T.C.
HIiTIT UNIiVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

IMIN BILESIKLERININ ELDESI, YAPILARININ
AYDINLATILMASI VE BIYOLOJIK
AKTIVITELERININ INCELENMESI

Nazmiye MARIM

YUKSEK LiSANS TEZi
KiMYA ANABILIM DALI

DANISMAN
Doc¢. Dr. Naki COLAK

TEMMUZ 2014
CORUM



Nazmiye MARIM tarafindan hazirlanan “Imin  Bilesiklerinin Eldesi, Yapilarmmn
Aydmlatilmas ve Biyolojik Aktivitelerinin Incclenmesi” adli tez calismast 17/07/2014
tarihinde agagidaki jiiri tiycleri tarafindan oy birligi / oy ¢oklugu ile Hitit Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dali’nda Yiiksek Lisans olarak kabul edilmistir.

Yrd.Dog.Dr.Gokge Merey

Dog.Dr. Naki Colak /(/M
o
Yrd.Dog.Dr.Hamdi Ozkan 7 ;%/%

Hitit Universitesi Fen Bilimleri Enstitistt Yonetim Kurulu'nun /5/0:7//0/4 tarih ve
20/‘9/07 sayill karan ile /(/.«74':?74 Do . ({J‘W ....... Anabilim

Dal’nda Ytiksek Lisans Deldosaderesesi almasi onanmistir,

Unvam Adi Soyads
Prof.De. Al KiLlg ARS LAN

Fen Bilimleri Enstitiisii Mildtirit



TEZ BEYANI

Tez icindeki biitiin bilgilerin etik davrams ve akademik kurallar ¢er¢evesinde elde
edilerck sunuldugunu, ayrica tez yazim kurallarma uygun olarak hazirlanan bu
calismada bana ait olmavan her tirlii ifade ve bilginin kaynagina eksiksiz auf

yapitldigini bevan ederim.

Nazmive MARIM

M



IMIN BIiLESIKLERININ ELDESI VE YAPILARININ AYDINLATILMASI
VE BiYOLOJIK AKTIVITELERININ INCELENMESI

NAZMIYE MARIM

HITIT UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
Temmuz 2014

OZET

Bu  calismada, I-metilpiperidin-4-on  bilesiginin  etilsiyanoasetat  ile
etkilestirilmesiyle,  etil ~ 2-amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
karboksilat; 1-etilpiperidin-4-on bilesiginin malononitril ile etkilestirilmesi ile 2-
Amino-6-¢etil-4,5,6,7-tetrahidrotien[2,3-c]piridin-3-karbonitril bilesikleri sentezlendi.
Sentezlenen bu bilesikler salisilaldehit ve salisilaldehit tiirevleri ile etkilestirilerek
imin bilesikleri elde edildi. Bu bilesiklerin yapilari FT-IR, "H-NMR, ve "*C-NMR ile
yapilart  aydnlatildi.  Bilesiklerin  farkli  ¢oziiciiler  igerisinde ~ UV-vis
spektroskopisindeki davranislari incelendi. Sentezlenen bilesiklerin Escherichia coli
ATCC11230 ve Bacillus subtilis ATCC 6633 bakteri ve Candida albicans ATCC
10239 ve Saccharomyces cerevisiae TP-32 mayalarina karsi etkileri incelendi.

Anahtar Kelimeler: Aminotiyofen, Schiff bazi, imin bilesikleri



SYNTHESED OF IMINE COMPOUNDS, DETERMINATION OF
STRUCTURE AND INVESTIGATION BiOLOGICAL ACTIVITIES

NAZMIYE MARIM

HITIT UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES
July 2014

ABSTRACT

In this study, ethyl 2-amino-6-methyl-4,5,6 and 7-tetrahidrotieno [2, 3-c] pyridine-3-
carboxylate were sythesized by means of the activation of the composite of 1-
Methyl-4-piperidone with ethyl cyanoacetate and 2-Amino-6-ethyl-4,5,6 and 7-
tetrahidrotien [2,3-c] pyridine-3-karbonitril. These synthesized composites were
coupled with salycylaldehyde and derivatives of salyclaldehyde and, as a result,
imine compossites were obtained. The structures of these composites were
illuminated by means of FT - IR, *H-NMR and *C-NMR spectroscopy. The
behaviours of these composites in different solvents and UV-vis spectroscopy were
analysed. Synthesized compounds are Escherichia coli and Bacillus subtilis ATCC
6633 ATCC11230 bacteria and Candida albicans ATCC 10239 and Saccharomyces

cerevisiae TP-32 against the effects of yeast were investigated.

