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OZET

Aminotiyofen grubu iceren bilesiklerin, farmakolojik 6zelliklere sahip oldugu
bilinmektedir. Literatiirde bu tiir bilesiklerin lokal anestetik, antimikrobiyal,
antiinflamatuar etkiye sahip olduklar1 ve yaygin olarak kullanildiklar1 goriilmektedir.
Aminotiyofen grubu igeren amit bilesiklerinin fazla ¢alisiimadigi goriilmiistiir. Bu
nedenle, aminotiyofen grubu i¢eren bazi amit bilesiklerinin sentezlenmesi ve bu alanda
yeni maddelerin literatiire kazandirilmasi amaglanmistir. Bu ¢alismada, 3,3,5,5-
tetrametilsiklohekzanon bilesiginin malononitril ve kiikiirt ile etkilestirilmesi sonucu
2-amino-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-3-karbonitril (1) bilesigi
ve 1-metilpiperidin-4-on bilesiginin de metil-2-siyanoasetat ve kiikiirt varliginda
etkilestirilmesi ile metil-2-amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]piridin-3-
karboksilat (2) bilesigi Gewald yontemiyle sentezlenmistir. Sentezlenmis olan bu 2-
aminotiyofen tiirevi bilesikler (1 ve 2) 2,3,4-konumlarinda mono nitro ve 2,3,4
konumlarinda mono klor grubu igeren benzoil kloriir bilesikleri ile etkilestirilerek amit
bilesikleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 FTIR, IH NMR, 13C APT,

MS spektrumlar1 yardimiyla agiklanmistir.

Anahtar Kelimeler: Tiyofen, Aminotiyofen, Amit, Gewald Sentezi



SYNTHESIS OF AMIDE COMPOUNDS CONTAINING THE
AMINOTIOPHENE GROUP AND ELUCIDATION OF STRUCTURES BY
SPECTROSCOPIC METHODS

Elifhan ILC1

HITIT UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES
June 2020

ABSTRACT

It is known that compounds containing aminothiophene group have pharmacological
properties. In the literature, it is seen that such compounds have local anesthetic,
antimicrobial, anti-inflammatory effects, and are widely used. It has been observed
that amide compounds containing aminothiophene group have not been studied much.
For this reason, it is aimed to synthesize some amide compounds containing
aminothiophene group and to introduce new substances in the literature. In this study,
2-amino-5,5,7,7-tetramethyl-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[b]thiophene-3-carbonitrile (1)
and methyl-2-amino-6-methyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine-3-carboxylate
(2) compounds were synthesized by Gewald method as a result of the interaction of
compound 3,3,5,5-tetramethylcyclohexanone with malononitrile and sulfur, and by
activating compound 1-methylpiperidine-4-on in the presence of methyl-2-
cyanoacetate and sulfur, respectively. These synthesized 2-aminothiophene derivative
compounds (1 and 2) were synthesized by combining benzoyl chloride compounds
containing mono nitro at the 2,3,4-positions and mono chlorine at the 2,3,4 positions.
The structures of the synthesized compounds were explained with the help of FTIR,
'H NMR, C APT, and MS spectra.

Keywords: Thiophene, Aminothiophene, Amide, Gewald Synthesis
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1. GIRIS

Diinya niifusu arttikca saglik sorunlari da buna bagl olarak artmaktadir. Bu durumdan
dolay1 yeni ilaglar ve sentezlere ihtiyag duyulmaktadir. Ilaglarin tasarimlar simdi ve
gelecek icin biiyilk umut tasimaktadir. Heterosiklik bilesikler, diizenli olarak klinik
alanda kullanilmaktadir. Kiikiirt i¢eren bes {iyeli heterosiklik halkali bir bilesik olan
tiyofen tiirevlerinin ¢esitli alanlarda yaygin olarak kullanildig1 goriilmektedir (Mishra
vd. 2011).

Tiyofen gibi kiikiirt iceren bilesikler, viriis ve bakterilere karst kullanilmak iizere
sentezlenmektedir. Bu tiir bilesikler antialerjik, antibakteriyel (Kemnitzer vd. 2009),
antifungal (Katada vd. 1999), antitiimor (Narlawar vd. 2010) ve kemoterapotik olarak
kullanilmaktadir. Cok sayida fonsiyonel grup iceren tiyofenler, bir¢cok biyoaktif
farmakorlarda, dogal iiriinlerde anahtar yapi birimidir ve sentetik organik kimyada
kullanilan degerli temel yapitaslaridir. Tiyofen halkast igceren bilesiklerin

sentezlenmesi i¢in birgok yontem bulunmaktadir (Luo vd. 2015).

Lokal anestetik, antimikrobiyal, antiinflamatuar etkiye sahip olan 2-aminotiyofen

tirevi bilesiklerinin Gewald ve arkadaslar1 tarafindan ilk kez sentezlendikleri

bilinmektedir (Huang vd. 2005).

Bu calismada, 2-aminotiyofen tiirevi bilesikler sentezlenmis ve bu bilesikler 2-
nitrobenzoil kloriir, 3-nitrobenzoil kloriir, 4-nitrobenzoil kloriir, 2-klorobenzoil kloriir,
3-klorobenzoil kloriir ve 4-klorobenzoil kloriir ile kenetlenerek amit bilesikleri elde

edilmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Tiyofen

Tiyofen, renksiz, nahos bir kokuya sahip olan, polar olmayan bir ¢oziictidiir. Molekiil
formilii C4HsS olup molekiil agirligr 84,14 g/mol, kaynama noktast 84°C, erime
noktasi da -38°C’dir (Pubchem 2019).

Tiyofen ve tiirevleri petrol ve komiirde bol miktarda bulunur. Tiyofen, Yunanca kiikiirt
anlamina gelen theion kelimesinden ve 1siltili anlamina gelen phaino kelimesinden

gelmektedir (Mishravd. 2011).
2.1.1. Tiyofenin kimyasal yapisi

Tiyofen, furanin oksijen atomunun kiikiirt atomu ile yer degistirdigi aromatik 5 {iyeli

heterosiklik bir bilesiktir (Pubchem 2019). Tiyofenin yapis1 Sekil 2.1 de gosterilmistir.

S

\_J

Sekil 2.1. Tiyofenin yapisi

Tiyofenin aromatikligi, genel olarak benzen ve piroliin aromatikligi arasinda bir
degerde kabul edilmektedir. Fakat baz1 hesaplama ve deneysel sonuglara gore tiyofen
pirolden daha az aromatiklik gostermektedir. Tiyofendeki rezonans yapisina bakacak
olursak; 2. karbonlardaki elektron yogunlugu 3. karbonlardaki elektron

yogunlugundan daha fazladir (Vatansever 2013).
2.1.2. Tiyofen halkasinin elde edilis yontemleri
2.1.2.1. Sentetik elde edilis yontemleri

Paal-Knorr tiyofen sentezi




Sekil 2.2°de 1,4-dikarbonil bilesiklerinin bir siilfiir kaynagi ile reaksiyona sokulmasi
ile tiyofen elde edilmesi gosterilmektedir (Mishra vd. 2011).

OH
CH,
O
P4Sio / \
0 250° S
HO

Sekil 2.2. Paal-Knorr tiyofen sentezi

Hinsberq tiyofen sentezi

1,2-dikarbonil bilesigi ile dietil tiyoasetatlar arasindaki iki ardisik aldol

kondansasyonu tiyofen verir (Sekil 2.3).

O OEt
0 EtOTK/KO HO Q
1 S
> OH
NaOELEoH . O\ /
Ph Ph

Sekil 2.3. Hinsberg tiyofen sentezi

2.1.2.2. Endiistriyel 6l¢ekli tiyofen sentezleri

Tiyofen, n-biitan ve siilfiirden yiiksek sicaklikta elde edilebilir (Sekil 2.4).

S
CH;CH,CH,CH; +§ 360° _ i\ /7 + H,S
Sekil 2.4. N-biitan ve siilfiirden tiyofen eldesi

Tiyofen 400°C’de aliimina igeren bir tiipten bir asetilen ve hidrojen siilfiir karisimi

gegirilerek sentezlenebilir.



S
HC=CH + H,S — & §\ /7 + H

Sekil 2.5. Asetilen ve hidrojen siilfiirden tiyofen eldesi

Sekil 2.6’da sodyum siiksinat ile fosfor trisiilfidin 1sitilmasiyla tiyofen elde edilmesi
gosterilmektedir (Mishra vd. 2011).

"NaOOC S

L U

Sekil 2.6. Sodyum siiksinat ile fosfor tristilfitten tiyofen eldesi

COONa"

2.1.3. Tiyofenin reaksiyonlari

2.1.3.1. Tiyofenin protonlanmasi

Tiyofen, pirol ve furandan ¢ok daha zayif bir baz olup kuvvetli ve zayif asitlerle proton
baglayabilir. Tiyofenin B- protonlanma hizi benzeninkine esitken a- protonlanma hizi

1000 kat daha hizlidir (Uslu 2012).

2.1.3.2. Tiyofenin halojenlenmesi

Tiyofen, benzene gore daha kolay halojenlenir. Katalizore gerek kalmadan klor ile
reaksiyona girerek 2-klortiyofen, 2,5-diklortiyofen ve tetraklortetrahidrotiyofen
karigtmi  olusur (Uslu 2012). Sekil 2.7°de tiyofenin klorlanma reaksiyonu

gosterilmektedir.



