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ÖZET 

BAZI DİTİYOKARBAMAT SÜBSTİTÜE BENZOFURAN TÜREVLERİNİN 

SENTEZLERİ VE ANTİMİKROBİYAL AKTİVİTELERİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

Büşra ALPEREN 

 

Farmasötik Kimya Anabilim Dalı 

Anadolu Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Ağustos 2019 

Danışman: Prof. Dr. Nalan GÜNDOĞDU-KARABURUN 

 

Organizmada hastalık yapan mikroorganizmaların sebep olduğu bazı istenmeyen 

etkilerin ortaya çıkması durumuna enfeksiyon denir. Günümüzde enfeksiyon 

tedavisinde kullanılan ilaçlar arasında antimikrobiyal etkili olanlar ilk sıralarda yer 

almaktadır.  Antimikrobiyal etkili ilaçlarla yapılan tedavide karşılaşılan en önemli sorun 

bu ilaçlara karşı mikroorganizmaların kısa sürede direnç kazanması, bu 

mikroorganizmaların biyokimyasına ait bilgilerin henüz yeterli olmaması ve 

antimikrobiyal ilaçların sahip olduğu bazı yan etkilerdir. Bu sorunlar yeni 

antimikrobiyal ajanların geliştirilmesini zorunlu kılmıştır. Bu amaçla yapılan 

çalışmamızda benzofuran halkası ile ditiyokarbamat grubunu aynı anda içeren 15 adet 

yeni 2-benzoil-3-sübstitüe benzofuran türevinin sentezlenmesi hedeflenmiştir. 

Bileşiklerin yapıları IR, 1H-NMR, 13C-NMR ve kütle spektroskopisi ile aydınlatılmıştır. 

Bu amaçla sentezlenen (2-benzoilbenzofuran-3-il) etanditiyoat türevlerinin aktivitesi 

Escherichia coli, Metisiline-Dirençli Staphylococcus aureus (MRSA), Salmonella 

typhimurium, Klebsiella pneumoniae ve Candida türleri üzerinde test edilmiş, 15.63 – 

1000 g/mL arası MİK90 değerleri elde edilmiştir. Sonuç olarak antimikrobiyal aktivite 

açısından en aktif bileşik 4g olarak belirlenmiştir. 

Anahtar Sözcükler: Benzofuran, Ditiyokarbamat, Antimikrobiyal aktivite  
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ABSTRACT 

SYNTHESES OF SOME DITHIOCARBAMATE SUBSTITUTED BENZOFURAN 

DERIVATIVES AND INVESTIGATION OF THEIR ANTIMICROBIAL ACTIVITY  

 

Büşra ALPEREN 

 

Department of Pharmaceutical Chemistry 

Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, August 2019 

Supervisor: Prof. Dr. Nalan GÜNDOĞDU-KARABURUN 

 

The occurrence of some undesirable effects formed by microorganisms that cause 

disease in the organisma is called infection. Antimicrobial agents take first place among 

the drugs used in the treatment of infection today. The most important problems 

encountered in the treatment of antimicrobial drugs are the resistance of 

microorganisms to these drugs in a short time, lack of knowledge of the biochemistry of 

these microorganisms and some side effects of these antimicrobial drugs. These 

problems necessitated the development of new antimicrobial agents. It was aimed to 

synthesize 15 novel 2-benzoyl-3-substituted benzofuran derivatives which 

simultaneously contain benzofuran ring and dithiocarbamate group. The structures of 

the compounds were determined by IR, 1H-NMR, 13C-NMR and mass spectroscopy. 

The activity of (2-benzoylbenzofuran-3-yl) ethanedithioate derivatives synthesized in 

this city was tested on Escherichia coli, Staphylococcus aureus Methicillin-Resistant 

(MRSA), Salmonella typhimurium, Klebsiella pneumoniae and Candida species and 

MIC values between 15.63 – 1000 g/mL were obtained. When the antimicrobial 

activity isconcerned, the most active compound was determined as compound 4g. 

Keywords: Benzofuran, Dithiocarbamate, Antimicrobial activity 
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KISALTMALAR DİZİNİ 

ATCC : American Type Culture Collection (Amerikan Tip Kültür    

Koleksiyonu) 

CLSI : Clinical and Laboratory Standards Institute (Klinik ve   

Laboratuvar Standartları Enstitüsü) 

13C-NMR : Karbon nükleer manyetik rezonans 

DBU : 1,8-diazabisiklo[5.4.0]undek-7-en 

DMF : Dimetilformamit 

DMSO : Dimetilsülfoksit 

E.n. : Erime noktası 

ESI : Elektron Sprey İyonizasyon 

EUCAST : European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing 

(Avrupa Mikroorganizma Duyarlılık Testi Komitesi) 

1H-NMR : Proton nükleer manyetik rezonans 

IR                            : Infrared (Kızıl ötesi)  

İTK : İnce Tabaka Kromatografisi 

MHB : Mueller-Hinton broth 

MİK90          : Mikrobiyal popülasyonun %90’ını inhibe eden minumum           

inhibitör konsantrasyon 

MRSA : Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus (Metisiline Dirençli 

Staphylococcus aureus) 

MTB : Mycobacterium tuberculosis 

NBS : N-Bromosüksinimid 

PTP-1B : Protein tirozin fosfataz 1B inhibitörü 

QSAR : Quantitative Structure Activity Relationship (Kantitatif Yapı Etki 

İlişkileri) 

TAE : Tris-asetat-EDTA 

TB : Tüberküloz 

TDMPP : tris(2,6-dimetoksifenil)fosfin 

TEA : Trietilamin 

THF : Tetrahidrofuran 

TMS : Tetrametilsilan 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Gram (+) ve Gram (-) patojenler, hastane ve toplum kaynaklı ölümlerin çoğundan 

sorumludur, bu da küresel sağlık sistemlerinde yoğun ölüme neden olmaktadır [1].  

Antibiyotikler bakteriyel enfeksiyonlara karşı etkili silahlardır, ancak bakteriler 

halihazırda kliniklerde kullanılan neredeyse tüm antibiyotiklere karşı direnç sağlamıştır 

[2]. İlaca dirençli bakterilerin ortaya çıkması ve geniş yayılışı hem ilaca duyarlı hem de 

dirençli Gram (+) ve Gram (-) patojenlere karşı yeni aktif bileşikler geliştirmek için acil 

bir ihtiyaç yaratmıştır. Yeni bileşiklere olan gereksinim, tedavide kullanılan ilaçların; 

her hedef türe karşı aynı etkinliği göstermemeleri, biyoyararlanımlarını kısıtlayan 

etkenler ve toksisiteleri gibi dezavantajları ve hem rutin tedavi uygulanan hem de 

özellikle bağışıklık sistemi çeşitli etkenlerle görece zayıf düşen hastalarda daha etkin 

yeni tedavi yöntemlerine duyulan ihtiyaç gibi nedenlerle de sürekli artmaktadır. 

Bakterilerle olan mücadelede, yeni bileşiklere ve hatta yeni tedavi yöntemlerine duyulan 

ihtiyacı vurgulamak için, immün sistemi baskılanmış hastaların yanısıra, son dönemde 

farklı coğrafyalarda düşük yaşam standartları ve yoksulluğa bağlı olarak yeniden ciddi 

bir tehdit oluşturmaya başlayan Mycobacterium tuberculosis (MTB) örnek olarak 

verilebilir. Bilindiği üzere tedavisi uzun süredir etkin şekilde yapılabilen MTB; küçük, 

aerobik, Mycobacteriaceae familyasında patojenik bir bakteri türüdür [3]. Tüberküloz 

(TB) hastalığının etkenidir [4, 5]. Ancak, birçok bakteriyel enfeksiyonda olduğu üzere 

direnç kazanan suşları nedeniyle yeni ve daha etkili suşlara ihtiyaç vardır. 

Bugün, bakterilerle savaşmak için geliştirilen ilaçlar, etki şekli, spektrum 

genişliği, kimyasal yapı gibi farklı özelliklerine göre sınıflandırılmış olsa da bir 

medisinal kimyacı için moleküler yapı-aktivite ilişkisi ön plana çıkmakta ve literatürde 

tanımlı olanların yanısıra son yıllarda bu alanda yayınlanan çalışmalarda ortaya konan 

yeni yapı-aktivite ilişkilerini kullanarak yeni antimikrobiyal bileşiklere ulaşmakta 

kullanılacak en önemli unsuru oluşturmaktadır [3].  

Benzen ve furan halkalarının kondanse olmasıyla oluşan benzofuran, çeşitli 

biyolojik olarak aktif ürünlerdeki temel yapı birimidir [4, 5]. Benzofuran türevlerinin 

antikanser [6, 7], antiviral [8, 9], anti-Alzheimer [10, 11], antiparaziter [12, 13], 

antitüberküler [14, 15] ve antibakteriyel [16, 17] aktiviteleri mevcuttur. 
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Şekil 1.1. Benzofuran türevlerinin biyolojik aktivite spektrumu [13] 

 

Benzofuran içeren doğal ürünler üzerine yapılan araştırmalar, son birkaç on yılda 

önemli ölçüde artmıştır. Karmaşık yapılı yeni izole edilmiş doğal ürünler araştırılmakta, 

karakterize edilmekte ve olası biyolojik aktiviteleri incelenmektedir. Bu tür bileşiklerin 

birçoğu çeşitli biyolojik aktiviteler göstermiştir, bu nedenle sentezleri sentetik organik 

kimyacıların büyük ilgisini çekmektedir [18]. 

