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OZET

N-[3 (2H) -Benzofuraniliden] ariloksiasetohidrazid

Téirevlerinin Sentezi ve Yapilarinin Aydinlatailmasai:

Bu calismada N~[3(2H)—benzbfuraniliden]ariloksiaseto—
hidrazid tilirevleri, ariloksiasetohidrazidlerin silbstitilie
3 (2H) -benzofuranonlar ile reaksiyonu suretiyle sentezlendi-
ler.

Bilegiklerin yapilari, spektral metodlar ve elemanter

analiz y®6ntemleri ile aydinlatilda.

Anahtar kelimeler:Benzofuranhon, .Benzofuranikiden, Hidrazid-
hidrazon, Ariloksiasetohidrazid, Fischer
esterifikasyonu, Fries transpozisyonu.



SUMMARY

Synthesis and Structure Elucidations of Derivatives

of N-[3(2H)-Benzofuranylidene]aryloxyacetohydrazide.

In this study, N-[3(2ll)-benzofuranylidene)aryloxyaceto~
hydrazide derivatives were synthesized by reacting
aryloxyacetohydrazides and substituted 3(2H)-benzofuranones.

The structures of the compounds were elucidated by

spectral methods and elemental analyses.

Key words: Benzofuranone, Benzofuranylidene, Hydrazide-
hydrazone, Aryloxyacetohydrazide, Fischer
esterification, Fries transposition.
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1. GIRIS

Bu c¢aligsmada sentezledigimiz bilé$ikler, sliibstitiie
3(2H)—beﬁzofuranon ile ariloksiasetohidrazidlerden elde

edilen hidrazid-hidrazon yapisindadirlar.

Uzun bir siire, benzofuran; kumaran olarak, bunlarin

ketonlari ise kumaranon seklinde isimlendirilmistir.

Y

Benzofuran
I.U.P.A.C. sistemi kumaran geklinde isimlendirme yerine
benzofuran olarak isimlendirmeyi kabul etmistir.
Benzofuran'ain heterosiklik kaismina bir karbonil

grubunun girmesiyle iki izomer olusur.

:>H2' (\C=O

Vd
H,

3(2H) -benzofuranon 2 (3H) -benzofuranon
(2,3-dihidro-3-okso~benzofuran) (2,3-dihidro-2-okso-benzo-

furan)



Dogal olarak da bulunan benzofuran tilirevlerinin ¢ok
degdigik biyolojik aktivite gdsterdikleri bilinmektedir:

Dogal benzofuran tiirevleri igerisinde spirokumaranonla-
rin antifungal (Griseofulvin; 7-kloro-2',4,6-trimetoksi-6'-
metilspiro[benzofuran-2(3H),1'~[2]siklohekzen]~3,4'-dion),
morfin ve benzeri maddelerin analjezik, dibenzofuranlarin
antibakteriyel aktiviteleri vardir (8).

Benzofuran'in sentetik tirevleri de genis bir sekilde

¢alisilmakta ve biyolojik etkileri incelenmektedir. Bu
etkiler:
Merkezi Sinir Sistemi: 5-(N-piperidinometil)-

kumarilamid bilesidinin anoreksijenik aktivitesinin wvarliga
F. Chaillet ve arkadaslari tarafindan ortaya konulmustur
(3). Ayrica bir¢ok benzofuran tiirevinin stimulan yahut
trankilizan, antikonviilzan ve analjezik aktivitelerinin

oldudu biliniyor.

Perifer Sinir Sistemi: M.P. Mertes ve arkadaslara
bir seri dihidrobenzofuran tilirevi bilesigin antikolinerjik
ve ayrica muskarinik etkilerinin varligini gdstermiglerdir
(22) .

Bazi benzofuranamin tlrevlerinde ise adrenerjik
reseptdr bloke edici etki saptanmistir (9).

F. Chaillet yine kumarilamid bilesidinin antikolinerjik
ve adrenerjik etkilerini g&zlemlemistir (4).

Analijezik ve antiemetik amag¢la kullanilan Oxetorone (3-
benzofuro [3,2-c][llbenzokzepin-6(12H)-iliden-N,N-dimetil-1-
propanamin) bilesiginin antiadrenerjik ve bazi biyojen amin
antagonisti (serotonin, histamin, katekolamin gibi) etki-

lerinin de oldugu biliniyor.

Mikrobiyoloji-Parazitoloji: Antifungal, antiamibik,
trikomonasid ve antibakteriyel aktivitelerinin wvarliga
gbsterilmistir (25, 28).



Antiinflamatuar: BRazi 3(2H)-benzofuranon tilirevlerinin
oldukca yiliksek antiinflamatuar etkisinin oldudu bulunmustur
(5) . '

Antilipid Etki: Bazi dihidrobenzofuran ve 3 (2H)-
benzofuranon-2-karboksilat tiirevlerinin lipid metabolizma-

sinda etkili olduklara gésterilmistir (2, 33).

Sitostatik Etki: Bazi dihidrobenzofuranamin
tlirevlerinin sitostatik etki g&sterdikleri saptanmigtir (13,
18, ‘26, 32). Buna karsilik Dbirgok benzofuran tlirevi
bilesidin de  hiicre Dbiiyimesini dﬁzehleyici etkisi
belirtilmistir (12).