> 50° S\_Cl
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S

Cl Cl
2,3,4,5-tetraklor-tetrahidrotiyofen
1

Cl C

Sekil 2.7. Tiyofenin klorlanma reaksiyonu

Tiyofenin asetik asit igerisinde brom ile isitilmasiyla 2-bromtiyofen olusur (Uslu

2012). Sekil 2.8’de tiyofenin bromlanma reaksiyonu gosterilmektedir.

@+Brzw. @/

2-bromtiyofen

Br

Sekil 2.8. Tiyofenin bromlanma reaksiyonu

Tiyofen, benzende ¢6ziinmiis iyot ile MgO varliginda 2-iyot tiyofen verir (Uslu 2012).

Sekil 2.9°da tiyofenin iyotlanma reaksiyonu gosterilmektedir.

S S I

@ Ll o g

2-iyottiyofen

Sekil 2.9. Tiyofenin iyotlanma reaksiyonu

2.1.3.3. Tiyofenin nitrolanmasi

Sekil 2.10’da seyreltilmis nitrik asit/asetanhidrit karigimi ile tiyofenin nitrolanma

reaksiyonu gosterilmektedir (Uslu 2012).
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Sekil 2.10. Tiyofenin nitrolanmasi

2.1.3.4. Tiyofenin siilfolanmasi

Tiyofen halkasina siilfo grubu siilfirik asit ile oda sicakliginda kolaylikla baglanabilir.
Bir diger yontem de tiyofen halkasinin etilenkloriirde ¢oziinmiis kiikiirttrioksit ve
piridin ile oda sicakliginda etkilestirilmesi ile yiiksek verimle siilfolandig:
bilinmektedir. Olusan tiyofen-2-siilfonikasit baryum tuzuna donistiirilir (Uslu 2012).

Tiyofenin siilfolanma reaksiyonu Sekil 2.11°de gosterilmektedir.

/ \ SO + piridin / \
Etilenklorir, 25°C
SO;H

S S

Tiyofen-2-siilfonik asit

Sekil 2.11. Tiyofenin siilfolanmasi

2.1.3.5. Tiyofenin agillenmesi

Tiyofen, oda sicakliginda etilen kloriir i¢inde ¢ozlinmiis asetanhidrit ve SnCly ile 2-
asetiltiyofen olusturmaktadir (Uslu 2012). Sekil 2.12°de tiyofenin agillenme

reaksiyonu gosterilmektedir.
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Sekil 2.12. Tiyofenin acillenmesi

2.1.3.6. Tiyofenin alkillenmesi

Tiyofenin alkillenmesi, hizl1 yiiriidiigiinden kontrol edilmesi son derece giigtiir. o —,

B —, mono-, di-, tri-, ve tetraalkil tiyofenler olusur (Uslu 2012).
2.1.3.7. Mannich reaksiyonu

Mannich reaksiyonu ile tiyofen bilesigine NHz ve formaldehit ile 2-aminometiltiyofen

bilesigi verilebilir (Roman 2013). Mannich reaksiyonu Sekil 2.13’de gosterilmektedir.

AN
+ S
CH,0 + NH, ~——= OH+ H,C==NH, -I—I—+> @
S CH,NH,

2-Aminometiltiyofen

Sekil 2.13. Mannich reaksiyonu

2.1.4. Tiyofenin kullamim alanlar:

Tiyofen, organik kimyada en ¢ok ¢alisilan heterosiklik halkalardan biri olup kimyasal
olarak kararlidir. Tiyofen, boya kimyasindan modern ilag tasarimina, biyosensorlerden

elektronik cihazlara kadar yaygin olarak kullanilmaktadir (Barbarella vd. 2005).



Bazi tiyofen molekiilleri biyolojik olarak aktif olup bitki pigmentleri olarak
kullanilmaktadir. Siradisi elektronik yapilart ve diisiik aromatiklikleri sayesinde
polimerler, sivi kristaller ve boyalardaki uygulamalar i¢in ideal molekiillerdir

(Lugovik vd. 2017).

Tiyofen bilesiklerinin bir ¢esidi olan aminotiyofen bilesikleri, azo boyalar i¢in diazo
bilesenleri olarak kullamilirlar (Rajagopal vd. 2001). Kombinasyonel kimyada ve
eczacilikta gesitli uygulamalar goriilmiistiir. ilag endiistrisinde inhibitér olarak
kullanilmaktadir. Tinoridin adli antiperoksidatif 6zellikli antiinflamatuar ilacin
yapiminda aminotiyofen kullanilmaktadir. Tiyofen tiirii bilesikler igeren Olanzepin
antidepresan Ozellik gosteren bir ilagtir (Huang ve Domling 2011). 2-aminotiyofen
tiirevi icerip en ¢ok satilan ilaglardan olan Olanzepin ve Tinoridin’in yanisira
antihipertansif, antifungal, antibakteriyel, anti-HIV, antitiimor, antifilariyal grubu

ilaglarda da 2-aminotiyofen bulunmaktadir (Liang vd. 2014).
2.1.5. Gewald yontemiyle aminotiyofen sentezi

Gewald tarafindan 1966’da bulunmus olan 2-aminotiyofen sentezinde kullanilan bir

yontemdir (Mishra vd. 2011). Gewald reaksiyonu Sekil 2.14’de gosterilmektedir.

R X
R, 0] !

e

R2 Rz g NH2

Sekil 2.14. Gewald reaksiyonu

Gewald ve arkadaslar1 2-aminotiyofen bilesiginin uygun ve kullanilabilir yiiksek
verimle elde edilebilmesi i¢in bir yontem gelistirmislerdir. 2-aminotiyofenlerin bir¢cok
sentez yontemi olmakla birlikte, baslangi¢c materyallerinin zor hazirlanmasi ve yiiksek
verim Uretmemeleri sebebiyle bu sentez yontemleri genellikle tercih edilmemektedir
(Puterova vd. 2010).



Gewald reaksiyonunun 3 yontemi vardir. Birinci yontemde, Sekil 2.15’de gosterildigi
gibi a-siilfonilketon ya da a-siilfonilaldehit bilesiklerinin bir katalizor varliginda aktif
metilen grubu igeren nitril tiirevi ile etkilestirilmesi sonucu 2-aminotiyofen bilesigi

elde edilmektedir (Sabnis 2016).

R, 0

AN v B

N
R, NH,

HS R,
a: trietilamin veya piperidin, 50°C
Sekil 2.15. Gewald reaksiyonunun 1. yontemi

Ikinci yontemde bir keton veya aldehit bilesiginin 45-50°C sicaklikta aktif metilen
grubu iceren nitril bilesikleri ile etkilestirilmesi sonucu aminotiyofenler elde edilir
(Sekil 2.16).

R, 0) R, R5
BNy i
N Amine
R2 R2 S NHZ

Sekil 2.16. Gewald reaksiyonunun 2. Y 6ntemi

Uciincii yontem ise iki asamalidir. Once aktif metilen grubu igeren nitril bilesiginin bir
aldehit veya keton ile etkilestirilmesi sonucu a,B-doymamis bir nitril bilesigi elde
edilir. Bu bilesigin kiikiirt ve amin varliginda aminotiyofen bilesiginin sentezlenmesi
saglanir (Sabnis 2016). Gewald reaksiyonunun 3. yontemi Sekil 2.17’de

gosterilmektedir.
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R;
R R
Z cN .
e\
Amine
R; R, S NH,

Sekil 2.17. Gewald reaksiyonunun 3. yontemi

2.1.6. Aminotiyofen sentezi ile ilgili literatiir taramasi

Veras of Aguiar ve ark. (2016)’ya gore siklohekzanon, malononitril ve kiikiirt ile
antitiimor ajan olarak kullanilabilecek olan 2-aminotiyofen bilesikleri elde etmislerdir

(Sekil 2.18).

Q CN
CN
+S Morfolin \
p Etanol l NH,

Sekil 2.18. 2-amino-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-3-karbonitril ve tiirevlerinin
sentez semasi
2-aminotiyofen bilesikleri metilketon tiirevlerinin, metil siyanoasetat ve kiikiirt ile
Knoevenagel kondansasyonu sonucu ile elde edilebildigi bilinmektedir (Buchstaller et
al. 2001). Sekil 2.19°da metilketon tiirevlerinden 2-aminotiyofen tiirevi bilesiklerin

sentezlenmesi gosterilmektedir.
R! 1 2
COOR? R COOR

+ —

0 CN S NH,

X

Sekil 2.19. Metilketon tiirevlerinden Gewald reaksiyonu ile 2-aminotiyofen olusum
semast
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Huang ve ark. (2005), Gewald yontemiyle sentezledikleri 2-aminotiyofen-3-
karboksilik asit tiirevlerinin, lokal anestetik aktiviteye sahip oldugunu bulmus olup
tienopirimidin  ve tienoimidazollerin sentezinde baslangic maddesi olarak

kullanilabilecegini ifade etmislerdir (Sekil 2.20).

1 COX . R! COX
R R CoX
J:o + < EtOH/base _ J_< Sibase / \
R? CN 2 )
R CN R q NH,

Sekil 2.20. 2-aminotiyofen-3-karboksilik asit tiirevlerinin Gewald reaksiyonu ile
sentezi

Rajagopal ve ark. (2001), kalsine Mg-Al hidrotalsiti bir baz katalizorii olarak kullanip
Gewald aminotiyofen sentezi ile 2-amino-3-siyanotiyofen sentezlemislerdir (Sekil
2.21).

