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1. GIRIS

Organik kimya uzun yillara kadar canli varliklardan elde edilen bilesiklerin
kimyas1 olarak tanimlanmistir. Ancak daha sonraki yillarda yapilan c¢aligmalar
sonucunda birgok yeni organik bilesik laboratuvarda sentezlenmeye baglanmistir.
Sentezlenen bu bilesiklerin birgogunun canli varliklarla bir baglantist oldugu yillardir
bilinmektedir.

Organik kimyanin biitlin alanlarinda, 6zellikle organik sentezlerde biyolojik
aktiviteye sahip yeni polifonksiyonel bilesiklerin sentezi giin gectikce Onem
kazanmaktadir.

Yapilarinda heteroatom bulunduran halkali bilesikler ve tiirevlerinin giintimiizde
hem ziraat hem de tip alaninda kullanildig1 bilinmektedir. Bu bilesiklerden biri olan
benzofuran ve tiirevleri bircok alanda hayatimizda yer almistir. a-Haloketonlar ise
heterohalkal1 bilesiklerin sentezi i¢in vazgecilmez ¢ikis maddelerindendir.

Ditiyokarbamat esterleri, genis bir kullanim alanma sahip bilesiklerdir. Cogu
pestisit olarak kullanilirken (propineb, zineb, maneb, mankozeb, ziram, tiram), bir
kismmin da antikolinerjik, antitiimoral, antienflamatuvar, antimikrobiyal ve metal
zehirlenmelerinde terapdtik veya proflaktik olarak kullanildiklarr  bildirilmistir.
Ditiyokarbamatlar kauguk kimyasinda vulkanizasyon hizlandiric1 ve antioksidan olarak
kullanilmaktadir. Ayrica tarimsal alanda bu bilesiklerin kullanilmasi endiistriyel
driinlerin tretilmesini kolaylastirmistir. Biyolojik aktivitelerinden dolayr hem tip hem
de tarimsal alanda pratik uygulamalar1 mevcuttur.

Tiyazol bilesiklerinin bazi tiirevleri tabiatta dogal olarak bulunmaktadir.
Bunlardan biyolojik bakimdan onemli bir tiyazol bilesigi olan B1 vitamini; piring
kepegi, maya, bugday embriyosu, ¢avdar unu, havug, patates, yumurta sarisi, domates
ve portakalda bulunur. Antibakteriyel etkileri olan 6nemli baz siilfa ilaglar1 da tiyazol
halkasi icerirler. Buna 6rnek olarak penisilinin dogal yapisinda tiyazolidin (indirgenmis

tiyazol) halkas1 bulunmaktadir.



2. KAYNAK OZETLERI
2.1. BENZOFURANLAR

2.1.1. Benzofuranlar Hakkinda Genel Bilgi

Benzofuran, asagidaki gibi, bir furan halkasiyla benzen ¢ekirdeginin
birlesmesinden meydana gelmistir. Bu bilesigin diger bir ad1 ise ‘kumaron’ dur. Furanin
monobenzen tiurevleri 2,3-benzofuran ve 3,4-benzofurandir. Kumaron adi verilen 2,3-
benzofuran (benzofuran), k.n. 170 °C olan bir sividir, kararsizdir, kolay polimerlesir.

Kumarondan elde edilen sentetik re¢ine, yagli boya katki maddesi olarak kullanilabilir.

N

O

Benzofuran halkasi

2.1.2. Dogal Benzofuran Tiirevleri

Bazi benzofuranlar, dogal olarak bulunmaktadir. Ornegin; 5-metoksi benzofuran
S-iiyeli halkali bu yapi, anti-bakteriyal 6zelliklere sahip dogal benzofuranlardandir
(Gilchrist 1985). Bu ornekten de anlasildigr gibi dogada bulunan benzofuranlarin
biyolojik aktivite gosterdikleri ortadadir.

OMe
\E>i\>
(@)

5-metoksi benzofuran

Benzofuran tiirevleri, kozmetik ve sentetik ila¢ kullaniminda genis bir kullanim
alan1 bulmaktadir. Dogal benzofuranlarin c¢ogu, fizyolojik, farmakolojik ve toksik
ozelliklere sahiptir (Bogdal 2000).

Benzofuranlarin gecmis birkag¢ yil iginde en 6nemli dikkat ¢eken 6zelliklerinden

biriside kemoterapi 6zellikler gostermeleridir (Khan 2005).



Cok 1yi tanmmmis bazi1 benzofuranlar amiodarone, angelicin xanthotoxin,
bergapten, nodekenetin ve usnik asit bilesikleridir. Bu benzofuranlar Kardiyovaskiiler
aktivite O0zelligine sahiptirler. Amiodarone, kalp yetersizligi bulunan hastalarda atar
damar sistemindeki ritimsizligin tedavisinde kullanilir (Kirilmis 2008).

Usnik asit, gram-pozitif organizmalarin cogalmasini engeller ve Mycobacterium
tuberculosis lizerinde inhibisyon etkisi gosterir. Bergapten, nodakenetin, xanthotoxin

baz1 deri hastaliklarin tedavisinde kullanilir.
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Salvia miltorrhiza bitkisinden izole edilen asagidaki bilesik Cin’de koroner kalp

hastalig1 tedavisinde kullanilmaktadir (Hutchinson 1997).

(0]
H

HO
(0]

ocH, OCH,

Ailanthoidol adli benzofuran tiirevinin; viriise etkili, istah kesici, kanser
koruyucu, bocek oldiiriicii, ates diistiriicii vs. gibi 6nemli 6zelliklere sahip oldugu ortaya

konulmustur (Kao 2002).

OCH,

Ailanthoidol

Bir baska benzofuran tiirevi olarak bilinen 2-nitro benzofuran Chagas
hastaliginin  (tek hiicrelilerin olusturdugu bir uyku hastalik tiirii) tedavisinde

kullanilmaktadir (Kinnamon 1998).

O

\

0,N

2-nitro benzofuran

2.1.3. Benzofuran Sentez Cahsmalar

Dogal benzofuranlarin bu Onemli aktivite oOzellikleri géz Oniine almarak
benzofuranlarin sentezi lizerine birgok calisma yapilarak elde edilen yeni bilesiklerin
aktiviteleri incelenmistir. Bu caligmalara iliskin daha Onceki yillarda yapilmas,

literatiirde yer almis drnekler asagida verilmistir.



S. Aureus, E. Coli ve C. Albicans’a karsi aktivite gosterirler (Kirilmig 2008).
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Asagidaki benzofuran tiirevi, keto grubu igeren benzofuranin oksim grubu igceren
yeni bir tiirevinin eldesine iliskin tiirevlendirme calismasidir. Bu elde edilen oksim

tirevinin Candida albicans’a karsi 6nemli antifungal aktivite gosterdigi ortaya

konulmustur (5-25 pg/mL) ( Karaburun 2006).

H>NOH.HCI/ CH3COONa / C;HsOH / reflux

Diger bir onemli benzofuran tiirevi asagida gosterilmistir. Bilindigi gibi,
Alzheimer hastaligi, bunamaya neden olan ana bilesen PB-amyloid peptide (AP) nin
hiicreler disinda anormal olarak birikmesinden olusur. Bu tiirevlendirme caligmasi
sonucunda elde edilen benzofuran tiirevinin, AP nin kiimeleserek birikmesine kars1 ¢ok

1yi inhibitor aktivite gosterdigi ortaya konulmustur (Rizzo 2008).



OH a O(CH2)7N(CH3)CH24©
o 0

a: N-methyl-N-benzylamine

2.1.4. Benzofuran ve Tiirevlerinin Sentezi

2-Allilfenollerin Pd*? katalizorii yaninda oksidatif halkalasma reaksiyonu sonucu
benzofuranlarin sentezi Alexander ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilmistir

(Alexander 1998).

/\/ \\ / —CH, PACL,, Cu(OAc), LiCl X \
/ DMF, H,0, oda sicakiigi | CH;
== / e

R
OH

%70-100
Mikrodalga destekli ve ¢oziicilisiiz gergeklestirilen faz transfer katalitik
reaksiyonlarina Ornek olarak verilebilecek bir calisma da Bogdal ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir. Bu calismada salisilaldehit ve tiirevlerinin klorasetik asit

esterleriyle  kondenzasyonu sonucu benzo[b]furan tiirevleri  sentezlenmistir

(Bogdal 2000).

