giris

Kumaron olarak da bilinen benzofuranlar, furan ile benzen halkalarinin birlesmesinden
meydana gelmistir. Baz1 benzofuranlar, dogal olarak bulunmaktadir. Ornegin; 5-metoksi
benzofuran yapisi, anti-bakteriyal Ozelliklere sahip dogal benzofuranlardandir [1]. Dogal

benzofuranlarin ¢ogu, fizyolojik, farmakolojik ve toksik 6zelliklere sahiptir [2]. Benzofuran



tirevleri, kozmetik ve sentetik ilag kullaniminda genis bir kullanim alani bulmaktadir.
Benzofuranlarin ge¢mis birkag yil icinde en dnemli dikkat ¢eken Ozelliklerinden birisi de
kemoterapi 6zellikler gostermeleridir [3]. Cok iyi bilinen bazi benzofuranlar amiodarone,
angelicinxanthotoxin, bergapten, nodekenetin ve usnikasit bilesikleridir. Bu benzofuranlar
Kardiyovaskiiler aktivite oOzelligine sahiptirler. Amiodarone, kalp yetersizligi bulunan
hastalarda atar damar sistemindeki ritimsizligin tedavisinde kullanilir [4]. Ailanthoidol adli
benzofuran tiirevinin; virlise etkili, istah kesici, kanser koruyucu, bocek oOldiriicli, ates
disiirticii vs. gibi 6nemli 06zelliklere sahip oldugu ortaya konulmustur [5]. Bir baska
benzofuran tlirevi olarak bilinen 2-nitro benzofuran Chagas hastaliginin (tek hiicrelilerin
olusturdugu bir uyku hastalik tiirii) tedavisinde kullanilmaktadir [6].

Ditiyokarbamat esterleri, alkil/arilkarbaditiyoatlar veya karbamoditiyoniasit esterleri
olarak da bilinir. Monosiibstitiie veya N,N-disiibstitiiediyokarbamik asit esteri yapisinda da
olabilirler. Ditiyokarbamik asit esterlerinin ditiyokarbamik asit tuzlarina gére hem 1siya hem
de hidrolize kars1 daha direngli olduklari bildirilmistir [7]. Yapilan ¢aligmalarda hem N,N-
dialkil, hem de N-monoalkilnoniyonize ditiyokarbamik asitlerin, kendilerininkine yakin veya
daha diisiik pH’ larda, kiikiirt atomu {lizerindeki protonun, azot atomu iizerine transferi ile
karbondisiilfiir ve ilgili amine pargalandiklar1 bildirilmistir [8]. Ditiyokarbamik asit
esterlerinin de genellikle ¢ozelti icerisinde dayanikli olmadiklar1 ve fotokimyasal olarak ve 1s1
etkisiyle ilgili amin ve karbondisiilfiire parcalandiklar1  bilinmektedir.  N,N-
distibstitiieditiyokarbamik asit esteri yapisindaki bir grup 1,3-ditiyoliyum bilesiginin alkol
icerisinde 1siyla parcalanmasi sonucunda karbon disiilfiiriin  yaninda, molekiildeki
dialkilaminin karbondisiilfiir ile yer degistirdigi bir parcalanma iirliniiniin de elde edildigini
bildirmislerdir [9]. Ditiyokarbamat esterleri, genis bir kullanim alanina sahip bilesiklerdir.
Cogu pestisit olarak kullanilirken (propineb, zineb, maneb, mankozeb, ziram, tiram), bir
kismmin da antikolinerjik, antitiimoral, antienflamatuvar, antimikrobiyal ve metal
zehirlenmelerinde terapotik veya proflaktik olarak kullanildiklar1 bilinmektedir.