/\ /O
CH,) + CH,(CN), S i (CHy)
( Q—/CH 2 n

3 EtOH, 60°C

Sekil 2.21. Mg-Al hidrotalsit katalizériinde Gewald aminotiyofen sentezi

Altundas ve ark. (2010), sikloalkilaminotiyofen tiirevlerini Gewald yoOntemiyle
sentezlemislerdir. Schiff bazlarimin ve komplekslerinin antibakteriyel 6zelliklerini

belirlemek i¢in arastirma yapilmistir (Sekil 2.22).

Ak (2015)’a gore, Gewald yontemiyle, 4-metilsiklohekzanon, N-etoksikarbonil-4-
piperidon, N-metil-4-piperidon ve 4-fenilsiklohekzanon bilesiklerinden yola ¢ikilarak
aminotiyofen grubu iceren bilesikleri sentezlenmistir (Sekil 2.23). Sentezlenmis olan
bu amin bilesiklerinin diazonyum tuzlarimi hazirlamistir (Sekil 2.24). Kenetlenen
bilesiklerin NaCIl, NaOH ve H,SOg igerisinde uygun ¢ozeltileri hazirlanarak korozyon

inhibitor etkilerini incelemistir.



CO,C,H; CHO

n=1,2,3 OC,Hs

EtOH

reflux

12

OH

\J
HO

Sekil 2.22. Schiff baz sentezi

(0]
+ NCCH,CN
Etanol

Sekil 2.23. 4-metilsiklohekzanondan Gewald yontemiyle amin sentezi

ZT
I
©]

o N%NH
oA g

Sekil 2.24. Amin bilesiginin hidatoin ile kenetlenme reaksiyonu
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Saliha Altiner (2015), Gewald yontemiyle 4-metilsiklohekzanon ve 4-
etilsiklohekzanon bilesiklerinden aminotiyofen grubu igeren bilesikler elde etmistir

(Sekil 2.25). Bundan yola ¢ikarak da bazi imin bilesiklerini sentezlemistir (Sekil 2.26).

S \
. NCCHeN DV ‘ NH,
Etanol

Sekil 2.25. 4-etilsiklohekzanondan amin eldesi

N—/=C OH
H

Sekil 2.26. Amin bilesiginden imin bilesigi sentezi

Hesse ve ark. (2007)’e gore tiyoasetat dimerden baslayarak 2-amino-3-karboksilik asit
tiirevlerinin mikrodalga ile etkilesimi sonucu farmasotik etkiye sahip 2-aminotiyofen

bilesigini sentezlemislerdir (Sekil 2.27).

COzMC

. 0N

Y

Et;N, MeOH S NH,
OH mikrodalga 2 dk., 50°C

COzMe

Sekil 2.27. Mikrodalga ile aminotiyofen sentezi

Mojtahedi ve ark. (2010), ultrason 1simasi altinda H.O/dietilamin varliginda, 2-
aminotiyofen tlirevi bilesiklerini birka¢ dakika icerisinde kisa siirede elde etmislerdir.
Elde ettikleri bu triinleri, kendiliginden ¢okelmeleri sayesinde basit filtrasyon ile

kolayca elde etmislerdir (Sekil 2.28).
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O

X
)J\/R1 + EuL B0, / \
R ultrason

1
CN R S NH,

Sekil 2.28. Ultrason aracili 2-aminotiyofen sentezi

Khan ve ark. (2006), antienflamatuar etkiye sahip bazi aminotiyofenlerin sentezini
yapmislardir. Bunlarin tiirevleri, farmasotik, zirai kimyasallar ve boyarmaddeler gibi
ince kimyasal endiistrilerindeki birgok {irlin igin ara triinler sagladigini ifade

etmislerdir (Sekil 2.29).

morf olin
\)J\ /\
CH; s8 EtOH

i 0 >,
)k/m EtOH |
Cl —_—

reflux S NH

Sekil 2.29. Antienflamatuar etkili aminotiyofen bilesikleri sentezi

Leishmaniazis, Tripanosomatidae familyasindan Leishmania cinsine ait parazitin
neden oldugu bulasict hastaliklara denmektedir. Bu hastaligin bir tiirii Sark ¢ibani
olarak da bilinmektedir (Wikipedia 2020). Rodrigues ve ark. (2015), Leishmania’nin
promastigot ve amastigot formlari tizerinde etkili olan 2-aminotiyofen tlirevlerinin etki
mekanizmasi iizerinde ¢alismistir. Malononitrili bir siklo halkaya sahip bir keton ve
elementel siilfiir ile reaksiyona sokarak 2-amino-sikloalkil[b]tiyofen-3-karbonitril

bilesigi tiirevlerini 2 adimda sentezlemeye ¢alismuslardir (Sekil 2.30).
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0]
CN (CHy)y N (CHy),
Morfolin CN
(CHy), + N P RCHO
EtOH / ‘ e — /
CN EtOH, reflux ‘
S NH, S N/\R
Sekil 2.30. Leishmaniazis tedavisi i¢in ¢alisilan 2-aminotiyofen sentezi
2.1.7. Amitler

Amitler, organik kimyada onemli bir fonksiyonel gruptur. Biyolojik ve kimyasal

sistemlerin hazirlanmasinda ve bilesiminde 6nemli rol oynamaktadir.

Amitler, karboksilli asidin —OH grubunun —NH2, -NHR ya da —NR2 grubu ile yer

degistirdigi tiirevleridir.

Birincil amitlerin genel formiilii RCONH? dir. Adlandirilmalari, asidin [UPAC adinin
sonundaki —ik ya da —oik ekleri yerine —amit s6zciigii getirilerek adlandirilir (Hart vd.
2007). Sekil 2.31°de ¢esitli amit adlandirmalar1 gosterilmektedir.

/NH2 O (ﬁ
C CH3CH2CH2C—NH2 H_C_NH2
0)
Benzamit Biitanamit Formamit
(benzenkarboksamit)

Sekil 2.31. Cesitli amit adlandirmalari
Amit bagi, tim dogal peptitler ve proteinlerde bulundugu i¢in amitler, doganin en

yaygin fonksiyonel ve yapisal unsurlarindan biridir (Shen vd. 2010).

Amitler, ila¢ endiistrisinde, malzeme biliminde ve kimyasal biyolojide kullanilir

(Wang vd. 2011).
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2.1.7.1. Amitlerin elde edilisleri

Esterlerin amonyakla tepkimesinden amitler olusur (Sekil 2.32).

2 - A
R—C + NH; —fL o R—C/ + R'OH
NLo, AN
OR NH,
ester amit

Sekil 2.32. Esterlerden amit eldesi

Karboksilli asitlerin amonyum tuzlarinin isitilmasindan amitler elde edilir (Sekil 2.33).

0 0
I

R—C—ONH, — » R—C—NH, + H,0

karboksilli asidin amit
amonyum tuzu

Sekil 2.33. Karboksilli asitlerden amit eldesi

Asetik anhidritin amonyak ile tepkimesinden amit elde edilir. Asetik anhidritten amit
eldesi Sekil 2.34’de gosterilmektedir.

H,C—C—O0—C—CH; —=2 »  CH;C—NH, + CH;C—OH
asetik anhidrit amit

Sekil 2.34. Asetik anhidritten amit eldesi

Acil halojeniirler amonyakla ¢ok hizli tepkimeye girerek amitleri verirler (Sekil 2.35).

O O
CH,C—Cl + 2NH; — » CH3;C—NH, + NH, CI-
asetil klorir asetamit

Sekil 2.35. Acil halojeniirlerden amit eldesi
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Aminoasitlerin amino grubu agillenerek amide doniistiirtilebilir (Petrucci vd. 2013).

Sekil 2.36’da aminoasitlerden amit eldesi gosterilmektedir.
0
NH; 0 HN—CR'

R—C—CO; + R—C—C 200 p— C—CO; +2H0 + CF

Sekil 2.36. Aminoasitlerden amit eldesi

2.1.7.2. Baz1 amit bilesiklerinin sentezi i¢in yapilan ¢aligmalar

Rutenyum katalizorliigiinde dogrudan alkol ve aminlerden sentezlenmistir (Sekil
2.37). Bu katalizor aminin alkilasyonundan ziyade amidin olusumunu katalize etmistir
(Ghosh vd. 2009).

0]

H R
Ph/\/ 0 + HzN/\Ph . =Ph\)J\ PN

N Ph
L-type ligand, base toluene, H
reflux

Sekil 2.37. Amit bilesiklerinin rutenyum katalizorliiglinde sentezi

Amid sentezi i¢in sadece rutenyum degil rodyum bazli homojen ve glimiis bazh
heterojen katalizorler de gelistirilmistir. Gelistirilen katalizorlerin ¢ogu sterik olarak
engellenmemis alkol ve aminlerle miikemmel aktivite, sterik olarak engellenmis
alkoller ve aminlerle sinirhi aktivite gosterir (Chen ve Hong 2011). Sekil 2.38’de
rodyum Kkatalizorliigiinde Sekil 2.39’da da giimiis katalizorliigiinde amit sentezi

gortilmektedir.