Benzofuranlar sayısız uygulama alanları olan bisiklik halkalı yapılardır. Yapay 

benzofuran türevleri, çok kullanılan ilaçlarda organik molekülün büyük bir kısmında 

temel unsur olarak bulunmaktadır [19]. Birçok doğal üründe var olduğu bilinen 

benzofuran türevleri; farmakolojik ve toksik özelliklere sahip olup, sedatif, kimyasal 

tarım ilacı, hipnotik, tıbbi ilaç, kozmetik, antiinflamatuvar, antitümör ve optik parlatıcı 

olarak birçok uygulama alanında yer almıştır. Antibakteriyel ve anjiyojenez inhibitörü 

(yeni kan damarlarının büyümesini engelleyen madde) özelliklerinin yanı sıra, 

antifungal aktiviteye sahip, kuvvetli biyolojik etkisi olan yapılardır ve son birkaç yıldır 

ilaç kimyası ve organik kimya alanında çok dikkat çekmektedir [20]. Özellikle 2-
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sübstitüe benzofuranların antimikobakteriyel özelliklerinden dolayı önemi büyüktür 

[21]. Bunun yanı sıra bazı benzofuranlar da doğal olarak bulunmaktadır. Örneğin; 5-

metoksibenzofuran antibakteriyel özelliklere sahip doğal benzofuranlardandır.  

Benzofuranlar doğada pek çok bileşiğin yapısında bulunabilirler. Amiodaron, 

angelisin ksantotoksin, bergapten, nodekenetin ve üsnik asit gibi kardiyovasküler 

aktiviteye sahip bileşikler [22] veya griseofulvin gibi antifungal ilaçlar biyolojik 

anlamda önemli benzofuranlara örnek teşkil etmektedir. Amiodaron, üsnik asit, 

griseofulvin benzofuran halkası içeren keton türevleridir [23]. 

 

 

Şekil 1.2. Amiodaron(a), üsnik asit (b) ve griseofulvin (c)’in kimyasal yapıları 

 

Penicillium griseofulvum’dan elde edilen Griseofulvin, insan ve hayvanlarda 

genellikle deride görülen enfeksiyonlarda kullanılmaktadır. Keratin prekürsörü 

hücrelere bağlanarak, keratin hücrelerini mantar enfeksiyonlarına dayanıklı kılmaktadır. 

İlaç, tübüline bağlanıp mikrotübül fonksiyonlarına etki ederek mitozisi inhibe 

ettiğinden, mitozise uğrayan kanser hücrelerinde de bu etkiyi göstermektedir. 

Griseofulvin sağlıklı hücreleri etkilemeden kanser hücreleri kromozomlarının 

bölünmesini engelleyerek tümör hücrelerinin ölümüne yol açmaktadır [24].  

İyotlu ve lipofilik özellik gösteren bir benzofuran türevi olan Amiodaron, kalp 

yetersizliği bulunan hastalarda atar damar sistemindeki ritimsizliğin tedavisinde 

kullanılır [21]. Amiodaron, (2-{4-[(2-bütil-1-benzofuran-3)-il)karbonil]-2,6-
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diiyodofenoksi}etil)dietilamin, günümüzde hem ventriküler hem de atriyal tiplerde 

farklı kardiyak ritmilerin tedavisi için öngörülen bir antiaritmik ajandır [25]. 

Üsnik asit, Gram (+) organizmaların çoğalmasını engeller ve Mycobacterium 

tuberculosis üzerinde inhibisyon etki gösterir. Bergapten, nodekenetin, angelisin 

ksantotoksin bazı deri hastalıklarının tedavisinde kullanılır.  

Ailanthoidol adlı benzofuran türevinin; antiviral, iştah kesici, antikanser, böcek 

öldürücü, ateş düşürücü gibi önemli özelliklere [26] ve 2-arilbenzofuran iskeleti taşıyan 

bir neolignan türevi olarak antioksidan ve antifungal aktiviteye sahip olduğu 

bildirilmiştir [27]. 

 

Şekil 1.3. Ailanthoidol’un kimyasal yapısı 

 

Bir başka benzofuran türevi olarak bilinen 2-nitro benzofuran Chagas hastalığının 

(tek hücrelilerin oluşturduğu bir uyku hastalığı türü) tedavisinde kullanılmaktadır [28]. 

Diğer taraftan, 2-benzofuran metil keton olarak da bilinen 2-asetilbenzofuran, 

biyolojik olarak aktif bileşiklerin başlangıç malzemesi olarak başarılı bir şekilde 

kullanılmıştır. Benzofuran halkasının gösterdiği aktivitelerin geniş yelpazesinden 

dolayı, farklı konumlarda çeşitli değişkenler ile bilinen bazı benzofuranlar 

sentezlenmiştir. Ayrıca benzofuran türevlerinin tepkimeleri çalışılmış ve daha karışık 

değerli maddelerin sentezi için kullanılmıştır. 

Günümüzde Alzheimer hastalığının tedavisi için birkaç benzofuran reçete 

edilmektedir [29]. Bunlar ayrıca taranmış ve protein tirozin fosfataz 1B inhibitörleri 

(PTP-1B) olarak işlev görmüşlerdir [30]. Bu nedenle benzofuran, sentetik sentez yolları 

ve işlevselliği ile çok yönlü bir iskeledir; dahası, birçok doğal üründeki varlığından 

dolayı tıbbi bir kimyasal olarak ilgi çekmektedir [18]. 

Naltrindol (NTI) ve benzofuran türevinin (NTB), farelerde kuyruk antinosiseptif 

etki değerlendirmesinde farklı opioid reseptör agonistlerinin antagonisti olduğu 

kanıtlanmıştır [23].  
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Dronedaron, N-(2-bütil-3-(p-(3-(dibütilamino)propoksi)benzoil)-5-benzofuranil) 

metan sülfonamid, iyot sübstitüentinin çıkarıldığı ve yapıya metan sülfonil grubunun 

eklendiği düşünülürse yapısal olarak farklı bir amiodaron analoğudur. Bu 

modifikasyonlar tiroid ve diğer bazı organ yan etkilerini azaltır ve ilacı daha az yarı 

ömürle daha az lipofilik yapar. Dronedaron düşük riskli hasta için öngörülen atriyal 

fibrilasyonu ve atriyal çarpıntı relapsını durduran etkili bir ilaçtır [31].  

 

Şekil 1.4. Dronedaron’un kimyasal yapısı 

 

Bir benzofuran türevi olan Psoralen (ayrıca psorailen olarak da adlandırılır) doğal 

olarak oluşan bir ailenin ebeveynidir. Furokumarinler olarak bilinen gruba giren bir 

bileşiktir. Yapısal olarak kumarin ve bir umbelliferone türevi olarak kabul edilebilir 

[18]. Bazı önemli psoralen türevleri; imperatorin, ksantotoksin, bergapten ve 

nodekenetin’dir. Psoralen’in en önemli kullanım alanlarından biri foto kemoterapi 

alanıdır [22].  

 

 

 

Şekil 1.5. Psoralen’in kimyasal yapısı 
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Ailanthoidol, XH-14 ve obovaten; neolignan ailesinin karakteristik üyeleri olan 

doğal ürünlerdendir. Lignan ve neolignanlar doğada çok geniş olarak bulunurlar. Bu 

bileşikler çok çeşitli kimyasal yapılara sahiptir ve antikanser, antiproliferatif, antiviral, 

immünosupressif, antioksidan, insektisit, antiinflamatuvar ve antifungal gibi farklı 

farmakolojik aktiviteler gösterirler [32]. 

 

 

Şekil 1.6. XH-14(a) ve obovaten (b)’in kimyasal yapısı 

 

Ayrıca 5-benzofuranol yapısı antialerjik ve antiinflamatuvar etki potansiyeli 

taşıyan bir yapıdır. Bu yapıya sahip Machicendiol, Machilus glaucescens ekstrelerinden 

izole edilmiş bir benzofuran türevidir ve halk arasında astım, romatizma ve ülser 

tedavisinde kullanılır [33]. 

 

Şekil 1.7. Machicendiol’ün kimyasal yapısı 
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2. KAYNAK BİLGİSİ 

2.1. Benzofuran Halkası Hakkında Genel Bilgiler 

Benzofuran, bir furan halkasıyla benzen çekirdeğinin birleşmesinden meydana 

gelmiştir. Bu bileşiğin diğer bir adı ise “kumaron” dur.  Furanın monobenzen türevleri 

2,3-benzofuran ve 3,4-benzofurandır. 

Kumaron adı verilen 2,3-benzofuran (benzofuran), k.n. 170 °C olan bir sıvıdır, 

kararsızdır, kolay polimerleşir [34]. 

 

 
 

Şekil 2.1. Benzofuran halkasının kimyasal yapısı 

 

Benzofuran, farklı endüstrilerde kullanılan, sentetik bir reçineye dönüştürülen 

kömür katranından elde edilen renksiz bir sıvıdır. Bazı benzofuran türevleri bazı 

bitkilerde doğal olarak bulunur ve birkaç doğal ürünün iskelesini oluşturur. Bununla 

birlikte, çoğu benzofuran türevi farklı sentetik yollarla sentezlenir [35]. 

 

2.2. Benzofuran Halkasının Bazı Sentez Yöntemleri 

Benzofurana, kumarinin önce Br2 ve sonra KOH (ya da NaOH) ile 

muamelesinden ele geçen benzofuran-2-karboksilik asit (kumarilik asit)’in 

dekarboksilasyonundan elde edildiği için kumaron adı verilmiştir. Benzofuranın 

kumarinden hareketle sentezi ve rezonans katkı formülleri aşağıdaki gibi gösterilmiştir 

[36]. 
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Şekil 2.2. Benzofuran halkasının sentez yöntemi 

 

 

 

 

Şekil 2.3. Benzofuran halkasının rezonans katkı formülleri 

 

Furanların sentez yöntemlerinde alkinlerin siklizasyon yöntemleri kullanılır. Bew 

ve Knight konjuge edilmiş eninlerden önce çift bağı hidroksile etmiş, sonrasında elde 

edilen diol yapısını iyot ile muamele edip 2,5-disübstitüe-3-iyodofuran halkasını 

oluşturmuşlardır [37].  

 

 

 

 

Şekil 2.4. 2,5-disübstitüe-3-iyodofuran sentezi 
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Daha sonra bu sentezle bağlantılı bir başka yöntemde ise paladyum (II) 

katalizörlüğü (palladyum asetat), TDMPP (tris(2,6-dimetoksifenil)fosfin) ve DBU (1,8-

diazabisiklo[5.4.0]undek-7-en) kullanılarak ve endo-siklizasyon ile Etil 5-fenilfuran-3-

asetat sentezlenmiştir [38]. 