Keywords: Aminothiophene, Schiff base, Imine compounds
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1. GIRIS

Schiff bazlar1 (Iminler) ilk olarak Alman kimyager H. Schiff tarafindan
sentezlemistir (Schiff, 1869). Schiff bazlar, ilk kez Pfeiffer tarafindan ligand olarak
kullanilmistir. Bu tarihe kadar yapilan ¢alismalarda sadece kiigiik molekiiller ligand
olarak kullanildig1 i¢in bliyiik molekiillerin ligand olarak kullanilmasi 6nemli bir

calisma olarak kabul edilmistir (Isiklan, 1997).
Schiff bazlarinin bilim c¢evrelerinde gordiigii ilgi ve Onemi hayatimiz agisindan

giinden giine artmaktadir. Son  yillarda  sivi  kristal  teknolojisinde

kullanilacak/kullanilan pek ¢ok Schiff baz1 (Sekil 1.1) bulunmustur (Huili ve ark,

1991).
HO [ j/ l
\©\/o HoN

CH,;0H

Cn- 1 I—1211-1 COOH
DCC, DMAP
THF

Cn-lHZH-ICOO : : //N4©7I

Sekil 1.1. Siv1 kristal teknolojisinde kullanilan Schiff bazi

Ozellikle son yillarda N,O, dért disli Schiff bazlarmin (Sekil 1.2) metal selatlarina
olan ilgi bu komplekslerin degisik uygulama alanlarindan dolay1 artmistir (Gaber ve

ark., 1989). Bunun sebebi Schiff bazi metal selatlarinin molekiil yapilaridir.
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Sekil 1.2. N,O, dort disli schiff bazlarinin metal selatl kompleksi

Bundan bagka elektron ¢ekici grup igeren ligandlarin metal komplekslerinin biyolojik
aktivitelerin fazla oldugu, imin bilesiklerinin bakir komplekslerinin anti bakteriyel
aktivite gosterdigi, 6zellikle hidroksi siibstitiie imin bilesiklerinin (Sekil 1.3) ve bazi
komplekslerinin daha fazla aktivite gosterdigini bulmuslardir.(Reddy ve Lingappa,
1994).
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Sekil 1.3. Hidroksi siibstitiie imin bilesikleri

Schiff bazi komplekslerinin degisik uygulama alanlar1 bulunmaktadir. Platin
komplekslerinin anti bakteriyel aktivite gostermesi (Kuduk, 1994), kobalt
komplekslerinin oksijen ayrilmasi ve taginmasi reaksiyonlarinda oksijen tasiyici
model olarak kullanilmasi degisik uygulama alanlar1 (Sekil 1.4) olarak gosterilebilir.
(Chen ve ark., 1989).
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Sekil 1.4. Schiff baz1 kobalt kompleksi

Schiff bazi1 komplekslerinin gegis metal iyonlartyla yaptiklart komplekslerin bazi
endiistriyel ve biyokimyasal olaylarda gostermis olduklar1 katalitik aktivite de

oldukga ilgi uyandirmistir (Xu ve ark., 1989; Wu ve ark., 2001).

Schiff bazi bilesik sinifi 6nemli derecede biokimyasal, farmokolojik ve endiistriyel
ozellikler —gostermektedir ve elde edecegimiz yeni Schiff bilesiklerinin
karakterizasyon islemleri sonucunda ¢ikan sonuglarin, bu bilesik sinifi ile ¢alisan
teorik kimyacilara kaynak olusturacagi ve bu alanda calisan arastirmacilarin

caligmalarina 151k tutacagini diisiinmekteyiz.