Yapilarinda heteroatom bulunduran halkali bilesikler ve tiirevlerinin glinlimiizde hem
ziraat hem de tip alaninda kullanildig: bilinmektedir. Bu bilesiklerden biri olan benzofuran ve

tiirevleri bir¢cok alanda hayatimizda yer almigtir.
Materyal ve Metot

Bu caligmada kullanilan tiim kimyasallar ve c¢oziiciiler ithal temin edilmis olup,

saflastirma gerektirmeden kullanilmistir (Safliklar en az %99,5).
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Elde edilen iiriinlerin karakterizasyonunda IR Ol¢limleri i¢in Perkin Elmer FT-IR100
spektrometresi kullanildi. 'H-NMR / C-NMR ol¢iimleri i¢in Bruker 400 MHz NMR
spektrometresi ve ¢Oziicli olarak DMSO-ds, erime noktasi i¢in Stuart SMP 40 Erime noktasi

tayin cihazi kullanildi.
1. 2-Asetilbenzofuran (1) sentezi

1000 ml’lik Reaksiyon balonuna, aseton (600 ml), K,COs; (62,1 gr; 0,45 mol) ve
salisilaldehit (32,9 ml) birakilarak 10 dk oda sicakliginda karistirildi. Sar1 renkte olusan
hacimli tuzun {izerine 1-kloroaseton (23,28 ml) damla damla ilave edildi. 1,5 saat oda
sicakliginda karigtirtlmaya devam edildi. Karisim soguk suda ¢oktiirtildii, siiziildi ve etiivde

kurutuldu. Verim: % 84,86 (Sekil 1).
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Sekil 1. 2-Asetilbenzofuranin Sentezi
2. (Benzofuran-2-il)-2-bromoetanon (2) sentezi

250 ml’lik bir reaksiyon balonuna 2-asetilbenzofuran (16 g, 100 mmol) ve asetik asit
(150 ml) birakilarak 50°C’ye kadar 1sitildi, 50 ml asetik asitte ¢oziilmiis brom (16 g, 100
mmol) ¢ozeltisi, azot atmosferinde damla damla verildi. Reaksiyon 2 saat oda sicakliginda
devam etti ve soguk suda ¢oktiiriildii. Coken kat1 bol su ile yikandi, siiziildii, kurutuldu ve etil

alkol ile kristallendirildi. Verim: % 96, E.N.: 87 °C (Sekil 2).
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Sekil 2. (Benzofuran-2-il)-2-bromoetanon Sentezi

3. Primer aminlerin kullanildig1 genel sentez yontemi (3-9)

100 mI’lik Reaksiyon balonuna mutlak etil alkol (40 ml) ve primer amin (3 mmol) ilave
edilerek buz banyosunda +5 °C’ye sogutularak yaklagik 5 dk karistirildi. Karisimin iizerine
CS; (0,18 ml, 3 mmol) damla damla ilave edildi ve 45 dk sogukta karistirilmaya devam edildi.
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Ardindan o-haloketon (1,5 mmol; 0,3585gr) ilave edilerek 4 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Sonra oda sicakliginda 18 saat karistirildi. Reaksiyon karigimi 500 ml buzlu suda,
%5’lik NaOH c¢ozeltisi ile nétralize edilerek c¢oktiiriildii. Coken kati siiziildii, bol su ile

yikand1 ve etiivde kurutuldu.
4. Sekonder aminlerin kullanildig1 genel sentez yontemi (10-14)

100 mI’lik reaksiyon balonuna mutlak etil alkol (50 ml), izole edilmis ditiyokarbamat tuzu
(3 mmol) ilave edildi ve tuz ¢oziindii. Bunun {izerine a-haloketon (0,7170 gr; 3 mmol) ilave
edildi ve 4 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Sonra oda sicakliginda 18 saat karigtirildi.

Buzlu suda ¢oktiiriildi, stiziildi ve etiivde kurutuldu.
Sonug¢ ve Tartisma

Bu calisma da 7 farkli primer amin ve 5 farkli sekonder amin kullanilarak toplam 12
adet yeni ditiyokarbamat esteri sentezlendi. Sentezlenen bilesikler FT-IR, 'H-NMR ve *C-
NMR teknikleriyle aydinlatildi. Bu ¢alismada sentezlenen bilesikler sematik olarak asagida
verilmistir (Sekil 3).