 

Şekil 2.5. Etil 5-fenilfuran-3-asetat sentezi 

 

Arcadi ve arkadaşlarının çalışmalarında keton türevi potasyum ters-butoksit ile 

DMF içinde 60 ºC de reaksiyona sokularak furan türevine dönüştürülür [39].  

 

 

Şekil 2.6. Keton yapısından furan eldesi 

 

İyodobenzen ve terminal (Z)-eninollerin palladyum (0) ve bakır (I) 

katalizörlüğünde çapraz bağlanma reaksiyonuyla elde edilen alkinol’ün 100 ºC de 2 saat 

THF içerisinde Pd(OAc)2 ile muamelesi sonucu 2-benzil-3-metilfuran sentezlenir [40]. 

 

 
 

 

Şekil 2.7. 2-benzil-3-metilfuran sentezi 
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2-Halofenoller, terminal alkinlerle paladyum katalizörlüğünde bağlanarak 2-

alkinilfenolleri verir. Daha sonra bu fenoller endo-siklizasyonla 2-sübstitüe fenollere 

dönüştürülür. Yöntemin iki çizimi şekilde gösterilmiştir [41, 42]. 

 
Şekil 2.8. Halofenollerden benzofuran eldesi 

 

2-Allilfenol iyotla reaksiyona sokulup, ardından sodyum hidroksid ile muamele 

edilirse 2-metilbenzofuran'a dönüştürülebilir. Ancak; dehidrohalojenasyondan önce 

yüksek verimde benzofuranın 5. konumunu iyotlamak da mümkündür [43]. 

 

 

 

Şekil 2.9. 2-Allilfenol’den benzofuran eldesi 
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2.3. Antimikrobiyal Aktivite Çalışmalarına Konu Olan Benzofuran Türevlerinin 

İncelenmesi 

Biyoizosterik değişimle yeni türevler eldesine yönelik çalışmalarında Ş. 

Demirayak [44], K. Benkli [45] ve çalışma arkadaşları sübstitüearil benzofuran-2-il 

keton ve oksimlerini sentezlemiş ve antifungal etkilerini incelemişlerdir. Demirayak ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada E/Z-(benzofuran-2-il)(fenil)metanon oksim, Benkli ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada E/Z-(benzofuran-2-il)(4-sübstitüefenil)metanon oksim 

türevleri en etkili bileşikler olarak belirlenmiştir. 

 

 

Şekil 2.10. Sübstitüearil benzofuran-2-il keton ve oksim türevleri 

 

M. Koca [46], C. Kırılmış [22] ve arkadaşları sentezledikleri benzofuran mezitil 

keton ve oksimlerinin antimikrobiyal aktivitelerini incelemişlerdir. Kırılmış ve 

arkadaşları (benzofuran-2-il)(3-fenil-3-metilsiklobütil)-O-[2-hidroksi-3-(N-

metilpiperazino)]propilketoksim türevini en etkili antibakteriyel, Koca ve ekibi ise (E)-

1-(1-benzofuran-2-il)-2-mezitiletanon-O-benzoiloksim türevini en etkili antimikrobiyal 

aktiviye sahip bileşik olarak tespit etmişlerdir. 

 

Şekil 2.11. Benzofuranmezitil keton ve oksim türevleri 
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S.N. Aslam ve çalışma arkadaşları, bitkilerin korunma amaçlı maddelerinden 

cicerfuran analoglarını konu alan çalışmalarında pek çok etkili 2-aril 

sübstitüebenzofuran türevi sentezlemişlerdir [47]. 

 

                      

Şekil 2.12. 2-Aril sübstitüe benzofuran türevleri 

 

N. Gündoğdu-Karaburun [48] ve çalışma arkadaşları azol yapısı ile kombine 

imidazolil/triazolil benzofuran aril ketonlar ve oksimlerini sentezlemiş ve antifungal 

etkilerini incelemişlerdir. En etkili olan yapılar aril (3-metil-benzofuran-2-il)ketoksim 

türevi bileşikler olarak bildirilmiştir. 

 

 

Şekil 2.13. İmidazolil/triazolil benzofuran aril keton ve oksim türevleri 

 

Ş. Demirayak [44], K. Benkli [45] ve N. Gündoğdu-Karaburun [48] tarafından 

yapılan çalışmalarda elde edilen veriler ışığında V.N. Telvekar ve ekibi 3-D QSAR ve 

moleküler modelleme çalışması yapmışlardır [49]. 

Khan ve çalışma grubu tarafından kumarin ve piridin halkalarını içeren yedi 

benzofuran türevi sentezlenmiş ve bu bileşiklerin antibakteriyel ve antifungal etkileri 

çalışılmıştır [50]. 
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Şekil 2.14. Kumarin ve piridin halkalarını içeren benzofuran türevleri 

 

 Loğoğlu ve ekibi tarafından yapılan başka bir çalışmada beş benzofuran türevi 

sentezlenmiş ve antimikrobiyal aktiviteleri beş Gram (+), iki Gram (-) bakteri türü ile 

bir fungus türüne karşı test edilmiştir. 2-(Benzofuran-2-il)-4,5-difenil-5-propil-4,5-

dihidrofuran-3-karbonitril türevi etki açısından penisilin, kloramfenikol, tetrasiklin, 

ampisilin, gentamisin ve ketokonazol gibi bilinen antibiyotiklerden daha iyi sonuç 

vermiştir [15]. 

 

Şekil 2.15. 2-(Benzofuran-2-il)-4,5-difenil-5-propil-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril 

 

Rangaswamy ve ekibi tarafından ise onyedi yeni benzofuran sübstitüe pirazol 

türevi sentezlenmiş ve bu bileşiklerin antioksidan ve antimikrobiyal aktiviteleri 

çalışılmıştır. Antibakteriyel ve antifungal aktivite açısından p-floro, p-kloro, p-bromo ve 

m-kloro türevleri mükemmel aktivite göstermişlerdir [51]. 
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Şekil 2.16. Benzofuran sübstitüe pirazol türevleri 

 

Lavanya ve çalışma grubu tarafından onbeş yeni 3-(glisinamido/-alanamido)-

benzofuran-2-karboksamid türevi sentezlenmiş ve bunların in vitro antimikrobiyal, 

antiinflamatuvar ve antioksidan etkileri üzerine çalışılmıştır. Hem antibakteriyel hem de 

antifungal etkiye bakıldığında piridil etilen ve p-floro benzil gruplarını taşıyan 

bileşiklerin daha aktif oldukları tespit edilmiştir [52].  

 

 

Şekil 2.17. 3-(Glisinamido/-alanamido)benzofuran-2-karboksamid türevleri 

 

 Mostofi, Ziarani ve Lashgari, yirmiiki yeni 4-(sübstitüebenzofuran-2-il)-2-

sübstitüefenil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]tiyazepin türevi sentezlemiş ve in vitro 

antibakteriyel ve antifungal etkilerini test etmişlerdir. 4-(Benzofuran-2-il)-2-(1-

naftalenil), 4-(5-bromobenzofuran-2-il)-2-(2-florofenil), 4-(5-bromobenzofuran-2-il)-2-

(3-nitrofenil), 4-(5-bromobenzofuran-2-il)-2-(1-naftalenil), 4-(5-nitrobenzofuran-2-il)-

2-(2-florofenil) ve 4-(5-nitrobenzofuran-2-il)-2-(1-naftalenil) türevlerinde en yüksek 

antibakteriyel aktivite, 4-(5-bromobenzofuran-2-il)-2-(3-nitrofenil) ve 4-(5-

nitrobenzofuran-2-il)-2-(2-florofenil) türevlerinde en yüksek antifungal aktivite elde 

edilmiştir [53]. 
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Şekil 2.18. 4-(Sübstitüebenzofuran-2-il)-2-sübstitüefenil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]tiyazepin türevleri 

 

 Sanad ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada pirazol sübstitüe benzofuran 

türevleri sentezlenmiş ve antibakteriyel etkinlikleri çalışılmıştır. En etkili bileşik 3-

asetil-4-(5,7-dibromobenzofuran-2-karbonil)-1-(p-tolil)- 1H-pirazol olarak 

belirlenmiştir [54]. 

 

Şekil 2.19. 3-asetil-4-(5,7-dibromobenzofuran-2-karbonil)-1-(p-tolil)- 1H-pirazol 

 

Chougala ve arkadaşları benzofuran-kumarin hibritlerini sentezlemiş ve 

antibakteriyel etkilerini çalışmışlardır. Bileşiklerin büyük bir kısmı siprofloksasin’den 

daha güçlü antibakteriyel etki göstermiştir. En etkili bileşik olarak tespit edilen 3-(5-
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metilbenzofuran-3-il)kroman-2-on, siprofloksasin’den 5 kat daha fazla etki göstermiştir 

[55]. 