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Schiff Bazlarin Onemi ve Kullanim Alanlari

Bir primer amin ve bir karbonil grubunun kondensasyonundan elde edilen igerisinde
azometin grubu bulunduran birlesiklere Schiff bazlar1 (Iminler) denir (Tiiziin, 1996).
Schiff bazlari i¢erisinde bulunan (C=N) karbon azot ¢ift bagina azometin veya Schiff
bag1 adi verilir (Schiff, 1869).

Schiff bazlari, maddenin geometrik izomeri ve spektral 6zelliklerini etkileyen farkli
Ozellige sahip baglardir (Kale, 2004). Azo-metin (-CH=N-) grup iceren bu tiir
bilesikler, ‘dikey’ bir form karbon-azot cift bag etrafinda dis diizeyde doniisiim ile
fotokimyasal olarak ve ‘dogrusal’ bir gecis hali boyunca i¢ diizeyde azot ters ¢cevirme
ile termal olarak; iki farkli yolla syn-anti izomerizasyona ugrayabilir (Sekil 2.1)
(Lehn, 2006).

C:i\‘l \C:N/

anti syn

Sekil 2.1. Karbon—azot ¢ift baginda syn-anti izomerizasyonu

Schiff bazlarn ilk olarak 1869’da Alman kimyager H. Schiff tarafindan
sentezlenmistir (Schiff, 1869). Bu bilesiklerin sahip oldugu ¢ok esnek ve degisken
ozellikler sebebiyle birgok Schiff bazi ve kompleksi sentezlenmistir (Sekil 2.2)
(Raman ve ark., 2003).
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Sekil 2.2. Schiff baz1 ¢inko, nikel kompleksi

Pfeiffer schiff bazlarini ilk kez ligand olarak kullanmistir. Schiff bazlarmin ligand
olarak kullanilmasi, o giine kadar sadece NHj3 ,-NH;, -C204'2, -CN" gibi kii¢iik
molekiilli maddeler ligand olarak kullanilmaktaydi bu nedenle imin bilesiklerinin

kullanilmast énemlidir (Giindiiz ve ark., 1987).

Schiff bazlar1 iyi bir azot donér ligandi (>C=N-) olarak da bilinmektedir. Bu
ligandlar koordinasyon bilesiginin olusumu sirasinda metal iyonuna bir veya daha
cok elektron ¢ifti vermektedir. Schiff bazlarinin oldukga kararli 4, 5 veya 6 halkali
kompleksler olusturabilmesi i¢in, azometin grubuna miimkiin oldugu kadar yakin ve
yer degistirebilir hidrojen atomuna sahip ikinci bir fonksiyonel grubun bulunmasi
gereklidir. Bu grup tercihen hidroksil grubudur (Patai, 1970). Schiff bazlar
RCH=NR; genel formiiliiyle de gosterilebilir, bu formiilde R ve R1 alkil veya aril
stibstitlientleridirler (Oskay, 1990).

Birbicer (1988), yaptiklar1 calismada, Schiff bazlarinin bazi bakterilere karsi
antimikrobiyal aktivitelerin oldugunu, Mn ve Ru selatlarinin 6zel kosullar altinda
suyun fotolizini katalizledigini, Fe(II) iyonunun Schiff baz: selatlar katalizor olarak

katodik oksijen indirgenmesinde basari ile kullanabilecegini tespit etmislerdir.



Schiff bazlar1 ve metal komplekslerin kalitatif ve kantitatif tayinlerde, radyoaktif
maddelerin zenginlestirilmesinde, ila¢g sanayisinde, boya endiistrisinde ve plastik
sanayisinde kullanimin yayginlagsmasi, biyokimyasal aktiviteleri yiliziinden biiyiik ilgi
cekmektedir. Schiff bazlart kesin erime noktasina sahip olduklart i¢in karbonil
bilesiklerinin taninmasinda ve metalle kompleks verebilme oOzellikleri nedeniyle
metal miktarlarinin tayininde kullamilmaktadir Ozellikle son yillarda sivi kristal
teknolojisinde kullanilabilecek pek ¢ok Schiff bazinin sentezlenmesi bu maddelerle

ilgili calismanin 6nemini daha da artirdig1 goriilmektedir (Kog, 2001).