Primer aminlerin ditiyokarbamat tuzlar1 ile haloketonun reaksiyonu Once
ditiyokarbamat esteri Uriiniinii olusturmaktadir. Daha etkin sartlarda deney tekrarlandiginda
ditiyokarbamat esterinin molekiil i¢i halkalagsmasi sonucu tiyazol-2-tiyonlarin olustugu
bilinmektedir. Bu g¢aligmada etkin sartlar kullanilmasina ragmen tiyazol-2-tiyon reaksiyon
ortamindan izole edilemedi. Bundan dolay1 reaksiyon sartlar1 primer ve sekonder aminler i¢in
optimize edildi ve olusan ditiyokarbamat esterleri karakterize edildi.

Sonug olarak, literatiirde bir¢ok biyolojik aktiviteye sahip olduklar bilinen, 12 yeni
ditiyokarbamat esterleri sentezlenmistir. Ilerleyen calismalarda sentezlenen bu bilesiklerin in

vitro olarak antimikrobiyal aktiviteleri arastirilacaktir.
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Sekil 3. Ditiyokarbamat Esterlerinin Sentezi
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2-(Bromoasetil)benzofuran (2) karakterizasyonu: Verim: 22,95 gr %96, E.N:87 °C FT-IR
(cm™): Ve=0:1691, Ve.o.c:1017 *H-NMR (ppm, CDCls-d): 8c.1:8,09(s), Saromatik c-H:7,35-
7,89(s), 5CH,:4,84(s) *C-NMR (ppm, CDCls-d): Saromatik c-+:125.68, 126.05, 128.40, 114.07,
0c=0:183.85, daromatik c:130.80, 6c-0:157.05, 151.35, dcH2:34.22

2-(1-Benzofuran-2-il)-2-oksoetil(2-klorofenil)ditiyokarbamat Esteri Karakterizasyonu (3):
Verim:0.43gr, %80, E.N: 116.18°C FT-IR (cm™): Vc=0:1673, Vc.oc:1134, Vees:1016, V.
1:3562 'H-NMR (ppm, CDCls-d): 8c.1:7.39(s), Saromatik c-+:6.61-7.82(m), SCH,:4.81(s), Sch.
c:8.15 C-NMR (ppm, CDCls-d): daromatik c-n:118.28, 123.92, 124.22, 113.03, 126.92,
128.57, 124.59, 129.25, 0c=0:182.58, 0c.0.c:155.69, 150.73, OcH2:40.47, 06c-1:111.97,
dc=5:187.83, d¢-c1:126.92, 6n.c:130.23

2-(1-Benzofuran-2-il)-2-oksoetil(3-klorofenil)ditiyokarbamat Esteri Karakterizasyonu (4):
Verim: 0.45gr, %83.5, E.N: 148.6°C FT-IR (cm™): V¢=0:1682, Vc.o.c:1133, Ve=s:1015, V.
1:3380 'H-NMR (ppm, CDCls-d): 8c.1:7.38(s), Saromatik c-H:6.61-7.75(m), SCH2:4.95(S), Sn.
1:4.61(s) *C-NMR (ppm, CDCls-d): Sacomatikc-+:117.61, 122.94, 126.24, 112.35, 128.57,
128.20, 129.85, 124.22, 06c=0:186.18, 0c-0-c:155.39,150.73, 0cH2:50.08, 0Oc-1:111.67,
dc=5:188.81, d¢-c1:130.90, 6n.c:134.88

2-(1-Benzofuran-2-il)-2-oksoetil(4-klorofenil)ditiyokarbamat Esteri Karakterizasyonu
(5):Verim: 0.42gr, %76.9, E.N: 81.6°CFT-IR (cm™): Vc=0:1674, Vc.o.c:1132, Ve=s:1013,
Vnh:3383 'H-NMR (ppm, CDCls-d): 8c.:7.35(s), Saromatik c-H:7.10-7.74(m), SCH,:4.65(s),
8n-+:3.80(s), *C-NMR (ppm, CDCls-d): Saromatik c-+:114.30, 122.26, 123.24, 113.03, 128.57,
129.25 8¢=0:186.18, dc-0-c:155.39, 150.43, dcn2:50.38, 8c-n:111.97, 8¢=5:197.75, ¢-c1:145.10,
dn-c:130.53