  

 

Şekil 2.20. 3-(5-Metilbenzofuran-3-il)kroman-2-on 
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3. GEREÇLER  

3.1. Kullanılan Maddeler 

2’-Hidroksiasetofenon  : Sigma-Aldrich, Almanya  

2-Bromoasetofenon : Sigma-Aldrich, Almanya  

Sodyum/Potasyum hidroksit : Sigma-Aldrich, Almanya  

Benzoilperoksit : Sigma-Aldrich, Almanya  

N-bromosüksinimid (NBS) : Sigma-Aldrich, Almanya  

Asetonitril : Sigma-Aldrich, Almanya  

Potasyum karbonat  : Sigma-Aldrich, Almanya  

Etanol  : Sigma-Aldrich, Almanya  

Etil asetat  : Merck, Almanya  

MuellerHintonAgar : Merck, Almanya  

Mueller-Hintonbroth : Merck, Almanya  

Resazurin sodyum tuzu  : Sigma-Aldrich, Almanya  

RPMI 1640 Medium : Sigma, Almanya  

Petrol eteri  : Sigma-Aldrich, Almanya  

Silikajel 60 F254 kaplı alüminyum İTK 

plağı  

: Merck, Almanya  

TAE tamponu  : Sigma-Aldrich, Almanya  

Trietilamin 

Karbontetraklorür 

Karbon disülfür 

Aseton 

 

: Sigma-Aldrich, Almanya  

: Merck, Almanya 

: Merck, Almanya 

: Sigma-Aldrich, Almanya 
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3.2. Kullanılan Cihazlar 

Elektronik terazi  : Shimadzu, Libror EB-330 HU, 

Japonya  

Erime derecesi tayin cihazı  : Mettler Toledo-MP90 Melting Point 

System, İsviçre 

Etüv : Heraeus, Almanya 

Kızıl ötesi spektrofotometresi : Shimadzu-IR Affinity-1S, Japonya  

Kütle spektrometresi  : Shimadzu, LCMS 8040, Japonya 

Manyetik tabanlı ısıtıcı karıştırıcı  : Heidolph, MR 3003, Almanya  

Nükleer manyetik rezonans spektrometresi  : Bruker, UltraShield 300 MHz, ABD  

Steril kabin  : Class II TypeA2 (CHC-222A2-60), 

Güney Kore  

Ultraviyole lambası  : Camag, Cabinet, İsviçre  

Vorteks : Wisemix, Güney Kore 
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4. YÖNTEMLER 

4.1. Sentez Çalışmaları 

4.1.1.  (3-Metilbenzofuran-2-il)(fenil)metanon sentezi (1) (Yöntem A) 

2’-Hidroksiasetofenon (5 mmol), 2-bromoasetofenon (5 mmol) ve potasyum 

karbonat (6 mmol) 4 saat süresince asetonitril içinde geri çeviren soğutucu altında 

kaynatılarak karıştırılmıştır. Reaksiyonun bitimi ince tabaka kromatografisi yöntemi 

(İTK) ile kontrol edilmiştir. Çözücü tamamen uçurulup katı kısım suyla yıkanarak 

süzülmüş ve ardından kurutulmuştur. Ürün etanolden kristallendirilmiştir [56]. 

 

4.1.2. (3-(Bromometil)benzofuran-2-il)(fenil)metanon sentezi (2) (Yöntem B) 

 (3-Metilbenzofuran-2-il)(fenil)metanon (1) (5 mmol), N-bromosüksinimid (NBS) 

(5mmol) ve benzoilperoksid (5mmol) 5 saat boyunca karbontetraklorür içinde geri 

çeviren soğutucu altında kaynatılarak karıştırılmıştır. Çözücü tamamen uçurulup katı 

kısım önce suyla, sonra soğuk alkolle yıkanarak süzülmüş ve ardından kurutulmuştur. 

 

4.1.3. N,N-Disübstitüe ditiyokarbamik asid metal tuzu sentezi (3a-o) (Yöntem C) 

Metal (sodyum/potasyum) hidroksid (0.01 mol) sürekli karıştırılarak etanolde 

(100 mL) çözülmüştür. Sekonder aminin (0.01 mol) eklenmesinden sonra, karışım buz 

banyosunda soğutulmuş ve karıştırarak damla damla karbon disülfür (0.10 mol) 

eklenmiştir. Reaksiyon karışımı oda sıcaklığında 1 saat daha çalkalanmış, çözücü basınç 

altında buharlaştırılmış ve ardından çökme tamamlanıncaya kadar eter ilave edilmiştir. 

Çökelti süzülmüş ve ürün etanolden kristallendirilmiştir [57]. 

 

4.1.4. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil N,N-disübstitüe-1-karboditiyoat türevleri 

sentezi (4a-o) (Yöntem D) 

(3-(Bromometil)benzofuran-2-il)(fenil)metanon türevi (2) (0.01 mmol) ve uygun 

ditiyokarbamat metal tuzu (3) (0.01 mmol) oda ısısında 4 saat aseton içinde 

karıştırılmıştır. Çözücü tamamen uçurulup katı kısım suyla yıkanarak süzülmüş ve 

ardından kurutulmuştur. Ürün etanolden kristallendirilmiştir [58]. 
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Şekil 4.1. Bileşiklerin genel sentez şeması 

Reaksiyon Koşulları: a) K2CO3 / CH3CN / reflaks; b) NBS / Benzoilperoksid / CCl4 / reflaks; 

c) Aseton/oda ısısı 
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Tablo 4.1. Sentezlenen bileşiklerin kimyasal yapıları  

Bileşik No R Bileşik No R 

4a 

 

4i 

 

4b 

 

4j 

 

 

4c  

4k 

 

4d 

 

4l 

 

4e 

 

4m 

 

4f 

 

4n 

 

4g 

 

4o 

 

4h 
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4.2. İnce Tabaka Kromatografisi (İTK) Çalışmaları 

Sentez çalışmalarında reaksiyonların kontrolü İTK uygulamaları ile 

gerçekleştirilmiştir. Belli zaman aralıkları ile deney balonlarından alınan numuneler ve 

sentezlerde kullanılan başlangıç maddelerinin etanoldeki çözeltileri adsorban olarak 

seçilen silika jel 60 F254 kaplı, önceden uygun çözücü karışımları ile doyurulmuş 

alüminyum plaklara kılcal boru yardımıyla uygulanmış ve hareketli fazlar içerisinde 

sürüklenmesi sağlanmıştır. Lekelerin saptanmasında, ultraviyole ışığı (254 nm ve 366 

nm) kullanılmıştır. İTK sonucuna göre reaksiyonlar ya devam ettirilmiş ya da 

sonlandırılmıştır. Tez kapsamındaki her bir sentezin kontrolü için uygun İTK hareketli 

fazları, farklı çözücü karışımları denenerek bulunmuştur. Tüm yöntemlerde anlatılan 

sentezlerin kontrolü için uygun hareketli fazın petrol eteri:etil asetat (3:1) olduğuna 

karar verilmiştir. 

 

4.3. Erime Noktalarının Tayini 

Sentezlenen moleküllerin erime noktaları Mettler Toledo-MP90 Melting Point 

System kullanılarak tespit edilmiştir. Bir ucu kapalı kılcal borulara ½ cm kadar konulan 

sentez bileşikleri cihazın haznelerine yerleştirilmiştir. İşlem bittiğinde cihazdan alınan 

videolar izlenerek erime noktası tayini yapılmıştır. 

 

4.4. IR Spektrumlarının Alınması 

Shimadzu-IR Affinity-IS cihazı kullanılarak bileşiklerin IR spektrumları elde 

edilmiştir. IR spektrofotometresi ATR ataçmanına toz maddeler uygulanarak 

spektrumlar çekilmiştir. 

 

4.5. 1H-NMR Spektrumlarının Alınması 

Elde edilen bileşiklerin 1H-NMR spektrumları DMSO-d6 içindeki çözeltilerinin, 

tetrametilsilana (TMS) karşı Bruker 300 MHz’lik NMR spektrometresine uygulanması 

sonucu alınmıştır. 
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4.6. 13C-NMR Spektrumlarının Alınması 

Elde edilen bileşiklerin 13C-NMR spektrumları DMSO-d6 içindeki çözeltilerinin, 

tetrametilsilana (TMS) karşı Bruker 75 MHz’lik NMR spektrometresine uygulanması 

sonucu alınmıştır. 

 

4.7. Kütle Spektrumlarının Alınması 

Elde edilen bileşiklere ait kütle spektrumları, numunelerin metanol:asetonitril 

(1:1) içerisindeki çözeltileri LC-MSMS (Shimadzu, Kyoto, Japonya) cihazına enjekte 

edilerek ve elektron sprey iyonizasyon (ESI) iyonlaştırma tekniği kullanılarak pozitif 

modda alınmıştır. 

 

4.8. Antimikrobiyal Aktivite Çalışmaları 

Antibakteriyel aktivite çalışması için MİK90 değerleri Escherichia coli (ATCC 

35218), Escherichia coli (ATCC 25922), Staphylococcus aureus Methicillin-Resistant 

(MRSA) (Klinik izolat), Salmonella typhimurium (ATCC 13311) ve Klebsiella 

pneumoniae (NCTC 9633) hücrelerine karşı belirlenmiştir. Bu değerlere ulaşmak için 

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)’nün M07-A9 belgesinde belirtilen 

Broth Mikrodilüsyon prosedürü uygulanmıştır [59]. Kloramfenikol referans ilaç olarak 

kullanılmıştır. Bakteri kültürleri, Mueller-Hintonbroth (MHB) besi ortamında 37°C’de 

gece boyunca inkübe edilerek elde edilmiştir. Bakterilerin inokulum (Besi yeri ve 

mikroorganizma) bulanıklığı Mac Farland değeri 0,5 olacak şekilde ayarlanmıştır. 

Deney, iki kat seri dilüsyon tekniğiyle yürütülmüştür. Sadece mikroorganizma ve besi 

yeri içeren kuyucuk ile sadece besi yeri içeren kuyucuk, kontrol kuyucukları olarak 

kullanılmıştır. Bu kuyucuklarda sırasıyla üreme olması ve üreme olmaması deneyin 

doğruluğunu ve kontaminasyonun olmadığını göstermiştir. Bileşikler, %2’lik DMSO ile 

seyreltilmiştir. Bileşikler 1000 μg/mL ile 0.06 μg/mL konsantrasyonlarında 

uygulanmıştır. Kimyasallar da uygulandıktan sonra mikroplakalar 24 saat boyunca 

37°C’de inkübe edilmiştir. İnkübasyon bitiminden sonra resazurin (20 μg/mL) her bir 

kuyucuğa eklenip 2 saat daha inkübe edilmiştir. Deney sonucunda mikroplakalar, 

mikroplaka okuyucuda 590 nm eksitasyon 560 nm emisyon değerlerinde florometrik 

olarak okunmuş ve MİK90 değerleri belirlenmiştir. Her kimyasal madde için deney iki 

kez tekrarlanmıştır. 
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Antikandidal aktivite çalışması için MİK90 değerleri Candida albicans (ATCC 

24433), Candida glabrata (ATCC 90030), Candida krusei (ATCC 6258) ve Candida 

parapsilosis (ATCC 22019) hücrelerine karşı belirlenmiştir. Bu değerlere EUCAST 

tarafından yayınlanan EDef 7.1 belgesi doğrultusunda deney çalışması yapılarak 

ulaşılmıştır [60]. Ketokonazol referans ilaç olarak kullanılmıştır. Candida kültürleri, 

RPMI besi yerinde inokule edilip 37°C’de gece boyunca inkübe edilerek elde edilmiştir. 