Schiff bazi metal komplekslerinin oksidasyon reaksiyonlarinda katalizor olarak
kullanilmast hem endiistriyel hem de akademik alanda ilgi ¢ceken baslica konulardir.
Mn(Ill), Fe(Ill), Ni(Il), Cr(Il), Ru(lll) gibi gecis metalleri olefinlerin
epoksidasyonunda kullanilan baslica metallerdir (Du ve Yu, 1997). Fakat bunlar
arasinda ¢evreye daha az zarar verdiklerinden dolayr Mn ve Fe kompleksleri daha

cok tercih edilmektedir (Krishnan ve Vancheesan, 2000).

Khan ve arkadaslar1 (1988), rutenyum (III) schiff bazi komplekslerinin molekiiler
oksijen  ile  oksidasyonu incelemislerdir.  Schiff baz1  kompleksleri
K[Rulll(Saloph)ClI;] ve [Rulll(Salpoh)XClI] (Saloph=bis(salisilaldehit)-
ofenilendiamin; X=imidazol(Im), 2-metilimidazol (2-Melm) yapisindadir. Ayrica
oksidant olarak PhlO ya da H;O, kullanilmistir. Komplekslerin yapisini analitik
molar iletkenlik, magnetik siisseptibilite, spektroskobik ve elektrokimyasal metotla
aydinlatmiglardir. Ayrica ¢aligmalarinda oksidasyon reaksiyonunun kinetiginede yer

vermislerdir (Khan ve ark., 1988).

Jacob  ve  arkadaslar (1989), caligmalarinda [Fea(PA2ppd)2Cla]Cly,
[Fe2(PA,mpd),Cly], ve [Fea(PA0pd)CI;]JCLFe(Il)  Schiff bazi  selatlarini
sentezlemislerdir. Burada (PA,ppd),(PAzmpd) ve (PA,0pd);2-pridinkarbaldehit (PA),
ve p-fenilendiamin (ppd),m-fenilendiamin (mmp) ve o-fenilendiamin (opd)’den
tiretilen schiff bazlarnidir. Sentezledikleri komplekslerin PhIO varlignda azi
alkenlerin epoksidasyonu iizerindeki katalizor etkisini incelemislerdir. Cift ¢ekirdekli

komplekslerin tek ¢ekirdekli komplekslerine gore norbornen‘in epoksidasyonu i¢in



daha etkin katalitik aktivite gosterdikleri belirtmistir. Ayrica ¢aligmalarinda pridin ve
imidazol gibi bazlarin reaksiyon hizina ve epoksidasyon verimine olan etkilerini de

arastirmiglardir (Jacob ve ark., 1989).

Upadyay ve arkadaslari, 2-pridinkarboksialdehit’in sirasiyla 1,2-, 1,3-, 1,4-fenilen
diamin ile kondenzasyonu sonucu olusan schiff bazi ligandlarinin tek ve iki merkezli
rutenyum komplekslerini sentezlemislerdir. Komplekslerin yapilarin1 analitik,
spektral, iletkenlik ve ESR c¢alismalari ile aydinlatmislardir. PhIO’1 oksidant olarak
kullanilarak bazi aklenlerin epoksidasyonunda sentezledikleri komplekslerin

katalizor etkisini aragtirmislardir (Upadhyay ve Bhattacharya, 1992).

Du ve Yu, caligmalarinda bir vinil grub iceren asimetrik schiff bazlarim
sentezlemislerdir ve toluende stiren ile kopolimerlesmislerdir. Elde ettikleri polimer
bagli Mn komplekslerinin oda kosullarinda stiren,a-metilstiren ve siklohekzenin
gecici epoksidasyonunda katalizor etkisini incelemislerdir. Oksidant olarak PhIO

kullanmislardir ( Du ve Yu, 1997).