CHO R

K2CO3 / TBAB AN

+ CICH,CO,R,

Koca ve arkadaslar1 1,1,3-trisiibstitliesiklobiitan halkasi1 igeren klorketonlar ile
cesitli salisilaldehit tiirevlerini etkilestirip yeni benzofuran ketonlar sentezlemis ve
onlarm tiirevleri ile biyolojik aktivitelerini incelemisler. Bunun yani sira benzofuran-2-il
keton ve tiirevlerinin X-Ray teknigi ile tek kristal ozelliklerini incelemistir (Koca

2003,2005).
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Ar = mesitil veya fenil
R =3-OCHzs; 5-Br; H

Diabet (tip 1) tedavisinde kullanilan ilaglarin benzofuran halkasi igeren analogu
Huft ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenmistir. Reaksiyonda R siibstitiienti olarak 4-

pozisyonunda F, Cl, Br, I ve 2,4- pozisyonunda diklor kullanilmistir (Huft 1997).
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2.2. o-HALOKETONLAR

a-Haloketonlar, karbonil grubuna komsu karbonunda halojen tasiyan ketonlardir.

X
R|H

0 X =F,Cl,Brveyal
R=alkil veya aril

a-Haloketonlar, ilk kez 1800°lii yillarin sonunda sentezlenmistir (Emmerling
1871). Gerek reaktifliginin yiiksek olmasi, gerekse segici doniisim reaksiyonlari
vermesinden dolay1 bir¢ok yeni iiriiniin sentezinde kullanilmaktadirlar. Literatiirde o-
haloketonlarin eldesi ile ilgili bir¢ok reaksiyon mevcuttur (DE Kimpe 1988 ve Bayer
1977). Bunlarin disinda a-haloketonlarin yer degistirme reaksiyonlar1 da incelenmis
(Rappe 1973 ve Akhrem 1970) ve 1955 yilinda Tchoubar, niikleofillerle reaksiyonlarmni
incelemistir (Tchoubar 1955).

2.2.1. a-Haloketonlarin Molekiiler Yapilar1 ve Spektral Ozellikleri

Raman, IR ve NMR spektroskopileri kullanilarak o-haloketonlarin izomer
dontistimleri rapor edilmistir (Mizushima 1953 ve Laird 1983). a-Haloketonlar iki
stereoizomere sahiptirler. Stvi fazda Cl ve O atomlar1 arasindaki sterik itmenin Cl
atomu ile alkil grubu arasindaki itmeden daha kii¢iik oldugu ve buna goére O ve CI
atomlar1 daha kararli olan cis formunu tercih etmekte oldugu tespit edilmistir. Cis

konfiglirasyonu asagidaki sekildedir.

Olivato ve arkadaslar1 a-siibstitiie karbonil bilesiklerinin konformasyonel ve
elektronik etkilesimleri lizerinde calismislardir (Olivato 1990). Bu ¢alismalar sonucunda
a-haloasetofenonlarin cis/gauche doniisim izomerleri asagidaki sekilde gosterilmistir.

Bazi halometil ketonlarin geminal H,H kapling sabitleri halojen ve oksijen

atomlarinin birbirlerini perdeledigini gostermektedir (Ramarao 1976).



Ar\ Ar\X

2.2.2. a-Haloketonlarin Sentezi

Alifatik ketonlarm bir halojen ile reaksiyonundan monosiibstitiie haloketonlar
olugur. Fluor ile yapilan halojenasyonda yan reaksiyonlar olustugundan pek tercih

edilmez. Bununla birlikte fluoroketonlar ile ilgili calismalar da mevcuttur (Erian,2001).

RCOCH3 +X» RCOCH»X +HX

Asetonun monoklorlanmas1 sonucunda az miktarda da olsa dikloraseton
olugsmaktadir. Bununla birlikte sulu kalsiyum karbonatli ortamda aseton daha yiiksek
verimle monoklorlanabilmektedir. Bromlama reaksiyonu tersinirdir, dengeyi bromketon

yoniine ¢evirmek i¢cin HBr ortamdan uzaklastirilir (Edwards 1937, 1944 ve Justoni 1942
).

2.2.3. a-Haloketonlarin Heterosiklik Bilesiklerin Sentezinde Kullanilmasi

a-Haloketonlar degisik halkali bilesiklerin sentezinde kullanilmaktadirlar.
Burada ilk olarak a-haloketonlarin niikleofiller ile reaksiyonlar1 ve daha sonra da
heterosiklik bilesiklerin sentezinde kullanimimdan bahsedilecektir.

Bir haloketon degisik niikleofillerle etkilestirildiginde niikleofilin saldirabilecegi

6 ayr1 merkez vardir. Bu merkezler asagidaki sekilde parantez icerisinde gosterilmistir.




Karbonil grubu ve niikleofilin etkilesmesi esas olarak elektrostatik bir
etkilesmedir ve reaksiyon Sn2 mekanizmasi ile yliriimektedir. Niikleofilin haloketonun
karbonil karbonuna saldirma nedeni RCO grubunun R-CH: den daha az sterik engelli

olmasidir (Srinivasan 1985).

0 (o’ 0
(| yavas | (—\ Hizli R_lclj_CH B X
R—C—CH,-X + B———» R—C—CHy—/X —=—— 2
( 1|3¢,/

2.2.3.1. Furanlar ve tiirevlerinin sentezinde a-haloketon kullanimi

Bu konu benzofuran tiirevleri sentezi konusunda incelenmistir.

2.2.3.2. Piroller ve tiirevlerinin sentezinde a-haloketon kullanim

Bir a-halokarbonil bilesigi ile N-aril veya N-alkilaminometilensiyanoasetik asit
tiirevinin potasyum karbonathh veya sodyum etoksitli ortamda reaksiyonu sonucu

siibtitiie 3- aminopiroller elde edilir (Abdel 1995 ve Bayomi 1989).

Y CN
R K,CO, NaOEt \
+ X — i / R
2 R 2 ON

Y:COzEt,CN, CONH:

Aromatik aminlerin a-halokarbonil bilesigi ile reaksiyonu asagida gosterildigi

gibi bir indolii verir (Jones 1972).

[ w~@% e

1
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Primer aromatik aminlerin 2-klorosikloheksanon ile reaksiyonu sonucu bir

karbazol olusur (Wender 1983).

HO
Br O\ N
S O i
+ - > Cl
R/ = NH, R/ = NH,
-H,0
-HCI
0
X N 0 =
- —— [
R/ NH, Cl R E

2.2.3.3. Tiyofen ve tiirevlerinin sentezinde a-haloketon kullanimi

Karbon disiilfiiriin  aktif metilenler ile reaksiyonu tiyofen sentezinde
kullanilmaktadir. Bir o-haloketonun inorganik siilfiir tuzlar1 ile reaksiyonu
diketosiilfiirleri verir. Diketosiilfiiriin de glioksal ile reaksiyonundan tiyofen tiirevleri

elde edilir (Miyahara 1979).

NC Y
NC Y B NC Y CS,
~_" 2 \CH. —_—
N -
0 H,N S S
NC Y X R v
2 WR 74 R
(6] S / j:o
S S S
0 0 0 ?HO
2 )k/x —>NaZS )K/S\/lk —CHO R / \ R
R R R NaOMe/MeOH S
O O

o-Merkaptobenzonitrillerin a-haloketonlar ile etkilesmesi sonucu

3- aminobenzotiyofenler olusur (Markert 1980).
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2.2.3.4. imidazol ve tiirevlerinin sentezinde a-haloketon kullanimi

a-Bromoketonlarin guanidinler ile reaksiyonu 2-aminoimidazol tiirevlerini verir

(Little 1994). Ayrica a-haloketonlarin tre tiirevleri ile reaksiyonlari imidazolon

tiirevlerini verir (Barnett 1996).

>:NAC + H - f [N oo f %NHZ

3 R R1
R /
. DMF N
1 2 R > /
NHR NHR Br 3 I~
R N o)
O | 5

2.2.3.5. Tiyazol ve tiirevlerinin sentezinde a-haloketon kullanim

a-Haloketonun tiyoiire veya tiyoamitler ile reaksiyonu sonucu tiyazoller olusur

(Hantzsch Tiyazol Sentezi) (Hantzsch 1887).

R
HN_ R R \io NH
X
N
S Y SN

R OH R
— Z/\N T» z\ T{I ]
S R' SJ\R] e )\R

S
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2.3. DITIYOKARBAMIK ASIT TUZLARI

Bu bilesikler, ditiyokarbamik asitlerin daha ¢ok alkali tuzlar1 olup, genel yapilar1
asagida gosterildigi gibidir.

\ |
N—C—sK (Na)
R2

2.3.1. Sentez Yontemleri

Ditiyokarbamik asit tuzlarmin sentezi i¢in literatlirde, uygun aminlerin karbon
distilfiir ve potasyum hidroksit veya sodyum hidroksitle uygun ¢dziiciiler icerisinde

gerceklesen reaksiyonlari siklikla kullanilmistir (Siddiqi ve vd. 2005).

R, R, S
\ CS,.KOH oo
/NH > N—C—SK (Na)

Literatiirde bu reaksiyonlar siklikla etanol igerisinde potasyum hidroksit
kullanilarak gergeklestirilmistir. Reaksiyonlarda ayrica dietileter, aseton, dioksan,
etanol-su, tetrahidrofuran, kloroform, eter-metanol, benzen ve su gibi ¢oziiciilerin
kullanildig: bildirilmistir.