Candida türlerinin inokulum bulanıklığı Mac Farland değeri 0,5 olacak şekilde 

ayarlanmıştır. Deney, iki kat seri dilüsyon tekniğiyle yürütülmüştür. Sadece 

mikroorganizma ve besi yeri içeren kuyucuk ile sadece besi yeri içeren kuyucuk kontrol 

kuyucukları olarak kullanılmıştır. Bu kuyucuklarda sırasıyla üreme olması ve üreme 

olmaması deneyin doğruluğunu ve kontaminasyonun olmadığını göstermiştir. 

Bileşikler, %2’lik DMSO ile seyreltilmiştir. Bileşikler, 1000 μg/mL’den 0,06 μg/mL’ye 

kadar seyreltilerek uygulanmıştır. Kimyasallar da uygulandıktan sonra mikroplakalar 24 

saat boyunca 37°C’de inkübe edilmiştir. İnkübasyonun ardından resazurin (20 μg/mL) 

her bir kuyucuğa eklenip 2 saat daha inkübe edilmiştir. Deney sonucunda 

mikroplakalar, mikroplaka okuyucuda 590 nm eksitasyon 560 nm emisyon değerlerinde 

florometrik olarak okunmuş ve MİK90 değerleri belirlenmiştir. Her kimyasal için deney 

iki kez tekrarlanmıştır. 
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5. BULGULAR ve TARTIŞMALAR 

5.1. Sentez Çalışmaları 

5.1.1. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil N,N-disübstitüe-1-karboditiyoat türevleri 

(4a-o) 

 

Şekil 5.1. Öngörülen reaksiyon şeması 
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5.1.1.1. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil piperidin-1-karboditiyoat (4a) 

 

Şekil 5.2. Bileşik 4a 

 

Yöntem D’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n: 142°C. Verim %82. 

IR (ATR) νmaks (cm-1): 3061 ve 2927 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2848 ve 

2796 (Alifatik C-H), 1633 (Benzoil C=O), 1558 (C=C gerilim bandı), 1290 (C=S), 1228 

(C-O gerilim bandı), 727 (Monosübstitüe benzen). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 1.54-1.59 (6H, m, piperidin CH2), 3.82 (2H, 

s, piperidin CH2), 4.22 (2H, s, piperidin CH2), 5.07 (2H, s, S-CH2), 7.41 (H, t, J=7.6 Hz, 

Ar-H), 7.55-7.63 (3H, m, Ar-H), 7.72 (2H, t, J=7.9 Hz, Ar-H), 7.95 (H, d, J=7.71 Hz, 

Ar-H), 8.00-8.03 (2H, m, Ar-H). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 23.97 (C, s, piperidin-CH2), 25.70 (C, s, 

piperidin-CH2), 26.27 (C, s, piperidin-CH2), 31.48 (C, s, CH2), 51.42 (C, s, piperidin-

CH2), 53.13 (C, s, piperidin-CH2), 112.98, 122.90, 124.49, 125.12, 127.32, 129.11, 

129.32, 130.03, 133.76, 137.22, 148.94, 154.14, 185.41 (C, s, C=O), 193.20 (C, s, 

C=S). 

LCMSMS (-m/z): [M+H]+ : C22H21NO2S2 hesaplanan 396.15.  
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Şekil 5.3. Bileşik 4a’ya ait IR spektrumu 

 

 

Şekil 5.4. Bileşik 4a’ya ait 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 5.5. Bileşik 4a’ya ait 13C-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 5.6. Bileşik 4a’ya ait LC-MSMS spektrumu 
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5.1.1.2. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil 2-metilpiperidin-1-karboditiyoat (4b) 

 

Şekil 5.7. Bileşik 4b 

 

Yöntem D’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n: 103°C.Verim %84.  

IR (ATR) νmaks (cm-1): 2939 (Aromatik C-H gerilim bandı), 1635 (Benzoil C=O), 

1558 (C=C gerilim bandı), 1290 (C=S), 758 ve 709 (Monosübstitüe benzen). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 1.16 (3H, d, J=6.86 Hz, piperidin-CH3), 

1.47-1.68 (6H, m, piperidin-CH2), 2.85-3.19 (2H, m, piperidin-CH2), 4.25-4.41 (1H, m, 

piperidin-CH), 5.06 (2H, s, S-CH2), 7.39 (2H, t, J=7.48 Hz, Ar-H), 7.77-7.71 (3H, m, 

Ar-H), 7.93 (H, d, J=7.79 Hz, Ar-H), 7.99-8.02 (3H, m, Ar-H). 

LCMSMS (-m/z): [M+H]+ : C23H23NO2S2 için bulunan 410.15. 
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Şekil 5.8. Bileşik 4b’ye ait IR spektrumu 

 

Şekil 5.9. Bileşik 4b’ye ait 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 5.10. Bileşik 4b’ye ait LC-MSMS spektrumu 
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5.1.1.3. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil 3-metilpiperidin-1-karboditiyoat (4c) 

 

Şekil 5.11. Bileşik 4c 

 

Yöntem D’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n: 117°C. Verim % 74. 

IR (ATR) νmaks (cm-1): 2937 (Aromatik C-H gerilim bandı), 1637 (Benzoil C=O), 

1560 (C=C gerilim bandı), 1290 (C=S), 1230 (C-O gerilim bandı), 729 (Monosübstitüe 

benzen). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 0.86-0.84 (3H, m, piperidin-CH3), 1.13-1.75 

(6H, m, piperidin-CH2), 3.30-2.89 (2H, m, piperidin-CH2), 4.32-4.18 (H, m, piperidin-

CH2), 5.10 (2H, s, S-CH2), 7.37-7.42 (H, m, Ar-H), 7.53-7.58 (H, m, Ar-H), 7.59-7.62 

(2H, m, Ar-H), 7.67-7.73 (2H, m, Ar-H), 7.93 (H, d, J=7.7 Hz, Ar-H), 7.80-8.03 (2H, 

m, Ar-H). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 19.06 (C, s, piperidin-CH3), 25.52 (C, s, 

piperidin-CH2), 31.53 (C, s, piperidin-CH2), 32.40 (C, s, piperidin-CH), 52.69 (C, s, 

piperidin-CH2), 58.78 (C, s, piperidin-CH2), 112.94, 122.87, 124.46, 125.10, 127.32, 

129.08, 129.29, 130.03, 133.74, 137.20, 148.93, 154.12, 185.36 (C, s, C=O), 193.36 (C, 

s, C=S). 

LCMSMS (-m/z): [M+H]+ : C23H23NO2S2 için bulunan 410.10. 
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Şekil 5.12. Bileşik 4c’ye ait IR spektrumu 

 

Şekil 5.13. Bileşik 4c’ye ait 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 5.14. Bileşik 4c’ye ait 13C-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 5.15. Bileşik 4c’ye ait LC-MSMS spektrumu 

  



44 

 

5.1.1.4. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil 4-metilpiperidin-1-karboditiyoat (4d) 

 

Şekil 5.16. Bileşik 4d 

Yöntem D’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n: 100 °C. Verim %82. 

IR (ATR) νmaks (cm-1): 3059 (Aromatik C-H gerilim bandı), 1633 (Benzoil C=O), 

1558 (C=C gerilim bandı), 1290 (C=S), 1224 (C-O gerilim bandı), 725 (Monosübstitüe 

benzen). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 0.85 (3H, s, piperidin-CH3), 0.98-1.05 (2H, 

m, piperidin-CH2), 1.64-1.67 (4H, m, piperidin-CH2), 3.11-3.27 (2H, m, piperidin-CH2), 

4.34-4.41 (H, m, piperidin-CH), 5.05 (2H, s, S-CH2), 7.36-7.41 (H, m, Ar-H), 7.52-7.61 

(3H, m, Ar-H), 7.67-7.71 (2H, m, Ar-H), 7.99-8.02 (3H, s, Ar-H). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 21.47 (C, s, piperidin-CH3), 30.42 (C, s, 

CH2), 31.56 (C, s, piperidin-CH), 33.66 (C, s, piperidin-CH2), 34.17 (C, s, piperidin-

CH2), 50.49 (C, s, piperidin-CH2), 52.34 (C, s, piperidin-CH2), 112.92, 122.88, 124.43, 

125.15, 127.31, 129.10, 129.07, 129.27, 133.72, 137.19, 148.92, 154.12, 185.32 (C, s, 

C=O), 193.38 (C, s, C=S). 

LCMSMS (-m/z): [M+H]+ : C23H23NO2S2 için bulunan 410.10. 
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Şekil 5.17. Bileşik 4d’ye ait IR spektrumu 

 

 

Şekil 5.18. Bileşik 4d’ye ait 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 5.19. Bileşik 4d’ye ait 13C-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 5.20. Bileşik 4d’ye ait LC-MSMS spektrumu 
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5.1.1.5. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil 4-benzilpiperidin-1-karboditiyoat (4e) 

 

 

Şekil 5.21. Bileşik 4e 

Yöntem D’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n: 54°C. Verim %81. 