Chatterjee ve arkadaslari, caligmalarinda Ni(II) schiff bazi komplekslerinin
siklohekzan, 1-hekzen, cis- ve trans—stilben ve inden’in epoksidasyonu iizerindeki
katalizor etkisini incelemislerdir. Oksidant olarak NaOCI kullanmiglardir (Kureshy
ve ark, 1988).

Feng ve arkadaglar, silika destekli schiff bazi metal komplekslerinin katalizor
ozelliklerini 1-okten,1-desen ve 1-dodosen ‘inoksidasyonunda molekiiler oksijen
varliginda incelenmislerdir. Komplekslerin yapilarmi SEM, FTIR ve elemental
analiz yontemleri ile aydinlatmislardir. Oksidasyon sonucu asil iiriiniin indirgeyici

kullanmadan epoksitler oldugu belirtmislerdir (Chatterjee ve ark, 2000).

Kureshy ve arkadaslari (1998), calismalarinda 1S,2S(+) diamino siklohekzan,
S(+)1,2-diaminopropan ve 1R,2R(-)difenildiamino etan ile 3-asetil-4-hidroksi-6-
metil-2-piron’un kondensasyonu sonucu olusan simetrik ve asimetrik kare diizlemsel

Ni(Il) Schiff bazi komplekslerini sentezlemigslerdir. Komplekslerin yapilarin



fizikokimyasal metotlarla, iletkenlik 6lgiimleri ile, IR, UV/visible, *C{*H}NMR
spektroskopik teknikleri ve siklik voltametri ile aydinlatmislardir. Komplekslerin
molekiiler oksijen varliginda 1-hekzen, 1-okten, trans-4-okten ve inden gibi
olefinlerin epoksidasyonu iizerindeki katalizor etkisini incelemislerdir. Katalitik

epoksidasyon reaksiyonu i¢in asagidaki mekanizmayi (Sekil 2.3) dnermislerdir.
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Sekil 2.3. Katalitik epoksidasyon reaksiyonu i¢in 6nerilen mekanizma

Krishan ve  Vancheesan, c¢alismalarinda  2,5-dihidroksitereftalaldehit’den
sentezledikleri schiff bazlar1 ve polimerlerinin siklohekzan, siklookten, stiren, 1-
hekzen ve 1-penten olefinlerinin epoksidasyonundaki katalizor etkilerini
incelemislerdir. Oksidant olarak ucuz, g¢evreci olmasi ve kolay bulunabilmesi
acisindan molekiiler oksijeni kullanmiglardir. Epoksidasyon reaksiyonlarinda
reaksiyon ortaminin aldehitin yapisinin ve metal merkezinin etrafindaki ligandarin
etkisini arastirmislardir. Cevresinde azot atomuna koordine olmus Mn(II) schiff bazi
komplekslerinin oksijen bagli Mn(Il) komplekslerinden daha kararli ve etkin

epoksidasyon katalizorleri olduklarini belirtmislerdir (Kureshy ve ark, 2001).

Niasari ve arkadaglart dort disli schiff bazi ligantlarinin kare diizlemsel Mn(II),

Cu(II), Ni(II), Co(IT) kompleksleri sentezlemisler ve elemental analiz, IR, Uv-vis,



kondiiktometri ve magnetik dl¢iimleri ile yapilarint aydinlatmiglardir. Siklohekzenin
t-BHP ile oksidasyonu sonucu siklohekzen, 2-siklohekzen-1-on, 2-siklohekzen-2-ol
ve 1-(tert-butilperoksi)-2-siklohekzen iirinleri olusurken, H,O, ile sadece
siklohekzen oksit ve siklohekzen-1,2-diol iiriinlerinin olustugunu gézlemlemislerdir.
(Krishnan, ve Vancheesan, 2002).