Difiretik Etki: Bazi dihidrobenzofuranamin tiirevi
. bilesiklerin diiretik etkilerinin oldudu da gdzlemlenmigtir
(17) .

Sentez ettidimiz bilesiklerin ana yapisini olusturan
3(2H)-benzofuranon bilesidinin 3. konumrundan badli olan
hidrazid yapisina gelince, bunlar tasidiklari fenoksiasetik
asid ve hidrazid kalintilari nedeniyle de Snemlidirler.

Fenoksiasetik asid tlirevleri antiinflamatuar,
hipoglisemiant, diliretik etkileri nedeniyle bir¢ok ilacin
yvapisinda yer almistir:

Klofibrat (Etil-2-p-kloro-fenoksi)-2-metil propiyonat =

ATROFORT R Y, Prosetofen (2~kloro-4-benzoil-4~-fenoksi-2-

propionik metil asidin isopropil esteri = LIPANTHYL R ) :
antilipid, Etakrinik asid [[2,3-dikloro-4-(2-metilen-1-
oksobutil) fenoksi] asetik asid] diliretik olarak
kullanilmaktadar. .

Etkilerinde hidrazid grubunun &énemli rolii olan baza

ilag¢lar da isoniazid ve tiirevleridir.



Bu c¢alismamizda biitin bu etkileri gz Ontine alarak on
tane N-[3(2H)-benzofuraniliden]lariloksiasetohidrazid tiirevi
sentez ettik. Bu bilesiklerin etkilerini daha sonraki

calismalarimizda gercgeklestirmeyil diistiniiyoruz.
2. GEREC VE YONTEMLER

SENTEZ

N-[3(2H) -benzofuraniliden]ariloksiasetohidrazid tlirev-
lerinin sentezi 1i¢in, ©6nce aromatik halkadan sibstitiie
edilmis 5 tane 3(2H)-benzofuranon sentez edildi. Sonra
bunlar o-metil fenoksiasetohidrazid veya ‘p-metil
fenoksiasetohidrazid ile kondanse edildi (Sekil 2.1.a bq
Sekil 2.1.b).

hY

2.1. 3(2H)-Benzofuranon'larin Sentezleri

Birgok sentez yoéntemi onerilmistir (7, 11, 16, 19, 21,
30) . '

2.1.1. Fenil oO-~kloroasetat sentezi

Fenol'iin kloroasetil klorilir ile muamelesi sonucu olusan

iriin, vakum altinda distile edilir.

'oﬁ\o
‘ Il

CLC-CH,Cl ——

R Y

OC-CH,Cl
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Bu bir Fischer esterifikasyon mekanizmasidir. Karbonil

grubu fenolik oksijenin niikleofilik atadina maruz kaliyor.

2.1.2. 2-Hidroksi-o-kloroasetofenon sentezi

Olusan ester, bir Lewis asidi olan aluminyum klorir
etkisi 1ile orto ve para hidroksi o-kloroasetofenon'a

dénilistir. Orto izomer su buhari distilasyonu ile ayrilar.

OH
_OCOCHLI , OH
Lewl_s R R
asidi +
COCHZCI
COCH2C1
Reaksiyon sartlara: Birgcok faktdér bu reaksiyonu
" etkileyebilir.

a) Reaksiyon siliresi ve isi: 50 °c'den diigtik isada orto
izomer ig¢in verim g¢ok ylksektir ama bu sartlarda reaksiyon
sUresi c¢ok uzundur (24, 27). Amacimiz Xi1sa siirede orto
izomer elde etmek oldugu ic¢in reaksiyonlar1M121n ¢odu yiliksek
1sida gerc¢eklestirildi.

b) Katalizér tipi: En ¢ok kullanilani aluminyum
kloriir'dir. Ama tetraklorotitan kullaniidig§i =zaman orto

izomer verimi artmaktadir (6, 20).

c) Cozucliler: Karbon sililfiir, nitrobenzen gibi
¢Oztlicliler kullanilmigtair. Reaksiyon ¢éziici olmadan da
gercgeklestirilir.

Bu reaksiyon, Fries transpozisyon mekanizmasina gére
ylrimektedir. Bazi yazarlara gdére kloroa¢il grubunun
oksijenden ayrilip aromatik halkadaki karbon ilizerine gécii,
intramolekiilerdir (15, 29, 31). Digerlerid iegin ise



intermolekillerdir (1, 10).

Bu reaksiyonun, ag¢il grubunun ¢ok hareketli olusu
nedeniyle intermolekiiler mekanizma ile yiirimesi daha akla
yatkindair.

Once ester ve aluminyum klorilir arasinda bir kompleks,
sonra acil karbokasyonu olusur. Bu ag¢il karbokasyonu, kalan
hidroksil grubuna g&re benzen halkasinin orto ve para

pozisyonuna elektrofilik atak yapar. (Sekil 2.2).
2.1.3. 3(2H)-Benzofuranon sentezi

2~-Hidroksi-da~kloro asetofenon, sodyum asetat'ain
katalizdr etkisi ile siklize olur. Bu alkollii karisim

souduktan sonra buzlu su igerisine dokildiiglinde 3(2H) -

benzofuranon ¢dker.