2-(1-Benzofuran-2-11)-2-oksoetil(2-Nitrofenil)ditiyokarbamat  Esteri Karakterizasyonu (6):
Verim:0.50gr, %89.7, E.N:67.8°C FT-IR (cm™): Vc=0:1677, Vcoc:1136, Ve=s:1014, V.
13122, Vno2:1551 'H-NMR (ppm, CDCls-d): 8c.4:7.35(s), Saromatik c-H:7.21-7.78(m),
8CH.:4.63(5), dn-+:2.32(s) *C-NMR (ppm, CDCls-d): Saromatik c-H:122.94, 123.62, 129.25,
124.22, 128.87 0¢c=0:181.90, 0c.0-¢c:156.06, 150.20, 6cH2:30.48, 6c-q:111.67, 6c=s:198.12, d¢.-
no2:149.08, On-c:129.

2-(1-Benzofuran-2-il)-2-oksoetil(3-nitrofenil)ditiyokarbamat Esteri Karakterizasyonu (7):
Verim:0.48gr, %87.4, E.N: 98°C FT-IR (cm™): Vc=0:1678, Vc.oc:1136, Vees:1017, V.
H:3365, Vn.o2:1534 1H-NMR (ppm, CDC'g-d): 80.H17.65(S), O Aromatik c-HZ7.21-7.78(m),
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8CH,:4.63(S), 8n.n:2.32(s) *C-NMR (ppm,CDCls-d): Saromatik c-+:119.04, 123.83, 124.16,
114.22, 127.12, 119.12, 129.16, 128.03, 8c=0:187.08, 8c.0.c:160.98, 149.22, 8ch,:40.13, 8c.
H1113.38, 8(;:31198.76, SC-N021147-77, 8NC13043

2-(1-Benzofuran-2-il)-2-oksoetil(4-nitrofenil)ditiyokarbamat Esteri Karakterizasyonu (8):
Verim: 0.48gr, %75.4, E.N: 57.4°C FT-IR (Cm'l): V=0:1676, Vcoc:1135, Ve=s:1017, V.
113480, Vin.02:1552 H-NMR (ppm, CDCls-d): 8c.4:7.40(s), Saromatik c-H:7.55-7.83(m),
SCH,:4.70(S), Saromatik:7-40(S)- Saromatik  6.64(S),0n-n:4.43(s) C-NMR (ppm, CDCls-d):
Oaromatikc-H:114.98, 122.94, 123.62, 112.35, 124.22, 125.77 06c=0:182.20, dc-0-c:155.69,
150.05, d¢cH2:30.18, 0¢c-1:111.30, 8¢=5:199.42, dc-no2:128.87, On-c:126.54

2-(1-Benzofuran-2-il)-2-oksoetil (4-metoksi-2-nitrofenil)ditiyokarbamat Esteri
Karakterizasyonu (9): Verim: 0.50gr, %83.6, E.N: 95°C FT-IR (cm™): Vc=0:1677, Vceo.
c:1136, Ve=s:1018, V3487, Vinoz:1553,Vocrsi1209 *H-NMR (ppm, CDCls-d): 3c.
h:7.35(s), Saromatik c-H:6.76-7.78(m), SCH2:4.50(s), Sn.+:5.91(s), 30-CH3:3.78(s)"*C-NMR
(ppm, CDClz-d):0aromatikc-H:159.30, 122.94, 124.22, 111.97, 105.66, 119.94, 128.84
8c=0:182.20, daromatik 159.32, 8¢c.0.c:158.69, 150.73, 8c2:55.72, dc-1:106.08, S¢c=5:199.36, dc.
no2:140.14, dn.c:124.22

2-(1-Benzofuran-2-il)-2-oksoetil-morfolin-4-ditiyokarbamat Esteri Karakterizasyonu (10):
Verim: 0.81gr, %84.6, E.N: 138.6°C FT-IR (cm™): Vc=0:1690, Vc.0.c:1105, Ve=s:1010, *H-
NMR (ppm, CDCl3-d): daromatik c-H,0c-H:7-35-7.90(m), 6CH,:4.96(S), dcHz-N-cH2:4.00-4.30(m),
Scrz-0-ch2:3.70(t) C-NMR (ppm, CDCls-d):8amomaik cn:122.57, 126.73, 123.32, 113.21
8c=0:184.48, 6c.0.c:156.16, 154.16, dcH2:40.8, dc-n:111.56, 8¢c=5:196.37, dc-no2:128.87, On-
c:126.54, dchz-N-cH2:53.55, dch2-0-cH2:66.31