2.2. Schiff Bazlarimn Sentezi

Imin bilesiklerini sentezlemek icin en ¢ok kullanilan karbonil bilesikleri,
salisilaldehit, pridin-2-aldehit, piriivik asit (Sekil 2.4), pridoksal, o-hidroksi
naftaldehit, diasetil pridin, 4-propanoil, prazolen ve diformil fenoldiir. Sentez igin
kullandigimiz amin bilesikleri daiminler, alkil aminler, aminoasitlerdir (Wade,

1999).

O H

| = 0
o N “mfﬂ“oH
] O
Salisilaldehit pridin-2-aldehit pirtivik asit

Sekil 2.4. Salisilaldehit, pridin-2-aldehit, piriivik asit organik formiilleri

Schiff bazlar1 birincil amin grubu bulunduran bilesiklere alifatik veya aromatik
aldehit bilesiklerinin eklenerek su ayrilmasi ile elde edilebilir. Ornegin aminotiyoller
o-aminofenoller, a-amino asitler ve amino alkollere asetilaseton veya salisilaldehit ve

benzerlerinin katilmasi ile elde edilebilir (Greenwod ve Earnshaw, 1984, 1997).
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Sekil 2.5. Schiff bazi olusum mekanizmasi

Schiff bazlarinin olusum mekanizmast iki basamakli bir islem olarak bilinir
(Streitwieser, 1985). Ilk basamakta, aldehiteki karbonil fonksiyonel gruba
protonlanmamis amino grubunun baglanmasiyla bir tetrahedral karbonilamin ara
{irlin meydana gelir. Ikinci basamakta azot atomunun sahip oldugu bir protonunu
kaybetmesi ve ayni zamanda oksijen atomuna bir proton baglamasi ile reaksiyon

gerceklesir (Sekil 2.5) (Wade, 1999).
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2.3. Schiff Bazlarimin Metal Kompleksleri

Schiff bazlar1 yapilarinda bulundurduklar1 elektron verici atomlarin tiiriine ve
sayisina bagl olarak farkli koordinasyon 6zelligi sergilerler ve ayrica ¢aligmalarinda
amino asitlerden elde edilen pek ¢ok Schiff bazinin bazi metal kompleklerinin
antitimor ve antibakteriyel aktivite gosterdigini belirtmislerdir (Celebier, 2004).
Schiff bazlarinin metal kompleksleri, 19.yiizyilin ortalarindan beri bilinmektedir.
Ornek olarak Salen, organometalik kimyada ve koordinasyon kimyasinda kullanilan
bir bilesiktir. Ismi salisilik aldehit ve etilendiamin kelimelerinin birlesmesinden

meydana gelen bir kisaltmadir, ¢iinkii bu bilesiklerin birlesmesi ile olusmaktadir.

Salen, schiff bazlarinin en bilinen 6rneklerin basinda gelir. Salen bilesikleri, bakir
nikel gibi gecis metalleri ile farkli molekiiler geometrilerde kompleksler
olusturabilir. Olusan kompleksin geometrisi, metaldeki d orbitallerinde bulunan
elektron sayis1 ve bu elektronlarin dizilimi ile ilgilidir. Ornegin, d orbitalinde sekiz
elektronu bulunan nikel, salen ile kompleks olusturdugunda kare diizlem seklinde
molekiiller olustururken; bakir komplekslestiginde iiriin kare diizlem seklinde olmaz.
Salen komplekslerinin (Sekil 2.6) geometrileri genellikle kare piramit veya
oktahedral (diizgiin sekizyiizlii) seklinde olur (Pfeiffer, 1932).

Ra Ra

Rb Rb

Sekil 2.6. Salen kompleksi



12

Schiff bazlar yapilarinda bulunan donér atomlarinin sayisina bagl olarak ¢ok disli
ligand olarak da davranabilirler. Pfeiffer’den bugiine kadar dort disli Schiff
bazlarinin metal selatlarina olan ilgi bu komplekslerin degisik uygulama alanlari
bulmalarindan dolay1 artmistir. Ayrica oksijen ve azot dondr Schiff bazlar ile gecis
metal kompleksler (Sekil 2.7) molekiiler ¢evrelere duyarlilik yapisal olarak kararli ve
olaganiistii konfiglirasyona sahip olduklarindan dolayr énemli bilesiklerdir (You ve