OH
_RhCly, KyCO;
aseton
NH,

Sekil 2.38. Rodyum bazli katalizor esliginde amit sentezi
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0]
ALO; Cs,CO
i OH - Ph/\NH2 LS, h)tN/\
H

Ph

o-xylene, reflux, 24 saat P

Sekil 2.39. Ag bazli katalizor esliginde amit sentezi

Wang ve ark. (2011), DNA {izerinde hareketsizlestirilen suda ¢Oziiniir bir altin
katalizorii ve bunun hafif reaksiyon kosullar1 altinda bazi amin ve alkollerden amit
sentezi yapmislardir (Sekil 2.40). Au/DNA Kkatalizorii geri doniistiiriilebilmektedir.
Yaptiklar1 ¢aligmada Au/TiO2 katalizor olarak kullanildiginda % 26 verim

gozlenirken, Au/DNA katalizor olarak kullanildiginda % 61 verim gézlenmistir.

0
NH,
OH
L N
N katalizor = H
LiOH.H,0

0, balloon,70°C, 12h

Sekil 2.40. Au/DNA katalizorii esliginde amit sentezi



19

3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Kullanilan Kimyasallar

3,3,5,5-tetrametilsiklohekzanon  Aldrich firmasindan, 1-metilpiperidin-4-on, 4-
nitrobenzoil kloriir, etanol Merck firmasindan, 2-klorobenzoil kloriir, 3-klorobenzoil
kloriir, 4-klorobenzoil klortr, 2-nitrobenzoil kloriir, 3-nitrobenzoil kloriir Acros

Organics firmasindan, malononitril Alfa Aesar firmasindan temin edilmistir.
3.2. Kullanmilan Cihazlar

e H-NMR ve BC-NMR spektrumlar1 Giresun Universitesi Merkezi Arastirma
Laboratuvar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi (GRUMLAB) Bruker Avance
111 400 MHz NMR Spektrometresi (**C APT 100 MHz) cihazi ile alindi.

e Kiitle spektroskopisi Amasya Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda

AB Sciex 3200 Q Trap Mass Spectrometer cihazinda alindi.

e FTIR spektrumlar1 Hitit Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Boliimiinde bulunan Thermo Scientific Nicolet 6700 FTIR cihaz ile alindi.

e Erime noktalar1 Hitit Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinde

Anorganik Kimya Laboratuarinda bulunan Stuart SMP30 cihazi ile belirlendi.
3.3. Sentezlenen Bilesikler

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin adlar1 ve kisaltmalart Cizelge 3.1°de
gosterilmektedir.
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Cizelge 3.1. Sentezlenen bilesiklerin adlar1 ve kisaltmalari

Amin Bilesikleri Kisaltmalan
2-amino-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-3- 1
karbonitril
Metil-2-amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]piridin-3-karboksilat 2

Amit Bilesikleri
N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-2-il)-2- la
nitrobenzamid
N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-2-il)-3- 1b
nitrobenzamid
N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-2-il)-4- 1c
nitrobenzamid
2-kloro-N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-2- 1d
il)benzamid
3-kloro-N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-2- le
il)-benzamid
4-kloro-N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-2- 1f
il)benzamid
Metil-2-(2-nitrobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]piridin-3- 2a
karboksilat
Metil-2-(3-nitrobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]piridin-3- 2b
karboksilat
Metil-2-(4-nitrobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]piridin-3- 2c
karboksilat
Metil-2-(2-klorobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]piridin-3- 2d
karboksilat
Metil-2-(3-klorobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]piridin-3- 2e
karboksilat
Metil-2-(4-klorobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]piridin-3- 2f

karboksilat
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3.4. Amin Bilesiklerinin Sentezi

3.4.1. 2-amino-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-3-karbonitril

bilesiginin sentezi (1)

Alt1 yuvarlak bir balona sirasiyla 3,3,5,5-tetrametilsiklohekzanon (1,54 g, 10 mmol),
malononitril (0,66 g, 10 mmol), kiikiirt (0,32 g, 10 mmol), 15 mL saf etil alkol ilave
edildi. Bu karisima EtsN (1,01 mL, 10 mmol) eklendi. Manyetik karistirict tizerinde
balon geri sogutucuya baglandi ve karisim oda sicakliginda karigtirildi. Karigim
sicakliginin 6nce 50 °C’ye kadar ¢iktign goriildii. Daha sonra sicakhigin diistiigii
gozlemlendi. ITK ile baslangic maddelerinin kalmadig1 tespit edilene kadar (oda
sicakliginda 72 saat) karistirildi. Tepkime tamamlandiginda iizerine saf su ilave edildi
(20 mL) ¢oken ham firiin siiziilerek ayrildi ve etanolden yeniden kristallendirildi
(Colak vd. 2016, Akkaya Saroglu 2019). Elde edilen amin bilesigi Sekil 3.1°de

gosterilmektedir.
o CN
N
NCCH,CN ‘ 2
e
[s] BN S
etanol

Sekil 3.1. Amin bilesiginin sentezi (1)

Verim: % 82, E.N:114-116°C. C13H1s8N2S: Elementel analiz; Bulunan (Hesaplanan) %
C, 65,35 (66,62); % H, 7,58 (7,74); % N, 11,44 (11,95); % S, 13,49 (13,68). FTIR
(ATR, cm™): vNH2: 3404-3325 cm; vC-H: 2901-2955 cm™; vCN: 2188 cm™; vC=C:
1453 cm™. IH NMR (CDCls, & ppm): 4,75 ppm (b, 2H, -NH,), 2,20 ppm (s, 2H,
CHy), 1,47 ppm, (s, 2H, CH) 1,21 ppm (s, 6H, CHs (7nolu)), 0,98 ppm (s, 6H, CHs).
13C NMR (CDCls,8-ppm): 29,70, 30,75, 31,36, 33,55, 33,97, 38,58, 51,85, 115,90,
130,48, 130,78, 160,72.
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3.4.2. Metil-2-amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]piridin-3-karboksilat

bilesiginin sentezi (2)

Alt1 yuvarlak bir balona sirasiyla 1-metilpiperidin-4-on (1,13 g, 10 mmol), metil-2-
siyanoasetat (0,99 g, 10 mmol), kiikiirt (0,32 g, 10 mmol), 15 mL saf etil alkol ilave
edildi. Bu karigima EtsN (1,01 mL, 10 mmol) eklendi. . Manyetik karistirici iizerinde
balon geri sogutucuya baglandi ve karisim oda sicakliginda karigtirildi. Karigim
sicakliginin 6nce 50 °C’ye kadar ¢iktigi goriildii. Daha sonra sicakligin distiigi
gbozlemlendi. ITK ile baslangic maddelerinin kalmadig tespit edilene kadar (oda
sicakliginda 72 saat) karistirildi. Tepkime tamamlandiginda tizerine saf su ilave edildi
(20 mL) ¢oken ham firiin siiziilerek ayrildi ve etanolden yeniden kristallendirildi
(Colak vd. 2016, Akkaya Saroglu 2019). Elde edilen amin bilesigi Sekil 3.1°de

gosterilmektedir.
N/
(0]
NH,
NCCH,COOCH; |\
> /
" [s] EuN

‘ etanol

Sekil 3.2. Amin bilesiginin sentezi (2)

Verim: % 78, E.N: 208-210°C. Ci10H14N20.S, Elementel analiz: Bulunan
(Hesaplanan): % C, 52,61 (53,08); % H, 6,02 (6,24); % N, 12,08 (12,38); % S, 13,97
(14,17). FTIR (ATR, cm™) : v(NH) 3481-3377 cm’, alifatik CH’a ait gerilme
titresimi v(CH)ait 2949-2746 cm™, v(C=0) 1654 cm™, §(NH2) 1608 cm™, v (C-0)
1275 cm?, v(C-N) 1255 cm?, v(C-C) 1159 cm?, §(C-S-C) 777 cm™. 'H NMR
(CDCl3, 8 ppm): 6,01 ppm (NHy, s, 2H); 3,82 ppm (OCHjs, s, 3H); 3,40 ppm (CHz,
s, 2H); 2,82 ppm (CHz, m, 2H); 2,66 ppm (CHy, t, 2H); 2,44 ppm (CHsN, 3H). 1*C
APT (CDCls,8-ppm): Pozitif genlik: 27,25, 52,35, 53,22, 105,07, 114,43, 130,58,
162,29, 166,34. Negatif genlik: 45,43, 50,68.
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Karbonil (C=0) karbonu 161,76 ppm de, aromatik halkaya ait karbonlar 105,69-
166,12 ppm de, karbonile bagli metoksi (-OCHz) karbonu 29,62 ppm de, alifatik
halkaya ait karbonlar 26,73-32,44 ppm araliginda ve -NCHzs karbonu 21,43 ppm de
g6zlenmistir (Altiner 2015, Colak vd. 2016, Akkaya Saroglu 2019).

3.5. Amit Bilesiklerinin Sentezi

Alt1 yuvarlak cam balon igerisine amin bilesigi (0,010 mol), siibstitiie-benzoil kloriir
(0,010 mol) ve 1 damla piridin 20 mL toluen karigimi geri sogutucu altinda toluen
kaynayana kadar 1sitilarak karistirildi. Tepkimenin tamamlanip tamamlanmadigi ITK
ile kontrol edildi. Yaklasik 4 saat sonunda tepkimenin tamamlandigi gorildi.
Sogutulan karisimda toluen doner buharlastirict yardimiyla uzaklastirildi. Kati iiriin su
ile yikanarak piridinyum hidrokloriir uzaklastirildi. Kati {rtin, etil alkolde
kristallendirildi. Maddenin saf olup olmadig: etilasetat-n-heksan (1:1) ¢oziiciilerinde
ITK ile kontrol edildi.