Suda ¢oziinmeyen aminlerin ditiyokarbamik asit tuzlarinin hazirlanabilmesi i¢in
literatlirde c¢oziicli olarak dialkilketonlar veya dialkileter kullanildigi veya uygun
aminlerin karbon distilfiirle muamele edilmesinden sonra alkali metal hidroksitlerin kat1
halde reaksiyona eklendigi bildirilmistir (Crouch 1951).

Ditiyokarbamik asitlerin lityum tuzlarini uygun aminin n-butillityum ile
tetrahidrofuran icerisindeki karigimma sogukta karbondisiilfir ilavesiyle elde

etmiglerdir ( Hahn ve vd. 2006).

AN »-BuLi,CS, HsC .
NH > N—C—SLi

R—/ R—/
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2.3.2. Kimyasal Ozellikleri

Ditiyokarbamik asit tuzlarmnm, yiiksek niikleofilik 6zelliginden dolay:r metallerle
kompleks olusturmak suretiyle bazi radyofarmasotik ajanlarin ve redoks reaksiyonlari
icin potansiyel metal komplekslerinin elde edilmesinde ligant olarak kullanildig:
literatiirde belirtilmektedir. Siddiqi ve digerlerinin yapmis oldugu bir calismada, 6nce
hidrate edilmis metal kloriirler piridinle reaksiyona sokulmus, daha sonra elde edilen
bilesigin N,N-dietilditiyokarbamik asit sodyum tuzu ile metanol igerisinde gergeklesen

reaksiyonu sonucu ilgili metal kompleksi elde edilmistir

B | t
/
N N
C,H;
HsCy S l H5C, S l S
\ ~ \C _
2 \N + Cl-M—C] ———> N—C/ M/ e N\
/ -NaClI / N S C.H
HC, SNa T H,C, S 25
N N
X X

M=Mn"?Fe"%,Co"%Ni*%,Cu*

Ditiyokarbamatlarin metallerle selasyon yapma 6zelliklerinden analitik kimyada,
silgi Uretiminde, atik sularin aritilmasinda, seker ve kagit {retiminde de
yararlanilmaktadir (Johnson ve vd. 2003).

N,N-dimetilditiyokarbamik asit tuzunun, dipolar aprotik ¢oziiciiler igerisinde
epoksitlerle, epoksit yapisinin agilmasi ve polimerizasyonu ile sonuglanan bir

reaksiyona girdigini bildirmislerdir (Nakai ve Okawara 1968)

S S
H,C
N EEEN

- + -
_N—C—S(Na) + H,C—CH, ——> N—C—SCH,CH,0 (Na)
HC \ / -

3 o H;C

Literatlirde ditiyokarbamat anyonunun asidik ortamda kolayca dekompoze
oldugu bildirilmistir. Bu reaksiyon i¢in; (1) ditiyokarbamat anyonunun kiikiirt
atomlarindan birinin protonlanmasi, (2) bu kiikiirt atomu ile azot atomu arasinda

molekiil i¢i hidrojen bagi olusmasi, (3) fraksiyonel pozitif yiikler arasindaki itme
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nedeniyle C-N baginin kopmasi ve (4) a¢iga ¢ikan aminin protonlanmasi seklinde bir

mekanizma Onerilmektedir (Vandebeek ve vd. 1970).

R, S R S R, S
. 7 . ! 7 ~ 4

N={ + H N—C T N u
R, SH R SH Ry “H-—

(D 2)

R, CS_ R, S + R

-t + \ // H n

N—C . —= NH + ¢ NH, * CS;
R, “H- S R, \\S RZ/

3) (4)

Ditiyokarbamik asit sodyum tuzlarmin nétral pH’larda birka¢ saat icerisinde
uygun amin ve karbon disiilfiire parcalandigi, bu parcalanma siiresinin yiiksek pH’larda
(pH: 10-12) birkac¢ haftaya kadar uzayabildigi bildirilmistir. Yiiksek pH’larda yapilan
stabilite caligmalarinda, azot atomu {izerindeki alifatik siibstitiientler biiytlidiikce

kimyasal stabilitenin azaldig1 da belirtilmistir (Warshawsky ve vd. 2001).

R, S
\N—lclt SNaT = o,
—SNa + +
y - R/NH CS, Na
R, 2
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2.4. TIYAZOLLER

2.4.1. Tiyazoller Hakkinda Genel Bilgiler

Tiyazol 1,3-azollerden biri olup Piridin kokusunda k.n.: 117 °C olan bir sividir.
Molekiilii oldukca kararlidir ve bazlig1 ¢cok zayiftir. Kiikiirt ve azot tasiyan besli bir
halka sisteminin en Onemli temsilcisidir. Dogal bir halkadir ve tiyamininin (Bl
vitamini) fonksiyonlu kismin1 olusturur. Penisilinde de tiyazolidin halkas1 bulunur.

Besli halkada bir kiikiirt ve bir azot atomu 1,3 yerinde bulunuyorsa "tiyazol"; 1,2
yerini i¢eriyorsa "izotiyazol" adin alir.

§/ \?/ >

Tiyazol ile izotiyazoliin yap1 formiilleri

Aromatik karakterdeki bu bilesiklerin elektronik yapilari sp? hibritlesmis oksijen
atomu yerine sp’> hibritlesmis S atomu almmak iizere; oksazol ve izooksazol
halkalarinin elektronik yapisi ile aynidir. Tiyazol ve izotiyazoldeki azot atomu bir
ortaklagmamig  elektron ¢ifti  icerir. = Dihidrotiyazollere = "Tiyazolinler" ve

tetrahidrotiyazollere ise "Tiyazolidinler" ad1 verilir.

SIRGNE

Tiyazol tiirleri

Tiyazol bilesiklerinin bazi tiirevleri tabiatta dogal olarak bulunmaktadir.
Bunlardan biyolojik bakimdan onemli bir tiyazol bilesigi olan B1 vitamini; piring
kepegi, maya, bugday embriyosu, ¢avdar unu, havug, patates, yumurta sarisi, domates
ve portakalda bulunur. Bu bilesik beyin ve sinir metobolizmasi i¢cin ¢ok Onemlidir.
Eksikligi halinde beriberi (sinir sisteminin bozulmasi sonucu gittikce ilerleyen felg)
hastaligt meydana gelir. Bl vitamini bir pirimidin ve bir tiyazol halkasi igceren
heterosiklik bir amino alkoldiir. Erime noktas1 250° C olup tuz halinde renksiz, kristal

yapilidir ve suda c¢oziinlir. Bu bilesik ilk defa Jones ve Donath tarafindan piring
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kepeginden kristaller halinde elde edilmistir. B1 vitaminin yap1 formiilii asagidaki

gibidir ( Kikelj ve Urleb 2002).

-
NH, CH,

CH .
Joa L
)\ | \\_ \
X
H, ™ SN

S  CH,—OH
B1 vitaminin yap1 formiilii

Antibakteriyel etkileri olan 6nemli bazi siilfa ilaglar1 da tiyazol halkasi igerirler.
Ornegin; siilfatiyazol (2-p-aminobenzensiilfonamidotiyazol), ultraseptil (4-metil-2-

paminobenzensiilfonamidotiyazol) ve siiksonilsiilfatiyazol gibi:

S N
W T
N SO5 S SO5

NH, H;C NH,

Stilfatiyazol ultraseptil
Il
NH
N CH,
[ NN N
S SO5 0
Stiksonilsiilfatiyazol

Penisilinin dogal yapisinda da tiyazolidin (indirgenmis tiyazol) halkas1

bulunmaktadir. R grubu degisik alinarak farkl tiyazol tiirevleri elde edilebilir.

H3C >\ NH
i CH™
N_ / “e—R
A /]
\\

C

Penisilinin yap1 formiilii
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2.4.2. Tiyazollerin Elde Edilmesi

Tiyazol sentezlerinde oksazol sentezlerine benzerlik gosterir. Oyle ki oksijenli
bilesenleri yerine kiikiirtlii bilesenleri alindiginda tiyazol tiirevleri elde edilir. Tiyazoller
genel olarak, a-halojen karbonillerden ve a-agilamino ketonlardan elde edilirler (Kaupp
ve vd. 2004).

2.4.2.1. a-Halojen karbonil bilesiklerinden tiyazollerin elde edilmesi

Genel olarak a-halojen karbonil bilesiklerinin bir tiyoamit ile reaksiyonundan

tiyazoller elde edilir.

R

0] X NH,
N/ | IS N
LI T (O HO.-HC »\

R R, 2 Ri R,

S

a-halojen karbonillerden tiyazollerin elde edilmesi reaksiyonu
Kloraasetaldehitin tiyoformamid ile reaksiyonundan tiyazol elde edilebilir.