OH
. ey 8y X @
(f—CHz-Cl C-CHz-Cl

CH
'C/
I

Klor'un indiiktif etkisi nedeniyle pozitif hale gelen
.metilen grubu, fenolik hidroksil grubunun niikleofilik

atadina maruz kalir.



.. .o l
O-C-CHCl  AlCIzA! Z05CCHLI
g s S Ny 1)

H
Ao\b = A3 = —A-ES@\'
A .
+ +
|(}—CHz Cl ﬁ~CH2 Cl
0 0
0
I
CH,Cl
+ - * H
xJ d CCHL!
|
o
O OH OH
Cl-CH, c@
C-CH, C
0

Sekil 2.2. 2-Hidroksi -o—kloroasetofenon'un hazirlanmasi,
AICl 5 1le Fries Transpozisyonu.
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2.2. Ariloksiasetohidrazid Tiirevlerinin Sentezleri (23) .
2.2.1. Ariloksiasetik asid esterleri

Bu esterler, orto ve para krezol'iin sodyum etoksid
beraberliginde monokloroasetik asidin etil esteri ile

kondanse edilmeleriyle sentezlenirler.

/()g\ O-CHz-Cd)CzHS
+ CLI;.CH,-COOC;Hsy ———n R

v}

2.2.2. Ariloksiasetohidrazid tiirevleri

Bu bilesikler, elde edilen esterlerin hidrazin hidrat
ile alkol igerisinde reaksiyona sokulmalariyla elde

edilirler.

0O

O-CH,- C- OC,Hj
H,NNH, + R {

W I
@O—CHT?-\QCZHS | @Mﬂz-c NH- NH,
R NH — » R
N,



2.3. N-[3(2H)-Benzofuraniliden]Ariloksiasetohidrazid

Tiirevleri

11

Sentezlenen 3(2H)-benzofuranon tiirevleri ile hidrazid-

ler n-butanol igerisinde reaksiyona tabi tutulur.

0\ 0 .
/Hz + Hﬁ-NHE-CHp@— R —»
h

H, O , —_—
C4  NNHC.CH R
Son~

NNHCCHL- R
o

Azotun karbonil grubu iizerine nfikleofilik atagi1 sonucu

katim dridni olusur. Bu 1iriin dayanikli degildir.
molekill su ¢ikisi ile hidrazidonlar olusgur.

Bir
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3. DENEYSEL KISIM

Erime noktalarini bulmak ic¢in Gallenkamp erime derecesi
aleti kullanildzi.

Elemanter analiz sonug¢lara "Centre National de 1la
Recherches Scientifique. Service Central Jd'Analyse. 6939~
VERNAISON"da gergeklestirildi.

IR Spektrumlari Shimadzu IR-435 spektrofotometresinde
¢ekildi. Preparatlarin hazirlanmasi i¢in KBr disk ydntemin-
den yararlanilda.

NMR Spektrumlari Bruker 250 MHz NMR spektrometresinde
alinmigtir. Coézicl olarak DMSO-dg kullanaiidzi.

3.1 3(2H) -Benzofuranon ve 6-Metil-3(2H)-Benzofuranon

Sentezi

1 mol distile edilmis fenol (veya m-krezol) ve 1.2 mol
kloroasetil kloriir 130-140 °C'de 4-5 saat geri c¢evirici
sofutucu altinda 1sitildi. Aril o~kloroasetat vakum altinda
distile edildi. (Verim % 70-85). Elde edilen bu ester (0.7
moi), aluminyum klorir (1.1 mol) ile 140-150 °C'de ve mekanik
karaigtirici ile devamli karistairalarak 4-5 saat i1sitildi.
Sofuyan magma seyreltik hidroklorik asid ile dekompoze
edildi. Olusan orto izomer, para izomerinden su buhara
distilasyonu ile ayralda. (Verim % 30-40). Bu orto izomer
(1 mol), alkol 1icerisinde, sodyum asetat (2 mol)
beraberligdinde 30 dakika a1sitilarak siklizasyona tabi
tutuldu. Soguyan ¢ézelti buzlu su ig¢gine doékiildiigiinde 3 (2H) -
benzofuranon ve 6-Metil-3(2H)-benzofuranon ¢Oktiiler (Verim %
. 55-70) . Alkolden kristallendirildiler.

3.2. 5-Metoksi~3(2H)-Benzofuranon ve 5-Metoksi-3(2H)~-

Benzofuranon Sentezi

Hidrokinon (veya rezorsin) NaOH'li su igerisinde sodyum
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tuzu yapildiktan sonra {lizerine dimetil siilfat eklenip, 4-5
saat geri cevirici sodutucu altinda karistirarak isitaldz.
Elde edilen hidrokinondimetil eter (veya
rezorsindimetil eter) (1 mol) ve 600 ml karbon siilfiir
karisimi {izerine yavas yavas ve karisgstirarak aluminyum
kloriir (1 mol) eklendi. Sonra damla damla kioroasetil
kloriir (1.1 mol) eklenip, geri g¢evirici sogutucu altainda 10
saat 1sitaild:. Karbon siilfiir ugurulduktan sonra seyreltik
hidroklorik asid ile aluminyum kloriir dekompoze edildi.
(Verim % 80). (2-hidroksi-4-metoksi-o~kloroasetofenon
metanolden, 2-hidroksi-5-metoksi~0-kloroasetofenon 1ise
petrol eterinden kristallendirildiler.) Bu iliriinler (1 mol),
sodyum asetat (2 mol) ile, alkol ig¢inde yaraim saat i1saiti-
larak siklize edildiler. (Verim % 80). 5-Metoksi tilirevi
petrol eterinden, 6-metoksi tilirevi ise alkolden kristal-