3.5.1. N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-2-il)-2-

nitrobenzamid bilesiginin sentezi (1a)

Madde 3.5’te belirtildigi gibi 2-amino-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]-
tiyofen-3-karbonitril (0,010 mol, 2,34 g), 2-nitrobenzoil kloriir (0,010 mol, 1,85 g)
bilesiklerinden ¢ikilarak  sentezlendi. Sentezlenen bilesik  Sekil 3.3°de
gosterilmektedir. Erime Noktasi: 141-142 °C, Verim : % 62.

Sekil 3.3. N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo
[b]tiyofen-2-il)-2-nitrobenzamid bilesigi (1a)
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FTIR (ATR, cm™): 3214 cm™ (NH), 3040 cm™ (Ar-H), 2945-2904 cm™® (Alip. C-H),
2188 cm™ (CN), 1622 cm™ (C=0). 'H NMR (CDCls,  ppm): 9,76 ppm (NH, 1H),
8,20 ppm (d, Ar-H (10), 1H), 7,78 ppm (t, Ar-H(9), 1H), 7,68 ppm (t, Ar-H (8), 1H),
7,63 ppm (d, Ar-H(7), 2H), 2,23 ppm (s, CH2(6), 2H), 1,60 ppm, (s, CHz(3), 2H), 1,36
ppm (s, CH3(1,2), 6H), 1,04 ppm (s, CH3(4,5), 6H). *C APT-NMR (CDCls3, & ppm):
Pozitif Genlik: 134,02, 131,20, 129,24, 124,20, 33,60, 29,46. Negatif Genlik: 163,33,
147,52, 146,22, 139,22, 130,93, 130,67, 114,12, 51,97, 37,97, 34,39, 31,54. MSMS
(ESI): m/z [M+H]" CxH21N303S: 383,46 (hesaplanan); [M-H]": 382,2, [M-
C7HaN203] =219,0.

3.5.2. N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-2-il)-3-

nitrobenzamid bilesiginin sentezi (1b)

Madde 3.5’te belirtildigi gibi 2-amino-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]-
tiyofen-3-karbonitril (0,010 mol, 2,34 g), 3-nitrobenzoil kloriir (0,010 mol, 1,85 g)
bilesiklerinden ¢ikilarak  sentezlendi.  Sentezlenen bilesik  Sekil 3.4’de
gosterilmektedir. Erime Noktasi: 231-232 °C, Verim : % 66.

NO,

Sekil 3.4. N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo
[b]tiyofen-2-il)-3-nitrobenzamid bilesigi (1b)

FTIR (ATR, cm™): 3190 cm™ (NH), 3064 cm™ (Ar-H), 2940-2910 cm® (Alip. C-H),
2223 cm™ (CN), 1669 cm™ (C=0). *H NMR (CDCls, & ppm): 9,64 ppm (NH, 1H),
8,88 ppm (s, Ar-H(10), 1H), 8,50 ppm (d, Ar-H (9), 1H), 8,32 ppm (d, Ar-H (7), 1H),
7,79 ppm (t, Ar-H(8), 1H), 2,36 ppm (s, CH2(6), 2H), 1,62 ppm, (s, CH2(3), 2H) 1,39
ppm (s, CHs(1,2), 6H), 1,04 ppm (s, CHs(4,5), 6H). 3C APT-NMR (CDCls, & ppm):



25

Pozitif Genlik: 132,71, 130,42, 127,07, 122,64, 33,81, 29,46. Negatif Genlik: 161,25,
146,23, 140,42, 133,49 129,94, 114,33, 51,99, 37,96, 34,08, 31,25. MSMS (ESI):m/z
[M+H]" C20H21N303S: 383,46 (hesaplanan); [M+H]*: 382,1 [M-C7H4N203] =219,0.

3.5.3. N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-2-il)-4-

nitrobenzamid bilesiginin sentezi (1c)

Madde 3.5’te belirtildigi gibi 2-amino-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]-
tiyofen-3-karbonitril (0,010 mol, 2,34 g), 4-nitrobenzoil kloriir (0,010 mol, 1,85 g)
bilesiklerinden c¢ikilarak sentezlendi. Sentezlenen bilesik  Sekil 3.5’de
gosterilmektedir. Erime Noktasi: 280-282 °C, Verim: % 62.

11 10

NO,

Sekil 3.5. N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo
[b]tiyofen-2-il)-4-nitrobenzamid bilesigi (1c)

FTIR (ATR, cm™): 3201 cm® (NH), 3073 cm® (Ar-H), 2940 cm'® (Alip. C-H), 2203
cm™(CN), 1670 cm™ (C=0). *H NMR (CDCls, 8 ppm): 9,18 ppm (NH, 1H), 8,41
ppm (d, Ar-H(8,9), 2H), 8,13 ppm (d, Ar-H(7,10), 2H) 2,41 ppm (s, CH2(6), 2H), 1,63
ppm, (s, CH2(3), 2H) 1,39 ppm (s, CH3(1,2)), 1,08 ppm (s, CH3(4,5)). *C APT-NMR
(CDCls, 6 ppm): Pozitif Genlik: 128,86, 124,20, 33,96, 29,58. Negatif Genlik:
161,89, 150,34, 139,78, 137,41, 129,92, 114,60, 51,76, 38,15, 34,27, 31,43. MSMS
(ESI):m/z [M+H]" C20H21N303S: 383,46 (hesaplanan); [M-H]": 382,0 [M-C7H4N20s]
=219,0.
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3.5.4. 2-kloro-N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzol[b] tiyofen-

2-il)benzamid bilesiginin sentezi (1d)

Madde 3.5’te belirtildigi gibi 2-amino-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]-
tiyofen-3-karbonitril (0,010 mol, 2,34 g), 2-klorobenzoil kloriir (0,010 mol, 1,74 g)
bilesiklerinden c¢ikilarak  sentezlendi.  Sentezlenen bilesik  Sekil 3.6’da
gosterilmektedir. Erime Noktasi: 115-117 °C, Verim : % 72.

Cl

Sekil 3.6. 2-kloro-N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7- tetrahidrobenzo
[b]tiyofen-2-il)benzamid bilesigi (1d)

FTIR (ATR, cmd): 3107 cm™ (NH), 3067 cmt (Ar-H), 2956 cm™ (Alip. C-H), 2223
cm™(CN), 1675 cm™ (C=0). *H NMR (CDCls, 8 ppm): 9,55 ppm (NH, 1H), 7,96
ppm (d, Ar-H(10), 1H), 7,47-7,52 ppm (m, Ar-H, 3H), 2,41 ppm (s, CH2(6), 2H), 1,62
ppm, (s, CH2(3), 2H), 1,39 ppm (s, CHs(1,2), 6H), 1,05 ppm (s, CHs(4,5), 6H). 3C
APT-NMR (CDCls, 6 ppm): Pozitif Genlik: 133,05, 131,69, 131,09, 127,64, 33,95,
29,60. Negatif Genlik: 162,10, 146,59, 139,13, 131,39, 114,46, 51,84, 38,13, 34,23,
31,44. MSMS (ESI):m/z [M+H]" C20H21CIN20S: 372,91 (hesaplanan); [M-H]":
371,4 [M-C7H5Cl0]=234,12, [M-C7H:CINO]=219,0.

3.5.5. 3-kloro-N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b] tiyofen-

2-il)-benzamid bilesiginin sentezi (1e)

Madde 3.5’te belirtildigi gibi 2-amino-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]-
tiyofen-3-karbonitril (0,010 mol, 2,34 g), 3-klorobenzoil kloriir (0,010 mol, 1,74 g)
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bilesiklerinden c¢ikilarak  sentezlendi.  Sentezlenen bilesik  Sekil 3.7’de
gosterilmektedir. Erime Noktasi: 120-121 °C, Verim : % 71.

Sekil 3.7. 3-kloro-N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo
[b]tiyofen-2-il)-benzamid bilesigi (1¢)

FTIR (ATR, cm™): 3204 cm™ (NH), 3084 cm™(Ar-H), 2950-2920 cm™* (Alip. C-H),
2229 cm™ (CN), 1670 cm™ (C=0). 'H NMR (CDCls, 8) : 9,57 ppm (NH, 1H), 8,79
ppm (s, Ar-H (10), 1H), 8,42 ppm (d, Ar-H(9), 1H), 8,25 ppm (d, Ar-H(7), 1H), 7,69
(t, Ar-H(8), 1H), 2,36 ppm (s, CH2(6), 2H), 1,62 ppm (s, CH2(3), 2H), 1,39 ppm (s,
CHs(1,2), 6H), 1,07 ppm (s, CHs(4,5), 6H). °C APT-NMR (CDCls, ) : Pozitif
Genlik: 132,71, 130,42, 126,77, 122,64, 33,60, 29,17. Negatif Genlik: 161,48,
145,93, 139,49, 133,49, 129,63, 114,13, 51,49, 38,24, 34,59, 31,25. MSMS (ESI):m/z
[M+H]"  C2H21CIN20S: 372,91  (hesaplanan); [M-H]": 3712, [M-
C7H4CINO]=219,11.