NH,

O¢CH\ ¢ )\
-HO HCI

Kloraseton ile tiyoiire, ayni reaksiyon ile 2-amino-4-metiltiyazolii verir.

(l)l H,C
_C__.a NS A5 ISI /i IRI
H,Co CH, | “H,0.-HCI )\
NH, S NH,
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2.4.2.2. a-Ac¢ilaminoketonlardan tiyazollerin eldesi

a-Acilaminoketonlarin P>Ss ile reaksiyonundan bir halka kapanmasi sonucu

tiyazoller olusur.

R,

R

P e A0 _BS N
o / )\
R R, R 8 R,

Tiyazol en 1iyi olarak 2-aminotiyazoliin diazolanmasi iizerinden olusan

2-bromotiyazoliin indirgenmesinden elde edilir.

N N : N A
O =58 D v Dt 0
S R S CuS0O,/0°C/ -N, g CH,COOH S
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2.5. TIYAZOL-2-TiYON

Tiyazol-2-tiyonlar iki heteroatom igeren besli heterosiklik bilesiklerin bir
iyesidir. Bu halkayr igeren tilirevlerinin ziraatta, polimerlerinin fotograf¢ilikta,
radyokimyada kullanildig1 1893 Mioleti tarafindan kesfedilmis ve daha sonralar1 bir¢cok
bilim adam tarafindan gelistirilmistir. Glinlimiizde bu tiir yapilan antibiyogram testleri
bircok mikro organizmaya gram pozitif etki gosterdigi ¢esitli bakterileri inhibe ettigi

tespit edilmistir.

H H
N N
[ = [ )
S S
Tiyazol-2-tiyon Tiyazol-2-tiyol

Uygulanan en yaygin yontem aminlerin ditiyokarbamat tuzlar1i alinarak

a-haloketon bilesikleriyle etkilestirilerek elde edilmesidir.

0 R lf R
\ HO / R
R—NH, + XHZE—RI isﬁf //C_C{{Z /NH_R —_— TC—N H 7 N
— 3 s—C < )\ -H,0 /&
—
N\ S S S <
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2.6. DITIYOKARBAMIK ASIT ESTERLERI

2.6.1. Genel Yap1

Bu bilesikler alkil/ aril karbaditiyoatlar veya karbamoditiyoik asit esterleri olarak
da bilinirler. Monosiibstitiie veya N,N-disiibstitiie ditiyokarbamik asit esteri yapisinda

olabilirler. Kimyasal yapilar1 asagida gosterildigi gibidir:

Rl\ ﬁ
N—C—S—R;
RS

2.6.2. Sentez Yontemleri

Bu grup bilesikler, ilgili ditiyokarbamik asit tuzunun, uygun alkil halojentirlerle
reaksiyonu sonucunda elde edilirler. Reaksiyonda etanol, metanol, aseton, THF, toluen,

DMEF ve DMSO gibi ¢oziiciiler kullanilir.

R, .S. " R, ﬁ
‘N—C—SNa + Ry—Cl ———— N—C—S—R,
Ry Ry
2 2

Uygun ditiyokarbamik asit tuzu ve alkil halojeniiriin etanol icerisinde
isitilmasindan sonra karisimin suyla muamele edilmesi sonucu ditiyokarbamik asit
esteri yapisindaki sonug iirlinlerini elde etmislerdir ( Bertin ve vd. 1998).

Ayni reaksiyonu kuru metanol icerisinde gerceklestirmis; ancak 1sitma
tamamlandiktan sonra karigimi birka¢ damla amonyak ¢6zeltisi igeren buzlu suya ilave
ederek sonug tirlinlerini ¢oktiirmeyi basarmislardir ( Madkour ve vd. 2006).

Antifungal aktivitelerini arastirmak tizere, 3-(kloroasetil amino)-1,2,4-triazol ve
uygun aminlerin potasyum ditiyokarbamik asit tuzlarinin etanol i¢cindeki reaksiyonu ile
triazolil-N,N-dialkil ditiyokarbamat yapisinda bazi bilesiklerin sentezini yapmuslardir

(Ozkirimli ve vd. 2005).
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Ditiyokarbamik asit esterleri literatiirde alkil magnezyum kloriir yapisindaki

Grignard reaktiflerinin eter igerisindeki ¢ozeltisine tetrametiltiyliram distilfit eklemek

suretiyle de elde edilmistir (Grunwell 1970).

S S S
\>C—S\ (CH3)oN (C,H),0 . A
277572 FO N
N(H;C), S—C\\ + R—MgX NH,CL, 1,0 N(H;C); SR+ XMgS (CH;),N
S

Nonstibstitiie ditiyokarbamik asit esterlerini sentezlemek i¢in tiyosiyanat
yapisindaki uygun bilesiklerin 100° C’de, basing altinda hidrojen siilfiirle reaksiyonunu
takiben 6-10 saat sonra kristalize halde nonsiibstitiie ditiyokarbamik asit esterlerini elde

etmistir (Bogert 1903).

S
|
AN

R—SCN + H,§ ———

H,N SR

2.6.3. Kimyasal Ozellikleri

Ditiyokarbamik asit esterlerinin ditiyokarbamik asit tuzlarina gore hem 1siya
hem de hidrolize kars1 daha direngli olduklar bildirilmistir (Kulka 1956).

Yapilan caligmalarda hem N,N-dialkil, hem de N-monoalkil noniyonize
ditiyokarbamik asitlerin, kendilerininkine yakin veya daha diisiik pH’ larda, kiikiirt
atomu iizerindeki protonun, azot atomu iizerine transferi ile karbondisiilfiir ve ilgili

amine dekompoze olduklar1 bildirilmistir (Drobnica ve vd. 1977).

S
Rl HOH Ry
N—C—SH ——m> NH + CS,
7 /
R, R,
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Ditiyokarbamik asit esterlerinin de genellikle c¢ozelti igerisinde dayanikli
olmadiklar1 ve fotokimyasal olarak ve 1s1 etkisiyle ilgili amin ve karbondisiilfiire
parcalandiklar1 bilinmektedir.

N,N-distibstitiie ditiyokarbamik asit esteri yapisindaki bir grup 1,3-ditiyoliyum
bilesiginin alkol igerisinde 1siyla parg¢alanmasi sonucunda karbon disiilfiiriin yaninda,
molekiildeki dialkilaminin karbondisiilfiir ile yer degistirdigi bir dekompozisyon

iirinliniin de elde edildigini bildirmislerdir (Hirai ve vd. 1977).

S
R
\\ 2
C\N/ R, R,

/ \ \ /
S R, N
)\S Cozelti )\

- S
S -CS, S
/ /
R, R,

N,N-Disiibstitiie ditiyokarbamatlarin bazik ortamlarda kismen daha dayanikli
iken, monosiibstitiie ditiyokarbamatlarin, azot atomu iizerindeki protonun ayrilmasiyla

alkil izotiyosiyanat verecek sekilde dekompoze olduklar1 bildirilmistir (Kulka 1956).

S
I H,0/0H
>N—C—SR1 —— R—N=C=S + R,SH

Ditiyokarbamat esteri metil veya etilpiperidin ditiyokarbamatin hidrazin hidratla
reaksiyonu sonucunda hem tiyoalkil hem de piperidil radikallerinin ayrilmasiyla ytiksek
oranda tiyokarbahidrazit, bunun yaninda diisiik verimle 1-(aminotiyokarbamil) piperidin

elde edilmistir (Lieber ve Orlowski 1957).
C S C ﬁ
N—l}l—SR + 2 ,N—NH, ———» C(H,NNH,),S + N—C—NHNH,
:CH3,C2H5
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Fenagilpiperidinoditiyokarbamat yapisindaki bir grup bilesigin, sodyum hidriir
varliginda, tetrahidrofuran icerisinde karbon distilfiir ile ger¢ceklesen reaksiyonunda, 4-
alkiltiyo-1,3-ditiyol-2-tiyon yapisinda bilesiklerin elde edildigini belirtmislerdir
(Dolling ve vd. 1988).