lendirildiler.
3.3. 6-Hidroksi-3(2H)-Benzofuranon Sentezi

Rezorsinol (1 mol), aluminyum klorlr {1.2 mol) ve nitro
benzen (1 1lt) karisimi iizerine kloroasetil klorir (1.2 mol)

damla damla, iyice karigmalari sadlanarak eklendi.

Reaksiyon 2 saat, 50-60 °Crde devam ettirildi. Karisim
sofuyunca buzlu ve hidroklorik asidli su ig¢ine dékilip bir
gece bekletildi. Yagli tabaka ayrilip 1N NaOH ile ekstre
edilip, HCl ile asidlendirilince 6-hidroksi-3(2H)-
benzofuranon ¢oékti. (Verim % 60). Alkolden kristallendi-

rildi.
3.4. Ariloksiasetohidrazid Tiirevlerinin Sentezleri
200 ml absolu alkol, 0.5 mol sodyum bulunan karisim

ig¢ine o-krezol (veya p-krezol) eklenip, geri ¢evirici

sodutucu altinda homojen hale gelinceye kadar isitaildi.
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Sonra damla damla O.S'hol o-kloroasetik asid eklenerek 5
saat daha 1sitaildai. Elde edilen ¢bzelti filtre edildikten
sonra rotavaporda ucguruldu. Olusan esterler distile gdil—
diler. (Verim % 70).

Bu ester (0.3 mol) ve % 98'lik hidrazin hidrat (0.35
mol), alkol igerisinde 3 saat 1sitilda. C6zeltinin
soumasiyla kristallenen hidrazidler stizildiikten sonra

alkolden kristallendirildiler. (Verim % 90-95).

3.5 N~-[3(2H) -Benzofuraniliden]}Ariloksiasetohidrazid

Tirevlerinin Sentezleri

3(2H) -Benzofuranon (1 mol) ve arilcksiasetohidrazid
tiirevi (1 mol), n~-butanol igerisinde 3 saat isitaild:x.
Cozelti sofuyunca madde kristallendi. Uriinler alkolden
kristallendirildiler. (Qizelge 3.1. ve Gizelge 3.2)

4, BULGULAR:
Elde edilen bilegiklerin IR ve NMR spektrum verileri:

N-[3(2H) -Benzofuraniliden]-2-metilfeniloksiaseto-

hidrazid:

IR (cm~l) : 3280 (N-H), 2900-3100 (C-H), 1670 (C=0), 1640-
1650 (C=N) ve (C=C), 1000-1200 (C-0-C),

NMR & ppm:2.23 (3H, s., CH3), 4.55 ve 4.89 (2H, iki singlet,
~COCH,0-), 4.67 (2H, s., -OCHp-), 6.69-7.34 (8H, m.,
aromatik halka protonlari), 9.23 (1H, s., N-H). '



Cizelge 3.1. N-[3(2H)-Benzofuraniliden]ariloksiasetohidrazid ,
tiirevlerinin verim, erime derecesi ve
kristallenme solvanlari.

R

R

2
CH,

N-NIH-COCH

o n

Erime Kristallendirme
No | R, R, R, | Verim | Derecesi Solvam
(%) cO

1 H H 2-CH3 | 57 155 Isopropanol

2| H| H |4cHy| 61 140 Alkol

3 |OoCH 3 H 2-CHjy 43 160 Alkol

4 |OCH;f H 4-CH3 | 48 167 Metanol

5 H [OCH3 | 2-CH; | 352 117 Isopropanol

6 H | OCH;5 | 4-CH;4 55 98 Alkol

7 H OH 2-CH;4 62 165 Alkol

8 | H | OH | 4CHy| 45 170 Qjﬁ‘;},;:”’ ropancl
9 | H | CHy | 2-CH;| 41 158 Alkol
10| H CH; | 4-CH3| 54 130 Metanol
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Cizelge 3.2. N-[3(2H)-Benzofuraniliden]ariloksiasetohidrazid
tiirevlerinin kapali formiil, molekiil agirlig:
ve elemanter analiz sonuglari