3.5.6. 4-kloro-N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b] tiyofen-

2-il)benzamid bilesiginin sentezi (1f)

Madde 3.5’te belirtildigi gibi 2-amino-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]-
tiyofen-3-karbonitril (0,010 mol, 2,34 g), 4-klorobenzoil kloriir (0,010 mol, 1,74 g)
bilesiklerinden ¢ikilarak  sentezlendi. Sentezlenen bilesik  Sekil 3.8’de
gosterilmektedir. Erime Noktasi: 240-242 °C, Verim : % 74.
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Cl

Sekil 3.8. 4-kloro-N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo
[b]tiyofen-2-il)benzamid bilesigi (1f)

FTIR (ATR, cm): 3202 cm (NH), 3061 cm™(Ar-H), 2945-2920 cm™ (Alip. C-H),
2217 cm™(CN), 1672 cm™ (C=0). *H NMR (CDCls,  ppm) : 8,87 ppm (NH, 1H),
7,90 ppm (d, Ar-H(7,10), 2H), 7,55 ppm (d, Ar-H (8,9), 2H), 2,42 ppm (s, CH2(6),
2H), 1,59 ppm (s, CH2(3), 2H) 1,38 ppm (s, CH3(1,2), 6H), 1,07 ppm (s, CH3(4,5),
6H). °C APT-NMR (CDCls, & ppm) : Pozitif Genlik: 128,33, 123,39, 126,77,
122,64, 33,33, 28,96. Negatif Genlik: 161,23, 149,78, 139,22, 136,86, 129,34, 114,11,
50,90, 37,47, 33,62, 30,74. MSMS (ESI):m/z [M+H]* CaHaCIN,OS: 372,91
(hesaplanan); [M-H]*: 371,3; [M-C7H4CINO]=219,11.

3.5.7. Metil-2-(2-nitrobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]piridin-
3-karboksilat bilesiginin sentezi (2a)

Madde 3.5°te belirtildigi gibi metil 2-amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-
c]piridin-3-karboksilat (0,010 mol, 2,26 g), 2-nitrobenzoil kloriir (0,010 mol, 1,85 g)
bilesiklerinden ¢ikilarak  sentezlendi. Sentezlenen bilesik Sekil 3.9°da
gosterilmektedir. Erime Noktasi: 114-116 °C, Verim : % 63.

Sekil 3.9. Metil-2-(2-nitrobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c]piridin-3-karboksilat bilesigi (2a)
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FTIR (ATR, cm?): 3376 cm™ (NH), 3078 cm™ (Ar-H), 2946 cm™ (Alip. C-H), 1656
cm? (C=0). 'H NMR (CDCls, & ppm): 10,11 ppm (s, NH), 7,77 ppm (d, Ar-H(7),
1H), 7,30 ppm (m, Ar-H(4,5,6), 3H), 3,80 ppm (s, OCHs, 3H), 3,38 ppm (s, CH2(1),
2H), 2,85 ppm (t, CH2(3), 2H), 2,65 ppm (t, CH2(2), 2H), 2,40 ppm (s, NCHs, 3H).
13C APT-NMR (CDCls, 8 ppm): Pozitif Genlik: 135,06, 132,20, 129,63, 125,20,
49,12, 45,26. Negatif Genlik: 166,10, 164,60, 147,00, 145,65, 139,49, 131,42, 130,14,
114,89, 54,05, 52,78, 31,03. MSMS (ESI):m/z [M+H]* Ci7H17N30sS: 375,40
(hesaplanan); [M+H]*: 376,2, [M-C7H3NO3]=226,0.

3.5.8. Metil-2-(3-nitrobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]piridin-
3-karboksilat bilesiginin sentezi (2b)

Madde 3.5°te belirtildigi gibi metil 2-amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-
c]piridin-3-karboksilat (0,010 mol, 2,26 g), 3-nitrobenzoil kloriir (0,010 mol, 1,85 g)
bilesiklerinden ¢ikilarak sentezlendi. Sentezlenen bilesik Sekil 3.10°da
gosterilmektedir. Erime Noktasi: 95-96 °C, Verim : % 65.

0)
/ O,

Sekil 3.10. Metil-2-(3-nitrobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c]piridin-3-karboksilat bilesigi (2b)

FTIR (ATR, cm?): 3192 cm™ (NH), 3073 cm™(Ar-H), 2950-2896 cm* (Alip. C-H),
1683 cm™ (C=0). 'H NMR (CDCls, & ppm): 9,59 ppm (s, NH), 8,83 ppm (s, Ar-H(7),
1H), 8,50 ppm (d, Ar-H(6), 1H), 8,27 ppm (d, Ar-H(4), 1H), 7,79 ppm (t, Ar-H(5),
1H), 3,73 ppm (s, OCHs, 3H), 3,38 ppm (s, CH2(1), 2H), 2,83 ppm (t, CH2(3), 2H),
2,67 ppm (t, CH2(2), 2H), 2,40 ppm (s, NCHs, 3H). 3C APT-NMR (CDCls, ) :
Pozitif Genlik: 132,50, 129,94, 126,56, 123,11, 125,20, 48,33, 44,19. Negatif Genlik:
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166,68, 161,75, 146,23, 139,49, 133,49, 129,63, 114,89, 51,49, 50,69, 29,75. MSMS
(ESI):m/z [M+H]* Ci7H17N3OsS: 375,40 (hesaplanan); [M+H]*: 376,1, [M-
C7H3NO3]=226,0.

3.5.9. Metil-2-(4-nitrobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]piridin-
3-karboksilat bilesiginin sentezi (2¢)

Madde 3.5°te belirtildigi gibi metil 2-amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-
c]piridin-3-karboksilat (0,010 mol, 2,26 g), 4-nitrobenzoil kloriir (0,010 mol, 1,85 g)
bilesiklerinden yola ¢ikilarak sentezlendi. Sentezlenen bilesik Sekil 3.11°de
gosterilmektedir. Erime Noktasi: 128-130 °C, Verim : % 65.

NO,

Sekil 3.11. Metil-2-(4-nitrobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c]piridin-3-karboksilat bilesigi (2C)

FTIR (ATR, cm™): 3195 cm™ (NH), 3070 cm™ (Ar-H), 2944-2917 cm™ (Alip. C-H),
1673 cm™ (C=0). 'H NMR (CDCls, & ppm): 9,25 ppm (s, NH), 8,40 ppm (d, Ar-H
(5), 2H), 8,20 ppm (d, Ar-H(4), 2H), 3,80 ppm (s, OCHjs, 3H), 3,38 ppm (s, CH2(1),
2H), 2,83 ppm (t, CH2(3), 2H), 2,69 ppm (t, CH2(2), 2H), 2,45 ppm (s, NCHs, 3H).
13C APT-NMR (CDCls, 6 ppm) : Pozitif Genlik: 129,14, 124,20, 50,69, 42,11.
Negatif Genlik: 166,10, 163,04, 150,37, 139,72, 137,65, 130,12, 114,60, 53,25, 51,69,
28,67. MSMS (ESI):m/z [M+H]" C17H17N30sS: 375,40 (hesaplanan); [M+H]*: 376,2,
[M-C7H3NO3]=226,0.
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3.5.10. Metil-2-(2-klorobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-
c]piridin-3-karboksilat bilesiginin sentezi (2d)

Madde 3.5°te belirtildigi gibi metil 2-amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-
c]piridin-3-karboksilat (0,010 mol, 2,26 g), 2-klorobenzoil kloriir (0,010 mol, 1,74 g)
bilesiklerinden c¢ikilarak sentezlendi. Sentezlenen bilesik  Sekil 3.12°de
gosterilmektedir. Erime Noktasi: 100-102 °C, Verim : % 68.

Cl

Sekil 3.12. Metil-2-(2-klorobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c]piridin-3-karboksilat bilesigi (2d)

FTIR (ATR, cm™): 3263 cm™ (NH), 3141 cm™(Ar-H), 2953 cm™ (Alip. C-H), 1661
cm* (C=0). 'H NMR (CDCls, & ppm): 9,49 ppm (s, NH), 7,90 ppm (d, Ar-H(7), 1H),
7,48 ppm (m, Ar-H(4,5,6), 3H), 3,93 ppm (s, OCHz, 3H), 3,46 ppm (s, CH2(1), 2H),
2,89 ppm (t, CH2(3), 2H), 2,67 ppm (t, CH2(2), 2H), 2,45 ppm (s, NCHs, 3H). 13C
APT-NMR (CDCls, &) : Pozitif Genlik: 133,28, 131,69, 130,13, 127,55, 51,70,
40,61, 28,68. Negatif Genlik: 166,88, 61,74, 146,73, 139,50, 130,90, 114,62, 55,05,
53,27, 28,68. MSMS (ESI):m/z [M+H]" Ci17H17CIN2O3S: 364,85 (hesaplanan);
[M+H]*: 365,1, [M-C7HsCIO]=226,0.

3.5.11. Metil-2-(3-klorobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-
c]piridin-3-karboksilat bilesiginin sentezi (2¢)

Madde 3.5’te belirtildigi gibi metil 2-amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-
c]piridin-3-karboksilat (0,010 mol, 2,26 g), 3-klorobenzoil kloriir (0,010 mol, 1,74 g)
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bilesiklerinden ¢ikilarak  sentezlendi. Sentezlenen bilesik Sekil 3.13’de
gosterilmektedir. Erime Noktasi: 110-111 °C, Verim : % 74.