ﬁ I 0
N—C—S—CH,—C _2NaH o |(|j
CS,/ CH,I Is
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullanilan Arag¢ ve Geregler

e IR spektrumlari i¢in Perkin Elmer marka FT-IR spektrometre

e Magnetik ve mekanik karistiricilar

e NMR spektrumlari i¢in Bruker Marka 400 MHz spektrometre

e (Cam malzeme olarak; c¢esitli ebatlarda balonlar, sogutucular, damlatma
hunileri, ayirma hunileri, huniler, beherler, damitma diizenekleri ve kilcal
borular.

e Tartim i¢in; Precisia marka XB220A model terazi

e Kurutma iglemi i¢in etiiv; 1sitma i¢in: su ve yag banyolari, 1sitict mantolar.

e  Doner buharlastirici (evaporatdr) ve vakum pompasi

e  Stuart SMP 30 Erime noktasi tayin cihazi

3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

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

saflagtirma gerektirmeden kullanilmistir.
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3.3. Cikis Maddelerinin Sentezi

3.3.1. 2-Asetilbenzofuran (1) sentezi
. Cl/ﬁ(c}h Aseton, K2CO3= ©j\>_< 3
o A o 0

1000 mI’lik Reaksiyon balonuna, aseton (600 ml), K>COs (62,1 gr; 0,45 mol) ve
salisilaldehit (32,9 ml) ilave edildi ve 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 karistirilmaya devam edildi. Karisim soguk suya damla damla ilave
edilerek c¢oOktiirme islemi yapildi. Coken madde siiziilerek kurumaya birakildi.

% verim:84,86.

3.3.2. (Benzofuran-2-il)-2-bromoetanon (2) sentezi

(0] (0]
(I m— I
0 CH, 0 Br
@)

Iki agizli, 250 ml’lik bir reaksiyon balonuna 2-asetilbenzofuran (16 g, 100
mmol), asetik asit (150 ml) ilave edildi ve 50°C’ye kadar 1sitild1. Karigimin tizerine 50
ml asetik asitte ¢oziilmiis bromu (16 g, 100 mmol) damla damla azot atmosferinde
verilir. Ardindan 2 saat oda sicakliginda karistirilip soguk suya dokiildii. Coken kat1 bol

su ile yikandj, siiziildii, kurutuldu ve etil alkol ile kristallendirildi. % Verim: 96.
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3.4. Primer Aminlerle Yapilan Sentezler

Asagida 3,4,5,6,7,8 ve 9 nolu bilesiklerin sentezi i¢in 7 farkli primer amin
kullanildi. Bu bilesikler i¢in ayn1 metod kullanildigindan sadece 3 bilesiginin sentezi
ayrmtili olarak verilmis olup diger bilesikler icin sadece reaktif miktarlari, verim ve

erime noktasi verileri yazilmstir.

3.4.1. 2-(1-benzofuran-2-il)-2-oksoetil (2-klorofenil) ditiyokarbamat (3) esteri
sentezi

Cl
O ..
NH, + CS, * \ M.Etil alkol 0 S
O Br / /U\
S NH
0 Cl
3

100 mI’lik Reaksiyon balonuna mutlak etil alkol (40 ml) ve 2-kloro anilin (0,32
ml, 3 mmol) ilave edilerek buz banyosunda +5 °C’ye sogutularak yaklasik 5 dk
karistirildi. Karigimin iizerine CS; (0,18 ml, 3 mmol) damla damla ilave edildi ve 45 dk
sogukta karigtirilmaya devam edildi. Ardindan a-haloketon (2) (1,5 mmol; 0,3585gr)
ilave edilerek 4 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Sonra oda sicakliginda 18 saat
karistirildi. Reaksiyon karigimi 500 ml buzlu suya damla damla ilave edildi; %35 lik
NaOH c¢ozeltisi ile notralize edildi; ¢oken kati siiziildii; bol su ile yikandi ve oda

sicakhiginda kurutulmaya birakildi. E.n: 116,8°C. %Veri m: 0,43 gr; %80.

3.4.2. 2-(1-benzofuran-2-il)-2-oksoetil (3-klorofenil) ditiyokarbamat (4) esteri
sentezi

cl
0 cl
@—NH + CS, + ©j\\ // M.Etil alkol
2 2 > S
0 S NH
©)

(0]
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Kullanilan reaktifler: Mutlak etil alkol (40 ml); 3-kloroanilin (0,31ml; 3 mmol);
CS2(0,18 ml; 3 mmol); a-haloketon(2)( 0,3585 gr; 1,5 mmol). E.n: 148,6°C. % Verim:
0,45 gr; %83,5.

3.4.3. 2-(1-benzofuran-2-il)-2-oksoetil (4-klorofenil) ditiyokarbamat (5) esteri
sentezi

0
AN M.Etil alkol cl
cl NH, + CS, + — 0 S
o} B
' = )k
s NH
(5)

O

Kullanilan reaktifler: Mutlak etil alkol (40 ml); 4-kloroanilin (0,38 ml; 3 mmol);
CS:z (0,18 ml; 3 mmol); o-haloketon(2) (0,3585 gr; 1,5 mmol). E.n:81,6°C. % Verim:
0,42gr; %76,9.

3.4.4. 2-(1-benzofuran-2-il)-2-oksoetil (2-nitrofenil) ditiyokarbamat (6) esteri
sentezi

NO,
0
@Nm +Cs,y+ ©j\>_<il~:m alkol . S
0 B
| A A
©) NO,

(6}

Kullanilan reaktifler: Mutlak etil alkol (40 ml); 2-nitroanilin (0,4144 gr,3 mmol);
CS:z (0,18 ml; 3 mmol); a-haloketon(2) (0,3585 gr; 1,5 mmol). E.n: 67,8°C. % Verim:
0,50gr; %89,7
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3.4.5. 2-(1-benzofuran-2-il)-2-oksoetil (3-nitrofenil) ditiyokarbamat (7) esteri
sentezi

O,N
0
AN M_.Etil alkol
NH, + CS, + —_— o S
0 B
' = )k
S NH NO,
(7

O

Kullanilan reaktifler: Mutlak etil alkol (40 ml); 3-nitroanilin (0,4144 gr; 3
mmol); CSz (0,18 ml; 3 mmol); a-haloketon(2) (0,3585 gr; 1,5 mmol). E.n: 98°C.
%verim: 0,48gr; %87,4

3.4.6. 2-(1-benzofuran-2-il)-2-oksoetil (4-nitrofenil) ditiyokarbamat (8) esteri
sentezi

0
AN ML.Etil alkol NO,
O,N NH, + CS, + —_— o S
0 B
' = )k
S NH
@®

(0)

Kullanilan reaktifler: Mutlak etil alkol (40 ml); 4-nitroanilin (0,4144 gr; 3
mmol); CSz (0,18 ml; 3 mmol); o-haloketon(2) (0,3585 gr; 1,5 mmol). E.n: 57,4°C.
%verim:0,48gr ; %75,4

3.4.7. 2-(1-benzofuran-2-il)-2-oksoetil (4-metoksi-2-nitrofenil) ditiyokarbamat (9)
esteri sentezi

NO,
0

AN M.Etil alkol OCH,
H,CO NH, + CS,+ —— (0) S

0 B

' = )k
s ONH
o) ©) NO,

Kullanilan reaktifler: Mutlak etil alkol (40 ml); 4-metoksi-2-nitroanilin (0,5044
gr; 3 mmol); CS: (0,18 ml; 3 mmol); a-haloketon(2) (0,3585 gr; 1,5 mmol). E.n: 95°C.
%verim: 0,50gr; %83,6
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3.5. Sekonder Aminlerle Yapilan Sentezler

3.5.1. Ditiyokarbamat Tuzlarinin Sentezi

R S
M.etil alkol \
R—NH, + CS, + KOAc ——> NH
primer amin S_K+
R R S
\ M.etil alkol \
NH + CS, + KOAc —> N
/ AN
R' R' S K

seconder amin

Aminler, potasyumasetat ve mutlak etil alkol ¢oziictisii ile karistirilip sogutulur.
Reaksiyon karisimina 5°C ‘de karbondisiilfiir damla damla ilave edilir ve yaklasik 1-2
saat sogukta karistirilir. Olusan hacimli beyaz tuzlar siiziiliir ve mutlak eter ile yikanar.
Ileri saflikta tuz elde etmek igin kristallendirmek miimkiindiir. Ditiyokarbamat

tuzlarinin genel sentezleri yukaridaki reaksiyonlar gibidir.

Not: Asagida 5 adet sekonder amin kullanildi. Sentezlenen maddelerin deneysel
yapilislar1 ayni oldugundan ilk sentezde deneyin yapilisi yazilmistir. Digerlerin de ise

sadece reaktifleri yazilmistir.

3.5.1.1. 2-(1-benzofuran-2-il)-2-oksoetil morfolin-4-ditiyokarbamat (10) esteri
sentezi

0 S

\ + —_—

0 Br K s'yN\_/O = | siN/\
0 o) k/o

100 mI’lik reaksiyon balonuna mutlak etil alkol (50 ml), izole edilmis morfolinin
ditiyokarbamat tuzu (0,6040 gr; 3 mmol) ilave edildi ve tuz ¢6ziindii. Bunun iizerine a-
haloketon (2) (0,7170 gr; 3 mmol) ilave edildi ve 4 saat kaynatildi. Sonra oda

sicakliginda 18 saat karistirildi. Bu islemden sonra buzlu suda ¢oktlirme islemi yapildi.
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Coktiikten sonra siizme islemi yapilarak oda sicakliginda kurutulmaya brrakildi.