Elemanter analiz
Kapal1 formiil/ Hesaplanan/Bulunan
No | R R R |
1 2 3 Molekiil agirh % C % H % N
- I Cy7H 14N ,04 68.90  5.44 9.45
3 20632 6895 560 9.4
) - u “CH Cy7H 6N ,0; 68.90 5.44 9.45
| | 3 296.32 6881 558 937
. 5.55 .
3 JocH; | H |2-cH Cig gN2 0, | 2020 -
- 326.34 6605 570 346
s locu H . C;gH q 8N204 66.24 5.55 8.58
3 3 326.34 6639  5.63 8.51
CigH gN, Oy 66.24 5.55 8.58
5 | H | OCHsf 2-CHj 126.34 66.47 527  8.40
C.,oH. N,O 66.24 5.55 8.58
, . Cy7H (4N ,04 65.37 5.16 8.97
OH 1 2-CH; 312.32 6508 542 8.65
C,H,N,0, |6537 5.16 8.97
8 | H | OH | 4.CH, 312.32 6511 537 889
C18 H 18N2 03 69.65 5.84 9.02
9 | H | CHz|2-CHjs 310.34 6992 573 g97
i | ecn CigH N, Oy | 6965 5.84 9.02
10 H 3 -LH;, 310.34 69.68  5.50 8.86
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N-[3 (2H) -Benzofuraniliden]-4-metilfeniloksiaseto-

hidrazid:

IR (Cm-l).: 3280 (N-H), 2900-3100 (C-H), 1670 (C=0), 1640-
1650 (C=N) ve (C=C), 1000-1200 (C-0-C),

NMR 6 ppm:2.23 (3H, s., CH3), 4.52 ve 4.83 (2H, iki singlet,
~COCH,0-), 4.65 (2H,s., -OCH,), 6.69-7.35 (8H, m., aromatik
halka protonlari), 9.23 (1H, s., N-H).

N-[5-Metoksi-3(2H) -benzofuraniliden] -2-metilfenil-

oksiasetohidrazid:

IR (em~l): 3280 (N-H), 2900-3100 (C-H), 1660 (C=0), 1640-
1650 (C=N) ve (C=C), 1000-1200 (C-0-C),

NMR & ppm: 2.24 (3H, s., CH3), 3.77 (3H, s., OCH3), 4.73 ve
5.12 (2H, iki singlet, =-COCH,0), 5.18 (2H, s., =OCHp-),
6.78-7.35 (7H, m., aromatik halka protonlari), 10.54 ve
10.88 (1H, iki singlet, N-H).

N-[5-Metoksi-3 (2H) -benzofuraniliden]-4-metilfenil-

oksiasetohidrazid:

IR (cm~1l): 3280 (N-H), 2900-3100 (C-H), 1670 (C=0), 1640-
1660 (C=N) ve (C=C), 1000-1200 (C-0-C),

NMR 8§ ppm: 2.23 (3H, s., CH3), 3.77 (3H, s., OCH3), 4.65 ve
5.17 (2H, iki singlet, =-COCH,0-), 5.12 (2H, d., =-OCH,-),
6.78-7.35 (7H, m., aromatik halka protonlari), 10.58 ve
10.85 (1H, iki singlet, N-H).

N-[6-Metoksi-3(2H) ~benzofuraniliden]-2-metilfenil-

oksiasetohidrazid:

IR (em™1): 3280 (N-H), 2900-3100 (C-H), 15870 (C=0), 1640-
1650 (C=N) ve (C=C), 1000-1200 (C-0-C),
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NMR & ppm: 2.23 (3H, s., CH3), 3.87 (3H, s., OCH3), 4.33 ve
4.77 (2H, iki singlet, =-COCH,0-), 4.44 (2H, s., -OCHp-),
6.68-7.56 (7H, m., aromatik halka protonlari), 9.32 (1H, s.,
N-H) . '

N-[6-Metoksi-3 (2H) ~-benzofuraniliden]-4-metilfenil-

oksiasetohidrazid:

IR (cm~1): 3280 (N-H), 2900-3100 (C-H), 1670 (C=0), 1640-
1650 (C=N) ve (C=C), 1000-1200 (C-0-C),

NMR 8 ppm: 2.23 (3H, s., CH3), 3.87 (3H, s., OCH3), 4.33 ve
4.77 (2H, iki singlet, —COCH,0-), 4.50 (2H, s., =-OCHy-),
6.68-7.57 (7H, m., aromatik halka protonlari), 9.23 (1lH, s.,
N-H) .

N-[6-Hidroksi-3 (2H) -benzofuraniliden]-2-metilfenil-

oksiasetohidrazid:

IR (em~1l): 3530-3400 (0-H), 3290 (N-H), 2900-3100 (C-H),
1680 (C=0), 1640-1660 (C=N) ve (C=C), 1000-1200 (C-0O-C),

NMR & ppm: 2.22 (3H, s., CH3), 4.50 ve 4.91 (2H, iki
singlet, -COCH,0-), 4.71 (2H, s., -O0OCHy-), 6.50-7.50 (7H,
m., aromatik halka protonlari), 9.10-9.40 (1H, massif, N-H),
10.30-10.40 (1H, massif, OH).