IR (ATR) νmaks (cm-1): 3059 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2829 (Alifatik C-H), 

1641 (Benzoil C=O), 1556 (C=C gerilim bandı), 1290 (C=S), 1230 (C-O gerilim bandı), 

746 ve 690 (Monosübstitüe benzen). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 1.60-1.86 (4H, m, piperidin-CH2), 2.08 (H, s, 

piperidin-CH), 2.46 (2H, d, J=6.88 Hz, fenil-CH2), 3.09-3.53 (4H, m, piperidin-CH2), 

5.06 (2H, s, S-CH2), 7.12-7.28 (3H, m, Ar-H), 7.25 (3H, t, J=7.4 Hz, Ar-H), 7.38-7.43 

(H, m, Ar-H), 7.54.-7.62 (3H, m, Ar-H), 7.68-7.74 (2H, m, Ar-H), 7.94 (H, d, J=7.9 Hz, 

Ar-H), 8.03 (H, s, CH-Ar-H). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 31.56 (2C, s, piperidin-CH2), 32.09 (C, s, 

CH2), 37.40 (C, s, piperidin-CH), 41.92 (C, s, fenil-CH2), 50.44 (C, s, piperidin-CH2), 

52.21 (C, s, piperidin-CH2), 112.97, 122.90, 125.1, 124.49, 125.11, 126.36, 127.32, 

128.65, 129.10, 129.45, 130.03, 133.76, 137.21, 140.29, 148.93, 154.13, 185.38 (C, s, 

C=O), 193.35 (C, s, C=S). 

LCMSMS (-m/z): [M+H]+ : C29H27NO2S2 için bulunan 486.20. 
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Şekil 5.22. Bileşik 4e’ye ait IR spektrumu 

 

 

Şekil 5.23. Bileşik 4e’ye ait 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 5.24. Bileşik 4e’ye ait 13C-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 5.25. Bileşik 4e’ye ait LC-MSMS spektrumu 
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5.1.1.6. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil morfolin-4-karboditiyoat (4f) 

 

Şekil 5.26. Bileşik 4f 

 

Yöntem D’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n: 121°C. Verim %85. 

IR (ATR) νmaks (cm-11): 3057 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2897 (Alifatik C-H), 

1633 (Benzoil C=O), 1556 (C=C gerilim bandı), 1222 (C-O gerilim bandı), 746 ve 677 

(Monosübstitüe benzen). 

H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 3.64 (4H, s, morfolin-CH2), 3.87-4.22 (4H, 

m, morfolin-CH2), 5.08 (2H, s, S-CH2), 7.40-7.45 (H, m, Ar-H), 7.56-7.58 (H, m, Ar-

H), 7.59-7.63 (2H, m, Ar-H), 7.69-7.75 (2H, m, Ar-H), 7.96 (H, d, J=7.8 Hz, Ar-H), 

8.01-8.04 (2H, m, Ar-H). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 31.20 (C, s, CH2), 50.65 (C, s, morfolin-

CH2), 51.82 (C, s, morfolin-CH2), 6.03 (2C, s, morfolin-CH2), 112.99, 122.88, 124.53, 

124.88, 127.30, 129.12, 129.35, 130.04, 133.80, 137.17, 149.02, 154.13, 185.39 (C, s, 

C=O), 195.12 (C, s, C=S). 

LCMSMS (-m/z): [M+H]+ : C21H19NO3S2 için bulunan 398.10. 
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Şekil 5.27. Bileşik 4f’ye ait IR spektrumu 

 

 

Şekil 5.28. Bileşik 4f’ye ait 1H-NMR spektrumu 



52 

 

 

 

Şekil 5.29. Bileşik 4f’ye ait 13C-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 5.30. Bileşik 4f’ye ait LC-MSMS spektrumu 
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5.1.1.7. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil 4-(3-(dimetilamino)propil)piperazin-1-

karboditiyoat (4g) 

 

Şekil 5.31. Bileşik 4g 

Yöntem D’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n: 158 °C. Verim %86. 

IR (ATR) νmaks (cm-1): 2947 (Aromatik C-H gerilim bandı), 1635 (Benzoil C=O), 

1290 (C=S), 1226 (C-O gerilim bandı), 748 ve 692 (Monosübstitüe benzen). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 1.73-1.78 (2H, m, -CH2-CH2-CH2-N-), 2.33-

2.43 (6H, m, N-(CH3)2), 2.67 (6H, s, piperazin-CH2), 2.92-2.97 (2H, m, -CH2-CH2-CH2-

N-), 3.86-4.24 (4H, m, piperazin-CH2 ve -CH2-CH2-CH2-N-), 5.07 (2H, s, S-CH2), 7.39-

7.45 (H, m, Ar-H), 7.58-7.63 (3H, m, Ar-H), 7.70-7.75 (2H, m, Ar-H), 7.95 (H, d, 

J=8.82 Hz, Ar-H), 8.00-8.04 (2H, m, Ar-H). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 21.82 (C, s, -CH2-CH2-CH2-N-), 31.39 (C, s, 

CH2), 43.09 (2C, s, N-(CH3)2), 51.58 (C, s, -CH2-CH2-CH2-N-), 52.34 (C, s, -CH2-CH2-

CH2-N-), 54.47 (2C, s, piperazin-CH2), 55.99 (2C, s, piperazin-CH2), 113.01, 122.88, 

124.53, 124.94, 127.29, 129.14, 129.37, 130.04, 130.38, 133.82, 137.17, 148.99, 

154.13, 185.40 (C, s, C=O), 194.53 (C, s, C=S). 

LCMSMS (-m/z): [M+H]+ : C26H31N3O2S2 için bulunan 482.20. 
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Şekil 5.32. Bileşik 4g’ye ait IR spektrumu 

 

 

Şekil 5.33. Bileşik 4g’ye ait 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 5.34. Bileşik 4g’ye ait 13C-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 5.35. Bileşik 4g’ye ait LC-MSMS spektrumu 

  



56 

 

5.1.1.8. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metal 4-(furan-2-karbonil)piperazin-1-

karboditiyoat (4h) 

 

Şekil 5.36. Bileşik 4h 

 

Yöntem D’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n: 150 °C. Verim %75. 

IR (ATR) νmaks (cm-1): 2904 (Aromatik C-H gerilim bandı), 1633 (Benzoil C=O), 

1558 (C=C gerilim bandı), 1292 (C=S), 1215 (C-O gerilim bandı), 758 (Monosübstitüe 

benzen). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 3.42-3.82 (4H, m, piperazin-CH2), 4.00-4.33 

(4H, m, piperazin-CH2), 5.10 (2H, s, S-CH2), 6.64 (H, q, J1=1.77 Hz, J2=3.48 Hz, Ar-

H), 7.05 (H, d, J=3.45 Hz, Ar-H), 7.41-7.46 (H, m, Ar-H), 7.57-7.64 (3H, m, Ar-H), 

7.70-7.77 (2H, m, Ar-H), 7.86-7.87 (H, m, Ar-H), 7.98 (H, d, J=7.8 Hz, Ar-H), 8.02-

8.05 (2H, m, Ar-H). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 31.32 (C, s, CH2), 49.36 (2C, s, piperazin- 

CH2), 51.09 (2C, s, piperazin-CH2), 111.91, 113.01, 116.60, 122.91, 124.55, 124.88, 

127.30, 129.14, 129.38, 130.06, 133.82, 137.18, 145.61, 147.03, 149.05, 154.15, 

158.87, 185.41 (C, s, C=O), 195.05 (C, s, C=S). 

LCMSMS (-m/z): [M+H]+ : C26H22N2O4S2 için bulunan 491.15.  
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Şekil 5.37. Bileşik 4h’ye ait IR spektrumu 

 

 

Şekil 5.38. Bileşik 4h’ye ait 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 5.39. Bileşik 4h’ye ait 13C-NMR spektrumu 

 

Şekil 5.40. Bileşik 4h’ye ait LC-MSMS spektrumu 
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5.1.1.9. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil 4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-karboditiyoat 

(4i) 

 

Şekil 5.41. Bileşik 4i 

Yöntem D’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n: 155 °C. Verim %70. 

IR (ATR) νmaks (cm-1): 2947 (Aromatik C-H gerilim bandı), 1645 (Benzoil C=O), 

1552 (C=C gerilim bandı), 1226 (C-O gerilim bandı), 717 (Monosübstitüe benzen). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 3.84 (4H, s, piperazin-CH2), 3.99 (2H, s, 

piperazin-CH2),  4.34 (2H, s, piperazin-CH2), 5.10 (2H, s, S-CH2), 6.67 (H, t, J=4.74 

Hz, Ar-H), 7.39-7.45 (H, m, Ar-H), 7.56-7.63 (3H, m, Ar-H), 7.69-7.75 (2H, m, Ar-H), 

7.98 (H, d, J=7.02 Hz, Ar-H), 8.02-8.05 (2H, m, Ar-H), 8.37 (H, s, Ar-H), 8.39 (H, s, 

Ar-H). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 31.34 (C, s, CH2), 49.62 (2C, s, piperazin-

CH2), 51.23 (2C, s, piperazin-CH2), 111.05, 113.00, 122.90, 124.54, 124.94, 127.30, 

129.12, 129.36, 130.05, 133.80, 137.18, 149.03, 154.14, 158.44, 161.14, 185.38 (C, s, 

C=O), 194.88 (C, s, C=S). 

LCMSMS (-m/z): [M+H]+ : C25H22N4O2S2 için bulunan 475.15. 
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Şekil 5.42. Bileşik 4i’ye ait IR spektrumu 

 

 

Şekil 5.43. Bileşik 4i’ye ait 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 5.44. Bileşik 4i’ye ait 13C-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 5.45. Bileşik 4i’ye ait LC-MSMS spektrumu 
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5.1.1.10. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil 4-fenilpiperazin-1-karboditiyoat (4j) 

 

Şekil 5.46. Bileşik 4j 

Yöntem D’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n: 122°C. Verim %79. 