E.n:138,6°C. %Verim: 0,81 gr; %84,6 .

3.5.1.2. 2-(1-benzofuran-2-il)-2-oksoetil N-etilpiperazin-1-ditiyokarbamat (11)
esteri sentezi

O S
\ \ SN S
0 Br K*s'yN\_/N %\’(\ i
S N
0 O\/

(11)

CH,

Kullanilan reaktifler: Mutlak etil alkol(50 ml); N-etil piperazin ditiyokarbamat
tuzu(0,6852 gr; 3 mmol); a-haloketon (2) (0,717 gr; 3 mmol). E.n:128,2°C. % Verim:
0,83 gr; %79,2.

3.5.1.3. 2-(1-benzofuran-2-il)-2-oksoetil 2-metilpiperidin-1-ditiyokarbamat (12)
esteri sentezi

H,C
O S O
-0 —00{
9 Br K'S 0 S
(12) S% :

Kullanilan reaktifler: Mutlak etil alkol(50 ml); 2-metil piperidin ditiyokarbamat
tuzu(0,6402 gr; 3 mmol); a-haloketon (2) (0,717 gr; 3 mmol). E.n:87,8°C. % Verim:
0,83gr; %83,4.

3.5.1.4. 2-(1-benzofuran-2-il)-2-oksoetil 4-metilpiperidin-1-ditiyokarbamat (13)
esteri sentezi

O S O
C-L MO T
(O Br 's (O] S \/:>7
%N CH;
a3 ¢

31



Kullanilan reaktifler: Mutlak etil alkol(50 ml); 4-metil piperidin ditiyokarbamat
tuzu(0,6402 gr; 3 mmol); o-haloketon (2) (0,717 gr; 3 mmol). E.n:108,2°C %Verim:
0,82 gr; %82,6.

3.5.1.5. 2-(1-benzofuran-2-il)-2-oksoetil 2-metilpiperazin-1-ditiyokarbamat (14)
esteri sentezi

I

a4) ¢

Y

Kullanilan reaktifler: Mutlak etil alkol(50 ml); 2-metil piperazin ditiyokarbamat
tuzu(0,6432 gr; 3 mmol); a-haloketon (2) (0,717 gr; 3 mmol). E.n:173,4°C. % Verim:
0,79gr; %79,5.
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4. BULGULAR

Sentezlenen maddeler saflastirildiktan sonra yapilar1 IR, 'H ve C-NMR
teknikleri kullanilarak aydinlatildi. Sentezleri gerceklestirilen bilesikler lizerinde yapilan
numaralandirma sadece karbon ve hidrojen atomlarmin yerlerini belirlemek amaciyla

yapilmistir. Bilesiklerin adlandirmasiyla ilgili bir numaralandirma sistemi degildir.

4.1. 2-(Bromoasetil) Benzofuran’in Karakterizasyonu

2 4 3 " Br
° \2 10/
7 9 ~0O \O

8 "

Sekil 4.1. 2 Bilesiginin IR spektrumu

|||||||||||||||||||||-..j-.n-urr.'rr,:'::-'"l__r'l'=':_-|"!"1':'1—
[ [ B 4 £ PPN

Sekil 4.2. 2 Bilesiginin '"H-NMR spektrumu

Ll ‘“

ERRE R R R R R EE RN R RN R RN R RN R ERE R RN R R R R R RN R RN R R RN ERR RN ERRRE EERR S RRRRS REREE R
6o 18 180 148 420 00 80 80 40 20 FPH

Sekil 4.3. 2 Bilesiginin '3C-NMR spektrumu
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Tablo 4.1. 2 Bilesiginin degerlendirilmesi

infrared(cm™) "H-NMR(ppm) CDCl;
1691 C=0 gerilme titresimi H; 8,09 Singlet
1017 C-0O-C benzofuran gerilme titresim | Hse73 7,35-7,89 Singlet
Hy, 4,84 Singlet

“C-NMR(ppm)

C 151.35 Cs 117.74 Cqy 130.80 Cs 125.68

Cs 126.05 C; 128.40 Cs 114.07 Gy 157.05

Co 183.85 Cu 34.22

4.2. 2-(1-Benzofuran-2-il)-2-Oksoetil (2-Klorofenil) Ditiyokarbamat Esteri
Karakterizasyonu

17
16
15
14
Cl
8
8
= 6
6
i = e ETa— " e o e
Sekil 4.4. 3 Bilesiginin IR spektrumu
i )
[ Y | SR ) G
T T b T v T b T o T d T T T T T T
10 9 8 7 4 3 2 1 0

6. 5
o (ppm)

Sekil 4.5. 3 Bilesiginin '"H-NMR spektrumu
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Sekil 4.6. 3 Bilesiginin '3C-NMR spektrumu

Tablo 4.2. 3 Bilesiginin degerlendirilmesi

infrared(cm™)

"H-NMR(ppm) CDCl;

1673 C=0 gerilme titresimi H; 4,81 Singlet
3071 Alifatik C-H gerilme titresimi Ha 7,39 Singlet
3111 Aromatik C-H gerilme titresimi Hezs0 | 7,45-7,82 Multiplet
1016 C=S gerilme titregimi His 17,18 | 6,61-7,08 Multiplet
1134 C-O-C furan halkas1 gerilme titresimi | Hi4 8,15 Singlet
3562 N-H gerilme titresimi
1599 C=C benzen halkas1 gerilme titresimi

“C-NMR(ppm)
Cy 40,47 C 182,58 | C3 150,73 | Cs4 111,97
Cs 126,92 | Cs 118,28 | C4 123,92 | Cg 124,22
Co 113,03 | Cio 155,69 | Cii 187,83 | Cis3 130,23
Cia,1s 126,92 | Cis 128,57 | Cr7 124,59 | Cis 129,25

4.3. 2-(1-Benzofuran-2-il)-2-Oksoetil (3-Klorofenil) Ditiyokarbamat Esteri

Karakterizasyonu

%T

17

Cl

3500

3000

1500

Sekil 4.7. 4 Bilesiginin IR spektrumu
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6. 5
O (ppm)
Sekil 4.8. 4 Bilesiginin '"H-NMR spektrumu

: e e : e e e e e : : : : e
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 8 %DU ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

Sekil 4.9. 4 Bilesiginin '3C-NMR spektrumu

Tablo 4.3. 4 Bilesiginin degerlendirilmesi

infrared(cm™) "H-NMR(ppm) CDCl;
1682 C=0 gerilme titresimi H, 4,95 Singlet
2874 | Alifatik C-H gerilme titresimi H, 7,38 Singlet
3061 Aromatik C-H gerilme titresimi He.7589 7,53-7,75 Multiplet
1015 C=S gerilme titregimi Hi» 4,61 Singlet
1133 C-O-C furan halkas1 gerilme titregimi His 16,1718 | 6,61-6,81 Multiplet
3380 N-H gerilme titresimi
1599 C=C benzen halkas1 gerilme titresimi

“C-NMR(ppm)

Ci 50,8 C, 186,18 | Cs 150,73 Cq 111,67
Cs 129,55 Cs 117,61 | C 122,94 Cs 126,24
Co 112,35 Cio 155,39 Ci 188,81 Ci 134,88
Cus 128,57 Cis 130,90 | Cis 128,20 Ciy 129,85
Cis 124,22
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4.4. 2-(1-Benzofuran-2-il)-2-Oksoetil (4-Klorofenil) Ditiyokarbamat Esteri
Karakterizasyonu

16 Cl
15
14
96
95
9
851
8
75|
9
651
6
55|
oo = e =0 20 = w o
cm-1
Name Description
Sekil 4.10. 5 Bilesiginin IR spektrumu
10 ° 8 7 : : 4 3 2 1 °

6 s
S (ppm)

Sekil 4.11. 5 Bilesiginin '"H-NMR spektrumu

v

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 _ %oo ) % 8 70 60 S0 40 30 20 10 0
S (ppm

Sekil 4.12. 5 Bilesiginin '*C-NMR spektrumu
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Tablo 4.4. 5 Bilesiginin degerlendirilmesi

infrared(cm™) "H-NMR(ppm) CDCl;
1674 | C=0 gerilme titresimi H; 4,65 Singlet
2887 | Alifatik C-H gerilme titresimi Hy 7,35 Singlet
3064 | Aromatik C-H gerilme titresimi He,78.9 7,49-7,74 Multiplet
1013 | C=S gerilme titresimi Hiz 3,80 Singlet
1132 | C-O-C furan halkas1 gerilme titresimi | His,15,17,18 | 7,10-7,30 Multiplet
3383 | N-H gerilme titresimi
1598 | C=C benzen halkasi1 gerilme titresimi

“C-NMR(ppm)