N—[G-Hidroksi—B(ZH)-benzofuraniliden]-4-metilfenil—

oksiasetohidrazid:

IR (cm~1l): 3530-3420 (0-H), 3290 (N-H), 2900-3100 (C-H),
1685 (C=0), 1640 (C=N) ve (C=C), 1000-1200 (C-0-C),

NMR & ppm: 2.23 (3H, s., CH3), 4.43 ve 5.13 (2H, iki
singlet, =-COCH,0-), 4.70 (2H, s., ~-OCHy=-), 6.40-7.50 (7H,
m., aromatik halka protonlara), 9.30 (1H, s., N-H), 10.40
(1H, s., O-H).
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N-[6-Metil-3 (2H)-benzofuraniliden]-2-metilfeniloksi-

asetohidrazid:

IR (cm-l): 3270 (N-H), 2900-3100 (C-H), i670 (C=0), 1640-
1680 (C=N) ve (C=C), 1000-1200 (C~-0O-C),

NMR & ppm: 2.22 (6H, s., iki CH3), 4.34 ve 4.90 (2H, iki
singlet, -COCH,O-), 4.50 (2H, s., -OCHp-}!, 6.80-7.20 (7H,
m., aromatik halka protonlari), 9.23 (lH, s., N-H).

N-[6-Metil-3(2H) -benzofuraniliden]-4-metilfeniloksi-

asetohidrazid:

IR (cm~1l): 3280 (N-H), 2900-3100 (C-H), 1670 (C=0), 1640-
1650 (C=N) ve (C=C), 1000-1200 (C-0-C),

NMR 8 ppm: 2.23 (6H, s., iki CH3), 4.40 ve 5.13 (2H, iki
singlet, -COCH,0-), 4.51 (2H, s., -OCH,-), 6.80-7.14 (7H,
m., aromatik halka protonlari), 9.23 (1H, s., N-H).

5. SONUC VE TARTISMA

Bu g¢alismada, on tane N-[3(2H)-henzofuraniliden]
ariloksiasetohidrazid tilirevi bilesik sentezlendi.

Once aromatik halkadan siibstitie edilmis 3(2H)-
benzofuranon tilrevlerinin sentezi gerceklestirildi. Daha
sonra bunlar, O&nceden hazirlanan arilcksiasetohidrazid
tirevleri ile kondanse edildiler, |

3 (2H) ~Benzofuranon tiirevlerinl sentezlerken ara iiriin
olan aril oO-kloroasetat'in aluminyum kloriir ile reaksiyonu
sirasinda reaksiyon sartlaraini dikkatle ayarlamak
gerekmektedir. Aluminyum kloriir'dl yavas yavas ve alttan buz
banyosu ile sofutarak eklemek gerekmekte, reaksiyon

ortaminin iyi karistirilmasi ve sicakligdain 140 °C'nin altina

diismemesi sagdlanmalidir. Boylece reaksiyon sonucunda olusan
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orto ve para izomerlerden, orto izomerin verimi mimkiin
oldudu kadar artairilmigtar.

Aluminyum kloriir yerine Lewis asidi olarak TiClg4
kullanildiginda orto izomerin veriminin daha ylksek oldugu
bilinmektedir (6, 20). Fakat aluminyum kloriir'tin daha ucuz
ve kolay bulunur olmasi, bu katalizdriin kullanilmasini
gerektirmistir.

Reaksiyon bitiminde buzlu, hidroklorik asidli su ile
aluminyum kloriir'iin dekompozisyonu ve orto izomeri ayirmak
igin uyguladigimiz su buhari distilasyonu sirasinda, bu
bilegiklerin halojen icermeleri nedeniyle g8z yasartica
S6zellikleri de sentezleri oldukg¢a gili¢ kilmaktadir.

Elde edilen saf orto izomerden, benzofuranon sentezi
oldukga yiliksek bir verimle gerceklestirilmistir.

Sonug¢ urinlerinin eldesinde &nce ¢dzici olarak alkol
kullanildi ama reaksiyon veriminin diigiik ve sliresinin uzun
oldugu go6rilince sirasiyla n-propanol ve n-butanol denendi
ve en iyi verim n-butanol ile elde edildi.

Bu kondensasyon iiriinleri, yapidaki C=N badi nedeniyle E
ve Z izomerleri halindedir. Olusan bu iki izomer farkl:i
sekillerde ve birlikte kristallenmektedirler. Bu izomer
sekillerini birbirlerinden ayirmak i¢in daha ileri bir

¢caligma yapilmadi.
IR Spektrumlarinda Gézlediklerimiz:

Blitlin bilesikler i¢in ortak olarak bulunan amid
fonksiyonuna ait C=0 gerilim ﬂbandlarl 1680-1660 cm~1
civarinda siddetli bandlar halinde ve N-H gerilim bandlarl
3290-3260 cm~1 civarinda gbrilmektedir. C=N ve C=C gerilim
titresimlerine ait bandlar 1670 ve 1640 cm~1l de birden fazla
disik siddetteki bandlar halinde gelmektedirler. |

C-0-C eterik yapisina ailt gerilme titresgsimleri 1200-
1000 cm~! civarinda gdzlenmektedir.

Ayrica yapilara ait aromatik ve alifatik C-H
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titresimleri beklenen bdélgelerde bandlar vermektedirler.
NMR Spektrumlarinda Gozlediklerimiz:

Aromatik halka {lizerine bagli olan metil protonlari 2.2~
2.3 ppm arasinda, CH30 protonlari ise 3.7-3.8 ppm civarinda
singlet halinde gbdzlenirlerken OH protonu ise 10.4 ppm
civarinda ¢ok zayif, massif bir pik halinde g&zlenmistir.