IR (ATR) νmaks (cm-1): 2983 (Aromatik C-H gerilim bandı), 1643 (Benzoil C=O), 

1562 (C=C gerilim bandı), 1286 (C=S), 1232 (C-O gerilim bandı), 754 (Monosübstitüe 

benzen). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 3.25 (4H, s, piperazin-CH2), 4.01 (2H, s, 

piperazin-CH2), 4.37 (2H, s, piperazin-CH2), 5.01 (2H, s, S-CH2), 6.79 (H, t, J=7.2 Hz, 

Ar-H), 6.91 (2H, d, J=7.95 Hz, Ar-H), 7.19-7.24 (2H, m, Ar-H), 7.39-7.44 (H, m, Ar-

H), 7.55-7.58 (H, m, Ar-H), 7.59-7.63 (2H, m, Ar-H), 7.72 (2H, t, J=8.5 Hz, Ar-H), 

7.97 (H, d, J=7.8 Hz, Ar-H), 8.01-8.04 (2H, m, Ar-H). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 31.38 (C, s, CH2), 49.72 (2C, s, piperazin-

CH2), 51.29 (2C, s, piperazin-CH2), 112.99, 115.97, 119.86, 122.91, 124.52, 124.96, 

127.31, 129.12, 129.35, 130.05, 133.79, 137.19, 149.02, 150.34, 154.14, 185.39 (C, s, 

C=O), 194.76 (C, s, C=S). 

LCMSMS (-m/z): [M+H]+ : C27H24N2O2S2 için bulunan 473.20.  
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Şekil 5.47. Bileşik 4j’ye ait IR spektrumu 

 

 

Şekil 5.48. Bileşik 4j’ye ait 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 5.49. Bileşik 4j’ye ait 13C-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 5.50. Bileşik 4j’ye ait LC-MSMS spektrumu 
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5.1.1.11. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil 4-(4-nitrofenil)piperazin-1-karboditiyoat 

(4k) 

 

Şekil 5.51. Bileşik 4k 

 

Yöntem D’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n: 181 °C. Verim %80. 

IR (ATR) νmaks (cm-1): 3066 (Aromatik C-H gerilim bandı), 1597 (C=C gerilim 

bandı), 1286 (C=S), 887 (1,4-Disübstitüe benzen), 715 (Monosübstitüe benzen). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 3.68 (4H, s, piperazin-CH2), 4.05 (2H, s, 

piperazin-CH2), 4.37 (2H, s, piperazin-CH2), 5.10 (2H, s, S-CH2), 6.90 (2H, d, J=9.5 

Hz, Ar-H), 7.40-7.45 (H, m, Ar-H), 7.56-7.58 (H, m, Ar-H), 7.59-7.64 (2H, m, Ar-H), 

7.69-7.76 (2H, m, Ar-H), 7.98 (H, d, J=6.03 Hz, Ar-H), 8.02-8.09 (4H, m, Ar-H). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 31.25 (C, s, CH2), 48.70 (2C, s, piperazin-

CH2), 50.61 (C, s, piperazin-CH2), 112.20, 113.01, 122.92, 124.54, 124.94, 126.26, 

127.29, 129.14, 129.37, 130.06, 130.50, 133.82, 137.17, 137.20, 149.05, 154.08, 

154.14, 185.40 (C, s, C=O), 194.85 (C, s, C=S). 

LCMSMS (-m/z): [M+H]+ : C27H23N3O4S2 için bulunan 518.15.  
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Şekil 5.52. Bileşik 4k’ye ait IR spektrumu 

 

 

Şekil 5.53. Bileşik 4k’ye ait 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 5.54. Bileşik 4k’ye ait 13C-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 5.55. Bileşik 4k’ye ait LC-MSMS spektrumu 
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5.1.1.12. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil 4-(4-metoksifenil)piperazin-1-

karboditiyoat (4l) 

 

Şekil 5.56. Bileşik 4l 

 

Yöntem D’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n: 108 °C. Verim %88. 

IR (ATR) νmaks (cm-1): 3061 (Aromatik C-H gerilim bandı), 1597 (C=C gerilim 

bandı), 1292 (C=S), 1222 (C-O gerilim bandı), 883 (1,4-Disübstitüe benzen), 746 

(Monosübstitüe benzen). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 3.10 (2H, s, piperazin-CH2), 3.45 (2H, s, 

piperazin-CH2), 3.67 (3H, s, O-CH3), 4.01 (2H, s, piperazin-CH2), 4.38 (2H, s, 

piperazin-CH2), 5.10 (2H, s, S-CH2), 6.81-6.84 (2H, m, Ar-H), 6.91 (2H, d, J=9.18 Hz, 

Ar-H), 7.43 (H, t, J=7.60 Hz, Ar-H), 7.56-7.59 (H, m, Ar-H), 7.61-7.64 (2H ,m, Ar-H), 

7.70-7.77 (2H, m, Ar-H), 7.98 (H, d, J=7.86 Hz, Ar-H), 8.01-8.05 (2H, m, Ar-H). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 31.39 (C. s, CH2), 49.86 (4C, s, piperazin-

CH2), 55.63 (C, s, O-CH3), 113.01, 114.77, 118.42, 122.91, 124.54, 124.94, 127.31, 

129.14, 129.37, 130.05, 133.81, 137.20, 144.72, 149.02, 154.15, 185.42 (C, s, C=O), 

194.73 (C, s, C=S). 

LCMSMS (-m/z): [M+H]+ : C28H26N2O3S2 için bulunan 503.20. 
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Şekil 5.57. Bileşik 4l’ye ait IR spektrumu 

 

 

Şekil 5.58. Bileşik 4l’ye ait 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 5.59. Bileşik 4l’ye ait 13C-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 5.60. Bileşik 4l’ye ait LC-MSMS spektrumu 
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5.1.1.13. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil 4-(2-hidroksietil)piperazin-1-

karboditiyoat (4m) 

 

Şekil 5.61. Bileşik 4m 

 

Yöntem D’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n: 127 °C. Verim %86. 

IR (ATR) νmaks (cm-1): 3089 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2831 (Alifatik C-H), 

1639 (Benzoil C=O), 1562 (C=C gerilim bandı), 1290 (C=S), 1226 (C-O gerilim bandı), 

717 (Monosübstitüe benzen). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 2.47 (2H, t, J=5.99 Hz, HO-CH2-CH2-), 2.54 

(4H, s, piperazin-CH2), 3.52 (2H, t, J=5.94 Hz, HO-CH2-CH2-), 3.86 (2H, s, piperazin-

CH2), 4.24 (2H, s, piperazin-CH2), 4.54 (H, s, -OH), 5.06 (2H, s, S-CH2), 7.36-7.42 (H, 

m, Ar-H), 7.52-7.61 (3H, m, Ar-H), 7.671-7.71 (2H, m, Ar-H), 7.93 (H, d, J=7.8 Hz, 

Ar-H), 8.00-8.02 (2H, m, Ar-H). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 31.46 (C, s, CH2), 49.89 (2C, s, piperazin-

CH2), 51.34 (C, s, piperazin-CH2), 52.78 (C, s, piperazin-CH2), 58.62 (C, s, hidroksietil-

CH2), 59.75 (C, s, hidroksietil-CH2), 112.93, 122.85, 124.46, 124.96, 127.29, 129.08, 

130.01, 133.73, 137.18, 148.98, 154.12, 185.30 (C, s, C=O), 194.64 (C, s, C=S). 

LCMSMS (-m/z): [M+H]+ : C23H24N2O3S2 için bulunan 441.10. 
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Şekil 5.62. Bileşik 4m’ye ait IR spektrumu 

 

 

Şekil 5.63. Bileşik 4m’ye ait 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 5.64. Bileşik 4m’ye ait 13C-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 5.65. Bileşik 4m’ye ait LC-MSMS spektrumu 
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5.1.1.14. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil 4-(4-klorofenil)piperazin-1-karboditiyoat 

(4n) 

 

Şekil 5.66. Bileşik 4n 

 

Yöntem D’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n: 93 °C. Verim %77. 

IR (ATR) νmaks (cm-1): 3062 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2837 (Alifatik C-H), 

1635 (Benzoil C=O), 1222 (C-O gerilim bandı), 881 (1,4-Disübstitüe benzen), 744 ve 

677 (Monosübstitüe benzen). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 3.49 (4H, s, piperazin-CH2), 4.02 (2H, s, 

piperazin-CH2), 4.38 (2H, s, piperazin-CH2), 5.10 (2H, s, S-CH2), 6.92 (2H, d, J=9.10 

Hz, Ar-H), 7.24 (2H, d, J=8.9 Hz, Ar-H), 7.35-7.45 (2H, m, Ar-H), 7.57-7.64 (2H, m, 

Ar-H), 7.69-7.76 (2H, m, Ar-H), 7.87 (H, d, J=8.01 Hz, Ar-H), 7.97-8.05 (2H, m, Ar-

H). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 31.38 (C, s, CH2), 47.68 (4C, s, piperazin-

CH2), 112.99, 117.21, 117.86, 122.90, 123.13, 124.53, 124.91, 127.32, 129.13, 129.18, 

129.35, 130.03, 133.79, 137.21, 149.04, 149.23, 154.16, 185.42 (C, s, C=O), 194.84 (C, 

s, C=S). 

LCMSMS (-m/z): [M+H]+: C27H23ClN2O2S2 için bulunan 507.15.  
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Şekil 5.67. Bileşik 4n’ye ait IR spektrumu 

 

 

Şekil 5.68. Bileşik 4n’ye ait 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 5.69. Bileşik 4n’ye ait 13C-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 5.70. Bileşik 4n’ye ait LC-MSMS spektrumu 

  



77 

 

5.1.1.15. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil 4-(4-florofenil)piperazin-1-karboditiyoat 

(4o) 

 

Şekil 5.71. Bileşik 4o 

 

Yöntem D’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n: 109 °C. Verim %73. 