C 50,38 C 186,18 | Cs 150,43 Cy 111,97
Cs 126,92 Cs 114,30 | C, 122,26 Cs 123,24
Co 113,03 Cio 155,39 Ci 197,75 Ci 130,53
Ciass | 12925 | Cistr 128,57 | Cis 145,10

4.5. 2-(1-Benzofuran-2-il)-2-Oksoetil (2-Nitrofenil) Ditiyokarbamat Esteri
Karakterizasyonu

%T

cm-1

Sekil 4.13. 6 Bilesiginin IR spektrumu

| |
l I
I _J L | S AN

10 s s 7 M s 4 5
S (ppm)

Sekil 4.14. 6 Bilesiginin '"H-NMR spektrumu
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Sekil 4.15. 6 Bilesiginin '*C-NMR spektrumu

Tablo 4.5. 6 Bilesiginin degerlendirilmesi

infrared(cm™) "H-NMR(ppm) CDCl;
1677 C=0 gerilme titresimi H, 4,63 singlet
2950 Alifatik C-H gerilme titresimi Hy 7,65 multiplet
3056 Aromatik C-H gerilme titresimi He,789 7,53-7,78 multiplet
1014 C=S gerilme titregimi Hi» 2,32 singlet
1136 C-O-C furan halkas1 gerilme titregimi His161718 | 7,21-7,40 multiplet
3122 N-H gerilme titresimi His 7,80 singlet
1612 C=C benzen halkas1 gerilme titresimi
1551 NO; gerilme titresimi

“C-NMR(ppm)

Ci 30,48 C, 181,90 | Cs 150,20 Cq 111,67
Cs 126,24 Cs 12294 | C; 123,62 Cio 156,06
Cn 198,12 Cis 129,55 | Cus 149,08 Cis 129,25
Cis 124,22 Ciy 128,87

4.6. 2-(1-Benzofuran-2-il)-2-Oksoetil (3-Nitrofenil) Ditiyokarbamat Esteri
Karakterizasyonu
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Sekil 4.18. 7 Bilesiginin '*C-NMR spektrumu

Tablo 4.6. 7 Bilesiginin degerlendirilmesi

infrared(cm™) "H-NMR(ppm) CDCl;
1678 | C=0 gerilme titresimi H; 4,63 Singlet
2876 | Alifatik C-H gerilme titresimi Hy 7,65 Singlet
3078 | Aromatik C-H gerilme titresimi He,7.5.9 7,53-7,78 Multiplet
1017 | C=S gerilme titresimi Hiz 2,32 Singlet
1136 | C-O-C furan halkas1 gerilme titresimi | His16,17,18 | 7,21-7,40 Multiplet
3365 | N-H gerilme titresimi
1620 | C=C benzen halkasi1 gerilme titresimi
1534 | NO; gerilme titresimi

“C-NMR(ppm)

Ci 40,13 C 187,08 | G5 149,22 Cy 113,38
Cs 126,81 Ce 119,04 | C; 123,83 Cs 124,16
Co 114,22 Cio 160,98 | Ci; 198,76 Ciz 130,43
Cia 127,12 Cis 147,77 | Cis 119,12 C17 129,16
Cig 128,03
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4.7. 2-(1-Benzofuran-2-il)-2-Oksoetil (4-Nitrofenil) Ditiyokarbamat Esteri
Karakterizasyonu
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Tablo 4.7. 8 Bilesiginin degerlendirilmesi

infrared(cm™) "H-NMR(ppm) CDCl;
1676 | C=0 gerilme titresimi H, 4,70 Singlet
2950 | Alifatik C-H gerilme titresimi Hy 7,40 Singlet
3120 | Aromatik C-H gerilme titresimi He,7,8.9 7,55-7,83 Multiplet
1017 | C=S gerilme titresimi Hiz 4,43 Singlet
1135 | C-O-C furan halkas1 gerilme titresimi | His,18 6,64 Singlet
3480 | N-H gerilme titresimi His17 7,40 Singlet
1602 | C=C benzen halkasi1 gerilme titresimi
1552 | NO; gerilme titresimi

“C-NMR(ppm)

C 30,18 C 182,20 | C3 150,05 C4 111,30
Cs 126,24 Ce 114,98 | C; 122,94 Cs 123,62
Co 112,35 Cio 155,69 | Cii 199,42 Ciz 126,54
Cians | 124,22 Cis,17 125,77 | Cie 128,87

4.8. 2-(1-Benzofuran-2-il)-2-Oksoetil (4-Metoksi-2-Nitrofenil) Ditiyokarbamat
Esteri Karakterizasyonu
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Sekil 4.22. 9 Bilesiginin IR spektrumu
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Tablo 4.8. 9 Bilesiginin degerlendirilmesi

0

infrared(cm™) "H-NMR(ppm) CDCl;
1677 | C=0 gerilme titresimi H, 4,50 Singlet
2950 | Alifatik C-H gerilme titresimi Hy 7,35 Singlet
3122 | Aromatik C-H gerilme titresimi Hs78.9 7,53-7,78 Multiplet
1018 | C=S gerilme titresimi Hiz 5,91 Singlet
1136 | C-O-C furan halkas1 gerilme titresimi | His 17,18 6,76-7,20 Multiplet
3487 | N-H gerilme titresimi Hio 3,78 Singlet
1593 | C=C benzen halkasi gerilme titresimi
1553 | NO; gerilme titresimi
1209 | OCH3s gerilme titresimi

“C-NMR(ppm)

Cy 55,72 C 182,20 | C3 150,73 Cy 106,08
Cs 126,24 Ce 159,30 | C; 122,94 Cs 124,22
Co 111,97 Cio 158,69 | Cii 199,36 Ciz 124,22
Cia 140,14 Cis 105,66 | Cis 159,32 C17 119,94
Cig 128.87
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4.9. 2-(1-Benzofuran-2-il)-2-Oksoetil Morfolin-4-Ditiyokarbamat Esteri
Karakterizasyonu
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Sekil 4.25. 10 Bilesiginin IR spektrumu
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Tablo 4.9. 10 Bilesiginin degerlendirilmesi

infrared(cm™) "H-NMR(ppm) CDCl;
1690 | C=0 gerilme titresimi H, 4,96 Singlet
2857 | Alifatik C-H gerilme titresimi Ha6.789 7,35-7,90 Multiplet
3124 | Aromatik C-H gerilme titresimi Hiz1s 4,00-4,30 Multiplet
1010 | C=S gerilme titresimi His,i4 3,70 Triplet
1105 | C-O-C furan halkas1 gerilme titresimi
1612 | C=C benzen halkasi1 gerilme titresimi

“C-NMR(ppm)

Ci 40,8 C 184,48 | C3 154,16 Cy 111,56
Cs 127,8 Ce 122,57 | C; 126,73 Cs 123,32
Co 113,21 Cio 156,16 | Cy; 196,37 Ci215 | 53,55
Ci314 | 66,31

4.10. 2-(1-Benzofuran-2-il)-2-Oksoetil N-Etilpiperazin-1-Ditiyokarbamat Esteri

Karakterizasyonu
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Sekil 4.28. 11 Bilesiginin IR spektrumu
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Sekil 4.30. 11 Bilesiginin '3C-NMR spektrumu

Tablo 4.10. 11 Bilesiginin degerlendirilmesi

infrared(cm™) "H-NMR(ppm) CDCl;
1671 | C=0 gerilme titresimi H; 4,98 Singlet
2812 | Alifatik C-H gerilme titresimi Ha6,78,9 7,30-7,89 Multiplet
2972 | Aromatik C-H gerilme titresimi Hiz1s 4,06-4,20 Multiplet
1019 | C=S gerilme titresimi His,i4 2,38 Triplet
1138 | C-O-C furan halkasi gerilme titresimi | Hie 2,40 Multiplet
1611 | C=C benzen halkasi1 gerilme titresimi | Hy7 1,05 Triplet

“C-NMR(ppm)

Ci 40,5 C 182,87 | G5 153,3 C4 111,52
Cs 129,32 Ce 122,20 | C; 124,01 Cs 129,81
Co 112,68 Cio 157,86 | Ciy 196,30 Ci2as | 53,82
Ciz,14 | 54,75 Cis 50,03 Ci7 13,33
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4.11. 2-(1-Benzofuran-2-il)-2-Oksoetil 2-Metilpiperidin-1-Ditiyokarbamat Esteri
Karakterizasyonu
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47



Tablo 4.11. 12 Bilesiginin degerlendirilmesi

infrared(cm™) "H-NMR(ppm) CDCl;
1677 | C=0 gerilme titresimi H, 4,96 Singlet
2936 | Alifatik C-H gerilme titresimi Ha6,78,9 7,27-8,06 Multiplet
3119 | Aromatik C-H gerilme titresimi Hi2,13,14,15 | 1,58-1,83 Multiplet
1006 | C=S gerilme titresimi Hie 3,25 Multiplet
1138 | C-O-C furan halkasi gerilme titresimi | Hi7 1,28 Dublet
1612 | C=C benzen halkasi1 gerilme titresimi