2-(1-Benzofuran-2-il)-2-oksoetil-N-etilpiperazin-1-ditiyokarbamat Esteri Karakterizasyonu
(11): Verim: 0.83gr, %79.2, E.N: 128.2°C FT-IR (cm™): V=0:1671, Ve.o.c:1138, V=s:1019,
'H-NMR (ppm, CDCls-d): Saromaiik c.1:7-30-7.89(m), S8CH2:4.98(5), Schz-n-cHz:4.06-
4.20(M),dcHo-n-cHz:2.38(1), dcnail.05(t), Scha-cha:2.40(m) *C-NMR (ppm, CDCls-d): 8aromatik
cH:122.20, 124.01, 129.81, 112.68 8¢c=0:182.87, dc-0-c:157.86, 153.3, dcH2:40.5, 6c-n:111.52,
3c=5:196.30, dc-no2:128.87, dcHa-N-cH2:53.82, 54.75, dcHz-cHs:50.03, d¢cns:l13.33

2-(1-Benzofuran-2-il)-2-oksoetil-2-metilpiperidin-ditiyokarbamat  Esteri Karakterizasyonu
(12): Verim: 0.83gr, %83.4, E.N: 87.80C FT-IR (cm-1): VC=0:1677, VC-0O-C:1138,
VC=S:1006, 1H-NMR (ppm, CDCI3-d): daromatik C-H:7.27-8.06(m), 6CH2:4.96(s), dAlifatik
CH2:1.58-1.83(m), O6Alifatik CH:3.25(m), 8CH3:1.28(d), 13C-NMR (ppm, CDCI3-
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d):daromaik C-H:122.56, 123.92, 126.54, 113.63 06C=0:184.23, 5C-O-C:155.39, 152.8,
0CH2:43.40, o6C-H:112.35, 06C=S:202.78, danfaikCH2: 26.20,30.18, 44.07, 25.22,
dalifatikCH:62.33, 8CH3:18.61

2-(1-Benzofuran-2-il)-2-oksoetil-4-metilpiperidin-1-ditiyokarbamat Esteri Karakterizasyonu
(13):Verim: 0.82gr, %82.6, E.N: 108.2°C FT-IR (cm™): Vc-0:1682, Vcoc:1131, Ve=s:1013,
'H-NMR (ppm, CDCls-d): Saromatik c-h:7-21-7.73(m), 8CH2:4.91(S), Saiiatik ch:1.10-1.32(m),
S alifatikchz:3.08-3.19(M),1.60(s), cH3:0.96(d), *C-NMR (ppm, CDCls-d):8aromatik c-H:123.24,
124.22, 125.87, 114.00 0c-0:183.85, dc.0-c:155.39, 151.71, O8ch2:40.09, &cn:111.97,
8c=5:193.77, dlitatikcHz: 30.86, 50.08 SajiatikcH:31.83, dcnz:21.24

2-(1-Benzofuran-2-il)-2-oksoetil-2-metilpiperazin-1-ditiyokarbamat Esteri Karakterizasyonu
(14): Verim: 0.79gr, %79.5, E.N: 173.4°C FT-IR (cm™): V=0:1683, Vc.o.c:1137, Ve=s:1012,
'H-NMR (ppm, CDCls-d): Saromatik c-H:7-29-7.80(m), SCH»:4.93(5), Salifatik cHe-cH-3.81-
3.99(m), Scra:1.38(s), *C-NMR (ppm, CDCls-d):8aromatik c.1:122.94, 123.92, 124.22, 112.35
0c=0:183.55, 6c.0-c:155.69,151.41, OcH2:43.77, O0c-n:111.97, 8¢c=s:197.15, dalitatikcH2: 51.23,
43.27 OpiifatikeH:48.50, d¢cn3:31.32
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