IR (ATR) νmaks (cm-1): 3064 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2810 (Alifatik C-H), 

1641 (Benzoil C=O), 1267 (C=S), 1220 (C-O gerilim bandı), 885 (1,4-Disübstitüe 

benzen), 748 ve 677 (Monosübstitüe benzen). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 3.16 (4H, s, piperazin-CH2), 4.00 (2H, s, 

piperazin-CH2), 4.37 (2H, s, piperazin-CH2), 5.10 (2H, s, S-CH2), 6.89-6.94 (2H, m, Ar-

H), 7.04 (2H, t, J=8.85 Hz, Ar-H), 7.40 (H, t, J=7.25 Hz, Ar-H), 7.54-7.62 (3H, m, Ar-

H), 7.70 (2H, t, J=7.32 Hz, Ar-H), 7.97 (H, d, J=7.8 Hz, Ar-H), 8.02-8.05 (2H, m, Ar-

H). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 31.45 (C, s, CH2), 48.92 (2C, s, piperazin-

CH2), 49.81 (C, s, piperazin-CH2), 51.31 (C, s, piperazin-CH2), 112.94, 115.70 ve 

115.99, 117.80, 117.90, 122.88, 124.48, 124.97, 127.32, 129.08, 129.31, 130.03, 

133.74, 137.19, 147.34, 147.36, 149.02, 154.15, 155.19 ve 158.32, 185.31 (C, s, C=O), 

194.89 (C, s, C=S). 

LCMSMS (-m/z): [M+H]+ : C27H23FN2O2S2 için bulunan 491.15. 
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Şekil 5.72. Bileşik 4o’ya ait IR spektrumu 

 

 

 

Şekil 5.73. Bileşik 4o’ya ait 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 5.74. Bileşik 4o’ya ait 1H-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 5.75. Bileşik 4o’ya ait LC-MSMS spektrumu 
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5.2. Spektral Verilerin Değerlendirilmesi 

5.2.1. IR spektrumlarının değerlendirilmesi 

IR spektrumları değerlendirildiğinde sentezlenen bileşiklerde bulunan aromatik C-

H bandına ait gerilmeler 2904-3089 cm-1 aralığında, benzofurana 2. konumdan bağlı 

benzoil grubunun karbonili 1633-1645 cm-1 aralığında, C=C bandı 1552-1597 cm-1 

aralığında, C=S bandı 1267-1292 cm-1 aralığında, C-O bandı 1215-1232 cm-1 aralığında, 

monosübstitüe benzene ait band 715-758 ve 677-709 cm-1 aralığında olmak üzere iki 

pik, 1,4-disübstitüe benzene ait band 881-887 cm-1 aralığında olmak üzere tek pik 

olarak görülmüştür. Sentezlenen tüm bileşiklerin IR verileri literatür verileriyle uyumlu 

bulunmuştur. 

 

5.2.2. 1H-NMR spektrumlarının değerlendirilmesi 

1H-NMR spektrumları değerlendirildiğinde ana yapıda yer alan benzofuran 

halkasına bağlı olan metil protonu (-CH2-S-) tüm bileşiklerde 5.05-5.10 ppm aralığında 

singlet gelmiştir. Piperazin halkasının üst üste gelmesi gereken alifatik CH2 protonu 

4.30-4.00 ppm aralığında gelmiştir. Aromatik protonlar 6.64-8.39 ppm aralığında pik 

vermiştir. Sentezlenen tüm bileşiklerin 1H-NMR verileri literatür verileriyle uyumlu 

bulunmuştur. 

 

5.2.3. 13C-NMR spektrumlarının değerlendirilmesi 

Sentezlenen bileşiklerin 13C-NMR verileri incelendiğinde beklenildiği gibi pikler 

gözlenmiştir. Ortak yapı içerisindeki benzofuran ve ditiyokarbamat yapılarının türevler 

arası özdeş pikleri incelendiğinde toplam karbon sayısı belirlenmiş ve beklenen sayıda 

pik gözlenmiştir. Bileşiklerden sübstitüent olarak 4o flor içerdiğinden C-F 

yarılmalarından kaynaklı olarak bu bileşiklerin spektrumları literatürde [61] de 

belirtildiği üzere karmaşık elde edilmiş ve florun bağlı olduğu karbonlar ile bu karbona 

komşu karbonlarda yarılmalar gözlenmiştir. Ditiyokarbamik asidin ester yapısını 

doğrulayan S-CH2 ve C=S pikleri 30.42-32.09 ve 193.20-195.12 ppm bölgesinde 

gözlenmiştir. 
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5.2.4. Kütle spektrumlarının değerlendirilmesi 

Sonuç bileşiklerinin kütle spektrumları Sıvı Kromatografisi-Kütle Spektrometresi 

(LCMSMS) kullanılarak analiz edilmiştir. Kütle spektrumları incelendiğinde tüm 

bileşiklerde (4a-o) M+1 pikleri tespit edilmiştir. 

 

5.3. Antimikrobiyal Aktivite Değerlendirilmesi 

Sentezlenen sonuç bileşikleri orta derecede antimikrobiyal aktivite göstermiştir. 

Antibakteriyel aktiviteleri değerlendirmek için referans ilaç olarak kloramfenikol 

kullanılmıştır. Bileşiklerin antibakteriyel aktivitesi değerlendirildiğinde 4g dışındaki 

türevlerde antibakteriyel etki gözlenmemiştir. 4g kodlu madde, referans bileşik ile 

karşılaştırıldığında kloramfenikol’e yakın bir aktivite (MİK90: 15.63 g/mL) gösterdiği 

saptanmıştır. Tüm antibakteriyel aktivite sonuçları Tablo 5.21.’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 5.1. Antibakteriyel aktivite sonuçları (µg/mL) 

 A B C D E 

4a >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 

4b >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 

4c >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 

4d >1000 >1000 500 >1000 >1000 

4e >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 

4f >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 

4g >1000 >1000 62.50 15.63 >1000 

4h >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 

4i >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 

4j >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 

4k >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 

4l >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 

4m >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 

4n >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 

4o >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 

RF 31.25 15.63 1.95 7.81 31.25 

RF: Kloramfenikol A: Escherichia coli ATCC 35218, B: Escherichia coli ATCC 25922, C: Metisiline 

Dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) (Klinik izolat), D: Salmonella typhimurium ATCC 13311, E: 

Klebsiella pneumoniae NCTC 9633. 
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Antikandidal aktiviteleri değerlendirmek için referans ilaç olarak ketokonazol 

kullanılmıştır. Candida glabrata (ATCC 90030) için MİK90 değeri 0,24 µg/mL, diğer 

türler için 0,06 µg/mL’den küçük olarak bulunmuştur. Tüm antikandidal aktivite 

sonuçları Tablo 5.2.’te gösterilmiştir. 

4e, 4g ve 4o bileşikleri diğer türevlerle karşılaştırıldığında Candida glabrata 

(ATCC 90030)’a karşı en etkili türevler oldukları görülmektedir. 4g bileşiğinin Candida 

krusei (ATCC 6258) (MİK90: 31.25 µg/mL) haricindeki diğer üç Candida türüne karşı 

oldukça iyi aktivite (MİK90: 15.63 µg/mL) gösterdiği görülmektedir.  

MİK90 değeri açısından en iyi sonucu 7.81 µg/mL ile 4o bileşiği Candida 

parapsilosis (ATCC 22019)’e karşı göstermiştir. Yine aynı bileşiğin Candida glabrata 

(ATCC 90030)’a karşı MİK90 değeri 15.63 µg/mL olarak bulunmuştur. 

 

Tablo 5.2. Antikandidal aktivite sonuçları (µg/mL) 

 A B C D 

4a >1000 125 >1000 >1000 

4b >1000 250 >1000 >1000 

4c >1000 125 500 >1000 

4d 125 62.50 250 250 

4e >1000 15.63 500 >1000 

4f >1000 >1000 125 >1000 

4g 15.63 15.63 31.25 15.63 

4h >1000 >1000 >1000 >1000 

4i >1000 500 >1000 >1000 

4j >1000 500 >1000 >1000 

4k >1000 >1000 >1000 >1000 

4l 500 125 >1000 >1000 

4m >1000 >1000 >1000 62.50 

4n >1000 500 500 250 

4o 125 15.63 125 7.81 

Rf ≤0.06 0.24 ≤0.06 ≤0.06 

RF: Ketokonazol, A: Candida albicans ATCC 24433, B: Candida glabrata ATCC 90030, C: 

Candida krusei ATCC 6258, D: Candida parapsilosis ATCC 22019. 
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Sonuç bileşikleri antimikrobiyal etki açısından değerlendirildiğinde en etkili 

bileşik olarak görülen 4g (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil 4-(3-

(dimetilamino)propil)piperazin-1-karboditiyoat yapısındaki türev olmuştur. 
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6. SONUÇLAR ve ÖNERİLER 

Bu yüksek lisans tezi kapsamında dört farklı aşamadan sonra elde edilen 15 adet 

yeni 2-benzoil-3-sübstitüe benzofuran türevi sentezlenmiştir. Bu yeni bileşiklerin 

yapıları IR, 1H-NMR, 13C-NMR ve kütle spektroskopisi ile aydınlatılmıştır. Daha sonra 

sentezlenen (2-benzoilbenzofuran-3-il)etanditiyoat türevlerinin aktivitesi Escherichia 

coli, Metisiline-Dirençli Staphylococcus aureus (MRSA), Salmonella typhimurium, 

Klebsiella pneumoniae ve Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei ve 

Candida parapsilosis üzerinde test edilmiş, 15.63 – 1000 g/mL arası MİK90 değerleri 

elde edilmiştir. Sonuç olarak antimikrobiyal aktivite açısından en aktif bileşik 4g ((2-

benzoilbenzofuran-3-il)metil 4-(3-(dimetilamino)propil)piperazin-1-karboditiyoat) 

olarak belirlenmiştir. 

Bileşiklerin etki göstermesi açısından sübstitüentler incelendiğinde indüktif olarak 

elektron çeken, rezonans olarak elektron veren grupların olduğu türevlerin daha yüksek 

aktivite gösterdiği görülmüştür. 

Sonuçlar değerlendirildiğinde tez amacına ulaşmıştır. Bundan sonra yapılması 

düşünülen çalışmalarda, indüktif olarak elektron çeken, rezonans olarak elektron veren 

grupların olduğu yeni türevlerin sentezinin gerçekleştirilmesi ve özellikle Candida 

türleri üzerinde antikandidal aktivitelerinin araştırılması planlanmaktadır.  
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