Aromatik halka protonlari: 6.7-7.6 ppm arasinda
multiplet halinde rezonans vermislerdir.

Siklik yapidaki metilen protonlari 4.4-5.2 ppm
civarinda singlet halinde gbzlenmistir.

-COCHy protonlari ise; hidrazidon yapisinin E ve 2
formlarindan dolayi kimyasal alan ac¢isindan farklilastaiklara
i¢gin singlet halinde beklenen pikleri, ikiye vyarilarak
birbirine esit olmayan iki pik halinde rezonans
vermislerdir, Ancak bu iki pikin integral dederleri daima
iki protona karsi gelmektedir. Her yapida E ve Z formlaran
miktar:s esit olmadiga ic¢in pik siddetleri de farklidarlar
(14).

Bltiin maddelerde ortak olan bir diJer proton; amid
protonu, 9.3 ppm civarinda singlet olarak gdzlenmigtir.

Aromatik halkanin 5. konumunda metoksi grubu bulunan
tlirevlerde N-H grubuna ait protonlar E ve Z izomerleri
nedeniyle iki singlet halinde 10.54 ve 10.88 ppm civaranda
gdrilmektedirler. Didger tilirevlerde 5. konumda herhangi bir

stibstitiisyon olmadigi icin bu durum izlenmemistir.



23

KAYNAKLAR DizINI

1. Auwers, K.v., Mauss, W.: °~ Mechanism 'of the Fries
rearrangement. Ann.der Chem., 464: 293-311, 1928.

2. Bondesson, G., Hogberg, T., Misiorny, A., Stjernstrom,
N.E.: Potential hypolipidemic agents. XIV.
Synthesis and plasma lipid-lowering properties of
substituted biphenyls, diphenyl ethers and
benzofurans related to ethyl 2-(4-dibenzofuranylox)-
2-methylpropionate. Acta. Pharm. Soec., 13(¢(2): 97-
106, 1976.

3. Chaillet, F., Charlier, R., Christiaens, A., Deltour, G.:
Benzofuran derivatives. XIX. Central nervous system
effects of 5-(N-piperidinomethyl)coumarylamide.
Arch. Int. Pharmacodyn., 164(2): 451-465, 1966.

4. Chaillet, F., Philippto, E., Dallemagne, M.J.:
Adrenergic and cholinergic properties of 5-(N-
piperidinomethyl) coumarylamide. Arch. Int,
Pharmacodyn., 164(2): 466-471, 1966.

5. Closse, A., Haefliger, W., Hauser, D., Gubler, H.U.,
Dewald, B., Baggiolini, M.: 2,3-Dihydrobenzofuran-
2-ones: A new class of highyl potent antiinflammatory
agents. Jour. Med. Chem., 24(12): 1465-1471, 1981.

6. Cullinane, N.M., Lloyd, E.T., Tudball, J.K.: The Fries
rearrangement. Jour. Chem. Soc., »*894-3895, 1954.

7. Davies, J.S.H., Crea, P.A. Mc., Norris, W.L., Ramage,
G.R.: Furanochromones (IV). Synthesis of 2-
methylfurano(3',2':6,7)-chromone and derivatives
thereof. J. Chem. Soc., 3: 3206-3213, 1950.

8. Dean, F.M.: Naturally occuring oxygen ring compounds.
Butterworths London, 640 pp., 1963.

9. Fielden, R., Roe, A.M., Willey, G.L.: The Adrenergic-
neuron blocking action of some coumaran compounds.
Brit. J. Pharmacol., 23(3): 486-507, 1964.

10.Fries, K., Ehlers, H.: Autoxidation of 1l-aceto-2-
naphthol. Chem. Ber., 56: 1304-1308, 1923.

11.Fries, K., Finck, G.: Homologues of coumaranone and
their derivatives. Chem. Inst.,Univ. Marburg. Ber.,

41: 4271-4284, 1908.

12.Giza, C.A., Siegel, S.M.: Growth promoting derivatives
of 5-hydroxybenzofuran. The effects of selected
derivatives on germination and seedling growth
Physiologia Plantorum, 16(1): 52-56, 1963.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22

24

KAYNAKLAR DIZINI (devam ediyor)

Goldenberg, C., Wandestrick, .R., Binon, F., Charlier, R.:
Benzofurans. XLIV. Synthesis of benzofuryl-
oxyaminopropanols.Chim. Ther., 5(4): 285-289, 1970,

Giirsoy, A., Demirayak, S., Cesur, 2., Reaisch, J., Otiik,
G.: Synthesis of some new hydrazide-hydrazones,
thiosemicarbazides, thiadiazoles, triazoles and their
derivatives as possible antimicrobials. Pharmazie,
45(4): 246-247, 1990,

Hauser, C.R., Man, E.H.: Relative reactivities of
certain acylating agents in Friedel-Crafts reactions.
Jour. Org. Chem., 17: 397-403, 1952,

Higginbotham, L., Stephen, H.: Coumaranone series (I).
The preparation of 4-, 5- and 6-methylcoumaran-2-
ones, and some derivatives of o-, m- and p-
tolyloxyacetic acids. J. Chem. Soc., 117: 1534-
1542, 1920.