Cl

Sekil 3.13. Metil-2-(3-klorobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c]piridin-3-karboksilat bilesigi (2e)

FTIR (ATR, cm™): 3219 cm™ (NH), 3143 cm™ (Ar-H), 2940 cm™ (Alip. C-H), 1661
cm™? (C=0). 'H NMR (CDCls, & ppm): 9,72 ppm (s, NH), 8,94 ppm (s, Ar-H(7) 1H),
8,55 ppm (d, Ar-H(4), 1H), 8,38 ppm (d, Ar-H(6), 1H), 7,86 ppm (t, Ar-H(5), 1H),
3,80 ppm (s, OCHzs, 3H), 3,38 ppm (s, CH2(1), 2H), 2,85 ppm (t, CH2(3), 2H), 2,65
ppm (t, CH(2), 2H), 2,45 ppm (s, NCHs, 3H). *C APT-NMR (CDCls, 8 ppm):
Pozitif Genlik: 133,28, 130,63, 127,56, 123,40, 34,39, 29,75. Negatif Genlik: 162,03,
147,01, 134,28, 129,94, 114,62, 52,26, 38,74, 34,59, 31,79. MSMS (ESI): m/z
[M+H]" C17H17CIN20s3S: 364,85 (hesaplanan); [M+H]": 365,1, [M-C7H3CI0]=226,0.

3.5.12. Metil-2-(4-klorobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]
piridin-3-karboksilat bilesiginin sentezi (2f)

Madde 3.5°te belirtildigi gibi metil 2-amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-
c]piridin-3-karboksilat (0,010 mol, 2,26 g), 4-klorobenzoil kloriir (0,010 mol, 1,74 g)
bilesiklerinden ¢ikilarak  sentezlendi. Sentezlenen bilesik Sekil 3.14’de
gosterilmektedir. Erime Noktasi: 186-188 °C, Verim : % 72.
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Cl

Sekil 3.14. Metil-2-(4-klorobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c]piridin-3-karboksilat bilesigi (2f)

FTIR (ATR, cm™): 3246 cm™ (NH), 3116 cm™ (Ar-H), 2950-2800 cm™® (Alip. C-H),
1673 cm™ (C=0). 'H NMR (CDCls, 8 ppm): 8,94 ppm (s, NH), 7,96 ppm (d, Ar-
H(4,7), 2H), 7,62 ppm (d, Ar-H(5,6), 2H), 3,73 ppm (s, OCHzs, 3H), 3,31 ppm (s,
CHa(1), 2H), 2,81 ppm (t, CH2(3), 2H), 2,60 ppm (t, CH2(2), 2H), 2,48 ppm (s, NCH3,
3H). 3C APT-NMR (CDCls, 8 ppm): Pozitif Genlik: 127,07, 123,91, 51,98, 41,61.
Negatif Genlik: 166,38, 161,73, 145,43, 139,72, 137,41, 129,34, 114,33, 56,35, 54,55,
29,46. MSMS (ESI): m/z [M+H]" C17H17CIN20sS: 364,85 (hesaplanan); [M+H]":
365,1, [M-C7HsCI0]=226,0.
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4. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda amit grubu igeren aminotiyofen bilesiklerinin sentezlenmesi
amaclanmisti. Literatiirde bu tiir bilesiklerin fazla ¢alisilmadigi goriilmiistiir. Bu
nedenle, aminotiyofen grubu iceren bazi amit bilesiklerinin sentezlenmesi
gergeklestirilmis ve bu alanda yeni maddeler literatiire kazandirilmistir.

Bu ¢alismada oncelikle keton bilesiklerinden ¢ikilarak iki adet aminotiyofen bilesigi
sentezlendi. Sentezlenen aminotiyofen tiirevi bilesikler kristal saflikta bilesiklerdir.
Sentezlenmis olan bu aminotiyofen tiirevi bilesiklerine 2,3,4 konumlarinda klor ve
nitro grubu igeren benzoil kloriir bilesikleri ile etkilestirilerek amit bilesikleri
sentezlendi. Sentezlenmis olan bilesiklerimiz etanolde kristallendirildikten sonra ITK
(etil asetat: n-heksan, 1:1) ile kontrol edildiginde tek bir maddenin oldugu

gorilmiistiir.

4.1. FTIR Spektrumu

Sentezlenen amit bilesiklerinin FTIR spektrumlarinda NH gerilme pikleri la-f
bilesikleri igin sirastyla 3214, 3190, 3201, 3107, 3204, 3202 cm™, 2a-f bilesikleri i¢in
3376, 3192, 3195, 3263, 3219, 3246 cm™ olarak gdzlemlenmistir. Ar-H gerilme pikleri
1a-f bilesikleri icin siras1 ile 3040, 3064, 3073, 3067, 3084, 3061 cm™, 2a-f bilesikleri
icin sirast ile 3078, 3073, 3070, 3141, 3143, 3116 cm™ olarak gozlemlenmistir. Alifatik
C-H gerilme pikleri 1a-f bilesikleri icin 2956-2904 cm™, 2a-f bilesikleri icin 2953-
2800 cm™ arahiginda gdzlemlenmistir. Amit karboniline ait pikler 1a-f bilesigi igin
strast ile 1622, 1669, 1670, 1675, 1670, 1672 cm™, 2a-f bilesikleri igin sirasiyla 1656,
1683, 1673, 1661, 1661, 1673 cm™ olarak gdzlemlenmistir. 1a-f bilesigindeki CN
gruplari sirastyla 2188, 2223, 2203, 2223, 2229, 2217 cm™ araliginda gézlemlenmistir
(Cizelge 4.1.) (Abd-El-Aziz ve Afifi 2006, Mavrova vd. 2016, Khalifa ve Algothami
2020, Zhang vd. 2020).

4.2. 'H NMR Spektrumu

Amit bilesiklerin *H NMR spektrumlarinda NH protonlar1 1a-f bilesikleri icin 9,76,
9,64, 9,18, 9,55, 9,57, 8,87 ppm araliginda, 2a-f bilesikleri i¢in 10,11, 9,59, 9,25, 9,49,
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9,72, 8,94 ppm araliginda goriilmiistiir. Aromatik protonlar 1a bilesigi i¢in 8,20-7,63
ppm, 1b bilesigi i¢in 8,88-7,79 ppm, 1c bilesigi i¢in 8,41-8,13 ppm, 1d bilesigi i¢in
7,96-7,52 ppm, 1le bilesigi icin 8,42-7,69 ppm, 1f bilesigi i¢in 7,90-7,55 ppm, 2a
bilesigi i¢in 7,77-7,30 ppm, 2b bilesigi i¢in 8,83-7,79 ppm, 2c bilesigi i¢in 8,40-8,20
ppm, 2d bilesigi i¢in 7,90-7,48 ppm, 2e bilesigi i¢in 8,94-7,86 ppm ve 2f bilesigi i¢in
7,96-7,62 ppm araliginda gozlemlenmistir. Alifatik protonlar, amin bilesiklerinde
gozlenen piklerle ayn1 sayida ve ayni yarilmalarda ¢ok az bir kimyasal degisme
araliginda gézlemlenmistir (Abd-El-Aziz ve Afifi 2006, Mavrova vd. 2016, Khalifa ve
Algothami 2020, Zhang vd. 2020). Elde edilen *H NMR verileri Cizelge 4.2 ve Cizelge
4.3’de gosterilmistir.

4.3. 3C APT Spektrumu

Bilesiklerin *C APT spektrumlarinda, bilesikteki karbon sayis1 kadar pik oldugu
goriilmiistiir. Uzerinde hidrojen atomu bulunmayan karbonlar ile CHz karbonlar1 ayni
fazda, CH ile CHs karbonlarinin da ayni fazda ciktiklar1 gozlemlenmistir. Buna ek
olarak CN grubundaki karbonun da iizerinde hidrojen bulundurmayan karbonlar ve

CH: ile aym1 fazda ¢iktig1 goriilmiistiir.

4.4. Kiitle Spektrumu

Elde edilen bilesiklerin kiitle spektrumlarina bakildiginda; 1a-f bilesiklerinde [M-H]*
iyon piki, 2a-f bilesiklerinde [M+H]" iyon piki gézlenmistir.
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Cizelge 4.1. Sentezlenen bilesiklerin FTIR verilerinin gosterimi

la-f bilesikleri

2a-f bilesikleri

NH gerilme pikleri

Ar-H gerilme pikleri

Alifatik C-H gerilme
pikleri

Amit karboniline ait
pikler

CN grubu pikleri

3214, 3190, 3201, 3107,
3204, 3202 cm™

3040, 3064, 3073, 3067,
3084, 3061 cm™

2956-2904 cm™

1622, 1669, 1670, 1675,
1670, 1672 cm*

2188, 2223, 2203, 2223,
2229, 2217 cm

3376, 3192, 3195, 3263,
3219, 3246 cm™

3078, 3073, 3070, 3141,
3143, 3116 cm™

2953-2800 cm*

1656, 1683, 1673, 1661,
1661, 1673 cm*




Cizelge 4.2. Sentezlenen 1a,1b,1c,1d,le,1f bilesiklerinin *H NMR verilerinin gdsterimi

Bilesigin  CHs(1,2) CHs(4,5) CHa(3) CHa(6) Ar-H(7) Ar-H@B) Ar-H©O) Ar-H(10) Ar-H(11) NH
Kisaltmas1  (ppm) (ppm)  (ppm)  (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)

la 1,36 1,04 1,60 2,23 7,63 7,68 7,78 8,20 _ 9,76
1d 1,39 1,05 1,62 241  7,47-7152 71,47-752 7,47-7,52 7,96 _ 9,55
1b 1,39 1,04 1,62 2,36 8,32 7,79 8,50 _ 8,88 9,64
le 1,39 1,07 1,62 2,36 8,25 7,69 8,42 _ 8,79 9,57
1c 1,39 1,08 1,63 2,41 8,13 8,41 _ 8,41 8,13 9,18
1f 1,38 1,07 1,59 2,42 7,90 7,55 7,55 7,90 8,87