“C-NMR(ppm)

C 43,40 G 184,23 | G5 152,08 C4 112,35

Cs 126,92 | Cs 122,56 | C; 123,92 Cs 126,54

Co 113,63 Cio 155,39 | Ci1 202,78 Cn2 44,07

Ci3 26,20 Cus 25,22 | Cys 30,18 Cise 62,33

Ci7 18,61

4.12. 2-(1-Benzofuran-2-il)-2-Oksoetil 4-Metilpiperidin-1-Ditiyokarbamat Esteri
Karakterizasyonu
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Tablo 4.12. 13 Bilesiginin degerlendirilmesi

infrared(cm™) "H-NMR(ppm) CDCl;
1682 | C=0 gerilme titresimi H, 4,91 Singlet
2920 | Alifatik C-H gerilme titresimi Ha6.789 7,21-7,73 Multiplet
3080 | Aromatik C-H gerilme titresimi Hiz16 3,08-3,19 Multiplet
1013 | C=S gerilme titresimi His 15 1,60 Singlet
1131 | C-O-C furan halkas1 gerilme titresimi | Hi4 1,10-1,32 Multiplet
1611 | C=C benzen halkasi1 gerilme titresimi | Hy7 0,96 Dublet

“C-NMR(ppm)

Ci 40,09 C 183,85 | G5 151,71 Cy 111,97
Cs 126,92 Cs 123,24 | C4 124,22 Cs 125,87
Co 114,00 Cio 155,39 | Ciy 193,77 Ci216 | 50,08
Ciz1s5 | 30,86 Cia 31,83 Ci7 21,24
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4.13. 2-(1-Benzofuran-2-il)-2-Oksoetil 2-Metilpiperazin-1-Ditiyokarbamat Esteri
Karakterizasyonu
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Tablo 4.13. 14 Bilesiginin degerlendirilmesi

infrared(cm™)

"H-NMR(ppm) CDCl;

1683 | C=0 gerilme titresimi H, 4,93 Singlet
2870 | Alifatik C-H gerilme titresimi Ha6.789 7,29-7,80 Multiplet
3119 | Aromatik C-H gerilme titresimi Hi2,13,15,16 | 3,81-3,99 Multiplet
1012 | C=S gerilme titresimi Hi4 1,72 Singlet
1137 | C-O-C furan halkas1 gerilme titresimi | His 1,38 Singlet
1611 | C=C benzen halkasi1 gerilme titresimi
“C-NMR(ppm)
Ci 43,77 C 183,55 | C3 151,41 Cy 111,97
Cs 126,92 Ce 122,94 | C; 123,92 Cs 124,22
Co 112,35 Cio 155,69 | Ci 197,15 Ciz | 51,23
Cis 43,27 Cis 48,50 | Cyi7 31,32
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5. 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 aydmlatildi.

Cikis bilesigi olarak 2-asetil benzofuran asidik ortamda bromlanarak2-

bromasetilbenzofuran sentezlendi.

CH;  Br,, AcOH Br
R o ¢} R o ¢}

R :H, 5-Br

Benzofuran tiirevi a-haloketon

Bu ¢aligmada 2 sentez yolu planlandt:

A yolu: Primer aminlerin ditiyokarbamat tuzlar1 sentezlenip, a-haloketon ile insitu

tepkimesinden tiyazol-2-tiyon eldesi:

Primer aminlerin kullanildig: reaksiyon;

Br \
M.Etil alkol
O
(] 0o

R-NH;: 2-kloroanilin, 3-kloroanilin, 4-kloroanilin, 2-nitroanilin, 3-nitroanilin,
4-nitroanilin, 4-metoxi-2-nitroanilin.

B yolu: Sekonder aminlerin ditiyokarbamat tuzlar1 sentezlenip, izole edilen tuzlarin

a-haloketon ile tepkimesinden ditiyokarbamat esteri eldesi:

R

R S
| M.Etil alkol \ /
R—NH + CS;+ KOAe ———> N
R SK"

0
Br R S \
AN \ M.Etil alkol
+ /N > (e} S R
0 0 R sK”
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R>-NH: Morfolin, N-etil piperazin, 2-metil piperazin, 2-metil piperidin,
4-metil piperidin.
Bu amagla literatiir 15181nda primer aminler sogukta karbondisiilfiir ile muamele

edildi. Karisima A bilesigi ilave edilip 4 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Sonra
oda sicakliginda 18 saat karistirilip deney suda sonlandirildi. Tiim primer aminler i¢in
ayn1 prosediir uygulandi ve iiriinler karakterize edildi.

Diger yandan sekonder aminlerin ditiyokarbamat tuzlarinin oda sicakliginda
stabil oldugundan dolay1 oncelikle tuzlar1 sentezlenip saf izole edilmesi yolu tercih
edildi. (Primer aminlerin tuzlar: stabil degildir). Bu amacla sekonder aminler mutlak
etanolde KOAc varliginda sogukta CS; ile etkilestirildi ve olusan tuzlar1 siiziildii,
yikandi ve kurutuldu. Esdeger miktarlarda alinan tuz ile A bilesigi mutlak etanolde 4
saat geri sogutucu altinda kaynatildi, sogutuldu ve buzlu suda c¢oktiirildi. Tim

sekonder aminler i¢in ayn1 prosediir uygulandi ve tiriinler karakterize edildi.

5.1. Sonuclarin Degerlendirilmesi

2-Asetilbenzofuran bilinen yontemlerle bromlanarak bromoasetilbenzofuran
sentezlendi. Asetilbenzofuranin karbonil pikinin 1691 cm™! e kaymasi ve o6zellikle
a-protonlarmin 2 ppm civarindan 4,84 ppm ‘e kayip, 2H esdegerinde singlet vermesi ve
ayrica erime noktasinin degismesi ¢ikis maddemizin saf olduguna kanitidir.

A vyolu ile sentezlenmesi planlanan tiyazol-2-tiyonlar igin gerceklestirilen

deneylerde halkalagmanin gerceklesmedigi gorilmiistiir.

-H,0

NS
S S

Asetilbenzofuranin a-protonlarinin 4,81-4,98 ppm araliginda gozlenmesi; C=0
gerilme titresiminin 1673-1682 cm™ araliginda gdzlenmesi, ayrica ¢ikis maddesinin
C=0 karbonunun *C-NMR spektrumunda 183,85 ppm iken iiriinde de 182-187 ppm

araliginda gozlenmesi halkalasmanin gergeklesmediginin kanitidir.
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Primer aminlerle yapilan 7 deneyde de izole edilen iirlinlerin Ditiyokarbamat
esteri oldugu anlagilmistir. Bu deneylerde Anilin tiirevleri (Cl-, NO>-, OCH3- siibstitiie)
kullanilmastir. Halkalasmanin gerceklesebilmesi i¢in Azot atomu, {izerindeki
ortaklasmamis elektron c¢iftinin serbest birakabilmelidir. Ancak Anilin tiirevlerinde
elektronlar benzen halkasmna delokalize olusu (bagl siibstitiientlerin de etkisi var);
benzen halkasinin sterik etkisi ve C=S karbonunun elektropozitifligi bu durumdan
sorumlu tutulabilir.

Sekonder Aminlerde kullanilan aminler: morfolin, N-etilpiperazin, 2-
metilpiperidin, 4-metilpiperidin ve 2-metilpiperazin. B yolu ile sentezlenmesi planlanan
ditiyokarbamat tuzlari, mutlak etilalkolde ve Potasyumasetat ile sogukta CS; ilavesiyle
elde edildi. Tuzlarmn hepsi oda sicakliginda stabil olarak izole edildi. Tuzlarin
karakterizasyonuna gerek duyulmadan esdeger miktarda mutlak etanolde A bilesigi ile
etkilestirildi. Uriinler soguk suda coktiiriiliip siiziildii, yikand1 ve kurutuldu. %
Verimleri %76,9 - %89,7 araligindadir. Bilesiklerin karakterizasyonu i¢in FT-IR, 'H-
BC-NMR spektrumlar1 incelendi ve iiriin ile uyum sagladig: tespit edildi. Spektral

verilerin tamami Bulgular boliimiinde ayrmmtili olarak verilmistir.
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Bu ¢aligmada sentezlenen bilesikler sematik olarak asagida verilmistir.

Primer Am:/ 2) wier Amin

b )LQ %O

(0] (0] (0)
(10)
Cl
S
N QH@ Q

0 (11)

PPu e m

0 az)

i <,
A
° @ N a3) S \/:>7

y ANH@L @E&

S

(6]
a 4)
| Iy
AL,
0 @8)
OCH
(0] S
AT
0 ) NO,
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