Hoffman, W.F., Woltersdorf, O.W. Jr., Novello, F.C.,
Cragoe, E.J. Jr., Springer, J.P., Watson, L.S.,
Fanelli, G.M. Jr.: (Acylaryloxy)acetic acid
diuretics, 3. 2,3-Dihydro-5-acyl-2-benzofuran-
carboxylic acids, a new  class of wuricosuric
diuretics. Jour. Med. Chem., 24(7): 865-873, 1981.

Kilborn, J.R., Turner, P.: Ro 3-4787, a new f-
adrenoceptor blocking agent: Studies in normal
volunteers. Brit. Jour. Clin. Pharmacol., 1(2):

143-149, 1974.

Kloetzel, M.C., Dayton, R.P., Abadir, B.Y.: Synthetic
analogs of cortical hormones (I). Homogentisic acid

and o,2,5-trihydroxyacetophenone derivatives from

2,5-diacetoxy-0-diazoacetophenone. J. Org. Chem.,
20: 38-49, 1955. :

Krausz, F., Martin, R.: The Fries reaction-comparative
catalytic activities of aluminium chloride and
titanium tetrachloride. Compte Rendu Acad. Sci.,

256: 5594-5595, 1963.

.Mameli, E.: 1l,3~Benzoxazine. Transition from
isonitrosocoumaranones to derivatives of 1,3-
benzoxazine, (I1). Gazz. Chim. Ital., b56: 759~
772, 1926.

.Mertes, M.P., Powers, L.J., Hava, M.M.: Synthesis and

pharmacological activity of dihydrobenzofurans. J.
Med. Chem., 14(4): 361-365, 1971. -



23.

24

25.

26.

27.

28

29.

30.

31

32.

25

KAYNAKLAR DIZINI (devam ediyor)

Mirec, J.: Urethans as regulators of plant growth. Ser.
Nauk Mat.-Przyrod., Mat., Fiz., Chem., 4: 163-170,
1958.

.Niederl, V., Siconolfi, C.A., Bloom, A., Van Meter, C.T.:

Synthetic estrogens (I). 3,4-pis(m-methyl-p-
hydroxyphenyl) hexane, and some of their organic
esters. Jour. Am. Chem. Soc., 70: 508-511, 1948
Niederl, J.B., Weiss, P.: Synthet»c estrogens.
Tetraalkyl-substituted analogs of dienestrol and
hexestrol. Jour. Am. Chem. Soc., 70: 2894~-289¢,

1948.

Powers, L.J.: Chemistry and antibacterial activity of
nitrobenzofurans. Jour. Med. Chem., 19(1): 57-62,
1976.

Radomski, J.L., Brill, E., Glass, E.M.: Induction of
Bladder Tumors and other Malignancies in Rats with
2-methoxy-2-aminodibenzofuran. J. Nat. Cancer Inst.,
39(6): 1069-1080, 1967.

Rosenmund, K.W., Schnurr, W.: Acyl wandering in phenols.
Ann. der. Chem., 460: 56~98, 1928.

.Royer, R, Lamotte, G., Demerseman, P., Cavier, R.,

Lemoine, J.: Research on nitro derivatives of
biological interest. XV. Synthesis and activity
against microorganisms of 2-nitrobenzofuran
derivatives with nitro substituents on the homocycle.
Eur. Jour. Med. Chem., 13(5): 411-414, 1978.

Schénberg, A., Mustafa, A.: Action of phosphoric oxide
on phenyl esters. The mechanism of the Fries
reaction. Jour. Chem. Soc., 79-80, 1943.

Slater, W.K., Stephen, H.: Some derivatives of fisetol.
J. Chem. Soc., 117: 309-318, 1920.

.Tarbell, D.S., Fanta, P.E.: Effect of changes in the
acyl group on the Fries reaction with esters of 2,6-
dichlorophenol and 2, 6-dimethyl phenol. Jour. Am.
Chem. Soc., 65: 2169-2174, 1943.

Turan-Zitouni, G., Berge, G., Noel-Artis, A.M.,

Chevallet, P., Fulcrand, P., Castel, J.: Q.S.A.R. de
derives de dihydro-2,3 benzofuranamine-3 Inhibiteurs
de croissance vegetale, 11 Farmaco, Edizione
Scientifics, 43(7-8): 643-655, 1988.



26

KAYNAKLAR DiZiNi (devam ediyor)

33.Witiak, D.T., Neéewman, H.A.I., Poochikian,” G.K., Loh, W.,
Sankarappa, S.K.: Comparative antilipidemic effects
of wvarious ethyl 5-substituted benzofuran-, 2,3-
dihydro benzofuran-, and 3(2H)-benzofuranone-2-
carboxylate analogs of clofibrate in "a Triton
hyperlipidemic rat model. Lipids, 11(5): 384-391,
1976.



OZGECMIS

T.C. vatandasi olan Asiye Meri¢ 1969 yilinda
Eskisehir'de dogdu. Ilk, Orta ve Lise ©&Jrenimini
Eskisehir'de tamamladiktan sonra 1990 yailinda Anadolu
Universitesi Eczacilik Fakililtesi'nden mezun oldu. Yabanca

dili Ingilizcedir.

T G
Yiksekdfretim Kuruln
Dokiimantasyon Merkez}