LE



Cizelge 4.3. Sentezlenen 2a,2b,2c¢,2d,2e,2f bilesiklerinin *H NMR verilerinin gosterimi

A Bilesigin CHsN CHa(1) CH2(2) CHy(3) OCHs NH  Ar-H@4) Ar-H(5) Ar-H(®6) Ar-H(7) Ar-H(8)
’ Kisaltmast  (ppm)  (ppm)  (ppm)  (ppm)  (ppm) (ppm)  (ppm)  (ppm)  (ppm) (ppm) (ppm)
)
‘S},d AV 2a 240 338 265 285 380 1011 7,30 730 7,30 7,77 ~
i / '|J ==,
T A —<’: L
[/ -}:‘\\ ./r W i
D
N A 4 2d 245 346 2,67 2,89 393 9,49 7,48 7,48 7,48 7,90 B
1
D\.C.,,r': o 8 ,“ 2b 2,40 3,38 2,67 283 373 9,59 8,27 7,79 8,50 B 8,83
1 ] ammas o
A~ I/ N
[ L Ny’ L7
N /S H P 2e 245 3,38 265 28 380 9,72 8,55 7,86 8,38 B 8,94
>
°\c,,,n-" R 2c 245 3,38 2,69 283 380 925 820(d) 840(d) 8,40(d)  8,20(d)
— -jll l‘—(’rr o \8 R
| | S>—n y
N ,L,,/ ' 2f 2,48 331 260 281 373 894 7,96 7,62 7,62 7,96

8¢
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Sekil 4.1. 2-amino-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-3-karbonitril
bilesiginin FTIR (ATR) spektrumu (1)
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Sekil 4.2. 2-amino-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-3-karbonitril
bilesiginin *H NMR spektrumu (1)



40

~NE ¥E 2 -
i3 £8 2 § H H 2228
"4 N | ALY,
CN
| K\ﬁ
s

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 liﬁh (ml"og S0 80 70 60 50 40 30 20 10 o

Sekil 4.3. 2-amino-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-3-karbonitril
bilesiginin *C NMR spektrumu (1)
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Sekil 4.4. Metil-2-amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]piridin-3-karboksilat
bilesiginin FTIR (ATR) spektrumu (2)
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Sekil 4.5. Metil-2-amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]piridin-3-karboksilat
bilesiginin *H NMR spektrumu (2)
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Sekil 4.6. Metil-2-amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]piridin-3-karboksilat
bilesiginin *C APT-NMR spektrumu (2)
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Sekil 4.7. N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-2-il)-2-
nitrobenzamid bilesiginin FTIR (ATR) spektrumu (1a)
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Sekil 4.8. N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-2-il)-2-
nitrobenzamid *H NMR spektrumu (1a)
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Sekil 4.9. N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-2-il)-2-

nitrobenzamid *3C APT-NMR spektrumu (1a)
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Sekil 4.10. N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-2-il)-2-

nitrobenzamid MS spektrumu (1a)
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Sekil 4.11. N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-2-il)-3-
nitrobenzamid bilesiginin FTIR (ATR) spektrumu (1b)
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Sekil 4.12. N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-2-il)-3-
nitrobenzamid *H NMR spektrumu (1b)
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Sekil 4.13. N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-2-il)-3-
nitrobenzamid 3C APT-NMR spektrumu (1b)
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Sekil 4.14. N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-2-il)-3-

nitrobenzamid MS spektrumu (1b)
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Sekil 4.15. N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-2-il)-4-
nitrobenzamid bilesiginin FTIR (ATR) spektrumu (1c)
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Sekil 4.16. N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-2-il)-4-
nitrobenzamid *H NMR spektrumu (1c)
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Sekil 4.17. N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-2-il)-4-

riensiy. cps

nitrobenzamid $3C APT-NMR spektrumu (1c)
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Sekil 4.18. N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-2-il)-4-

nitrobenzamid MS spektrumu (1c)



48

I

€
N

% Trrin |

B
ol sl

=1 E
CTE]

S ——————. R EEEEEEEEE—————.
&I ¥ m Falr] oL L) o “n
Wistirnbery (ome)

Sekil 4.19. 2-kloro-N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-
2-il)benzamid bilesiginin FTIR (ATR) spektrumu (1d)
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Sekil 4.20. 2-kloro-N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-
2-il)benzamid *H NMR spektrumu (1d)
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Sekil 4.21. 2-kloro-N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-
2-il)benzamid *C APT-NMR spektrumu (1d)
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Sekil 4.22. 2-kloro-N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-
2-il)benzamid MS spektrumu (1d)
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Sekil 4.23. 3-kloro-N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-
2-il)benzamid bilesiginin FTIR (ATR) spektrumu (1e)
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Sekil 4.24. 3-kloro-N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-
2-il)benzamid *H NMR spektrumu (1e)
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Sekil 4.25. 3-kloro-N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-

2-il)benzamid *C APT-NMR spektrumu (1e)
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2-il)benzamid MS spektrumu (1e)

Sekil 4.26. 3-kloro-N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-
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Sekil 4.27. 4-kloro-N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-
2-il)benzamid bilesiginin FTIR (ATR) spektrumu (1f)
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Sekil 4.28. 4-kloro-N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-
2-il)benzamid *H NMR spektrumu (1f)
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Sekil 4.29. 4-kloro-N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-

2-il)benzamid **C APT-NMR spektrumu (1f)
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Sekil 4.30. 4-kloro-N-(3-siyano-5,5,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-

2-il)benzamid MS spektrumu (1f)
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Sekil 4.31. Metil-2-(2-nitrobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3c]
piridin-3-karboksilat bilesiginin FTIR (ATR) spektrumu (2a)
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Sekil 4.32. Metil-2-(2-nitrobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-C]
piridin-3-karboksilat *H NMR spektrumu (2a)
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Sekil 4.33. Metil-2-(2-nitrobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3c]
piridin-3-karboksilat 3C APT-NMR spektrumu (2a)
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Sekil 4.34. Metil-2-(2-nitrobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-C]

piridin-3-karboksilat MS spektrumu (2a)
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Sekil 4.35. Metil-2-(3-nitrobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]
piridin-3-karboksilat bilesiginin FTIR (ATR) spektrumu (2b)
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Sekil 4.36. Metil-2-(3-nitrobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-C]
piridin-3-karboksilat *H NMR spektrumu (2b)
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Sekil 4.37. Metil-2-(3-nitrobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-C]
piridin-3-karboksilat *C APT-NMR spektrumu (2b)
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Sekil 4.38. Metil-2-(3-nitrobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-C]
piridin-3-karboksilat MS spektrumu (2b)
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Sekil 4.39. Metil-2-(4-nitrobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-C]
piridin-3-karboksilat bilesiginin FTIR (ATR) spektrumu (2c)
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Sekil 4.40. Metil-2-(4-nitrobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-C]
piridin-3-karboksilat *H NMR spektrumu (2c)
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Sekil 4.41. Metil-2-(4-nitrobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-C]
piridin-3-karboksilat **C APT-NMR spektrumu (2c)
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Sekil 4.42. Metil-2-(4-nitrobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-C]
piridin-3-karboksilat MS spektrumu (2c)
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Sekil 4.43. Metil-2-(2-klorobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]
piridin-3-karboksilat bilesiginin FTIR (ATR) spektrumu (2d)
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Sekil 4.44. Metil-2-(2-klorobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]
piridin-3-karboksilat *H NMR spektrumu (2d)
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Sekil 4.45. Metil-2-(2-klorobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]
piridin-3-karboksilat *C APT-NMR spektrumu (2d)
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Sekil 4.46. Metil-2-(2-klorobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]
piridin-3-karboksilat MS spektrumu (2d)
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Sekil 4.47. Metil-2-(3-klorobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]

piridin-3-karboksilat bilesiginin FTIR (ATR) spektrumu (2e)
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Sekil 4.48. Metil-2-(2-klorobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]

piridin-3-karboksilat *H NMR spektrumu (2€)



63

2 = 2 o 2  wooom
8 & 3HS’5Y P> & EE T
| | N e | | NN
| Lisg | i !' [ | I
:/ o
- —_
Ve Ve
lijl\\ " \/
- ~2
T r T T T r T T T T T T T r T :
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 _ 100 90 80 70 60 50 40 30 10 0 -10
1 (ppm)

Sekil 4.49. Metil-2-(3-klorobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]
piridin-3-karboksilat **C APT-NMR spektrumu (2e)
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Sekil 4.50. Metil-2-(3-klorobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]
piridin-3-karboksilat MS spektrumu (2e)
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Sekil 4.51. Metil-2-(4-klorobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]
piridin-3-karboksilat bilesiginin FTIR (ATR) spektrumu (2f)
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Sekil 4.52. Metil-2-(4-klorobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]
piridin-3-karboksilat *H NMR spektrumu (2f)
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Sekil 4.53. Metil-2-(4-klorobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]
piridin-3-karboksilat 3C APT-NMR spektrumu (2f)
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Sekil 4.54. Metil-2-(4-klorobenzamido)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]

piridin-3-karboksilat MS spektrumu (2f)
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