Zhu, 2004)

——N N—=

O=N
2+7Zn  HN

_—
\'O/

O_\ 2+/O_
___N/ZH\\N‘—'
:\/\N

S

Sekil 2.7. Oksijen ve azot donor schiff bazlari ile metal kompleksi
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Calismada kullanilan cihazlar

1. FTIR Spektrofotometresi: The Nicolet FT-IR Spectrometer 6700

2. Niikleer Magnetik Rezonans Spektrofotometresi: NMR Spectrometresi Bruker
(300, 400 MHz, Gazi ve Hacetepe Universitesi)

3. UV-Visible Spektrofotometre

4. Magnetik ve mekanik karistiricilar

5. Elektronik terazi

6. Cam malzeme olarak; cesitli ebatlarda reaksiyon balonlari, geri sogutucular,

huniler ve beherler.

3.1.2. Calismada kullanilan kimyasal maddeler
Calismada kullanilan biitlin kimyasal maddeler analitik saflikta olup Sigma-

Aldrich’ten temin edilmistir.
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3.2. Yontem

3.2.1. Sentez

3.2.1.1.Etil-2-amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-karboksilat

(1)
) COOC,Hs
[ s] | \ NH,
+ NCCH,COOC,Hs EtanoLEGN ~ N S
" (¢))

Sekil 3.1. Etil- 2-amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c] piridin-3-karboksil (1)

Bir balon igerisine 1-metilpiperidin-4-on (1.13 g, 0.010 mol), etilsiyanoasetat (1.13
g, 0.010 mol), kiikiirt (0.32 g, 0.010 mol) ve 1 mL trietilamin bilegikleri 30 mL etil
alkol igerisine konur. Bu balon manyetik karistiricida karistirllmaya birakildi.
Oncelikle ekzotermik bir tepkimenin oldugu goriiliir. Balondakiler manyetik
karistirict iizerinde karistirilarak 6 saat 50 °C sicakliginda bekletildi. 6 saat sonra
karisim bir behere alindi. Uzerine 30 mL su ilave edildi. 30 dakika sonra olusan
katilar siizge¢ kagidindan siiziilerek alindi. Etil alkol igerisinde kristallendirildi (Sekil
3.1) (peet ve ark. 1986). Maddelerin saf olup olmadiklar1 TLC ile

( etilasetat-n-heksan, 1:1) kontrol edildi. Erime noktasi : 101- 103 °C



3.2.1.2. 2-Amino-6-¢til-4,5,6,7-tetrahidrotien[2,3-c]piridin-3-karbonitril

2)
o) CN
S
+ NCCH,CN L | \ NH,
Etanol,LEt;N N
N Csz/ S

| )
CoHs

Sekil 3.2. 2-Amino-6-etil-4,5,6,7-tetrahidrotien[2,3-c]piridin-3-karbonitril (2)

15

Bir balon igerisine 1-etilpiperidin-4-on (1.27 g, 0.010 mol), kikirt (0.32 g, 0.010

mol) ve 1 mL trietilamin bilesikleri 30 mL etil alkol igerisine konur. Bu balon

manyetik karistiricida karistirilmaya birakildi. Oncelikle Bir balon icerisine 1-

etilpiperidin-4-on (1.27 g, 0.010 mol), malononitril (0.66 g, ekzotermik bir

tepkimenin oldugu goriiliir. Balondakiler manyetik karistiric1 lizerinde karistirilarak

6 saat 50 °C sicakliginda bekletildi. 6 saat sonra karisim bir behere alindi. Uzerine 30

mL su ilave edildi. 30 dakika sonra olusan katilar siizge¢ kagidindan siiziilerek

alindi. Etil alkol igerisinde kristallendirildi (Sekil 3.2). Maddelerin saf olup
olmadiklar1 TLC ile (etilasetat-n-heksan, 1:1) kontrol edildi. Erime noktasi : 210-212

°C
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3.2.1.3. imin bilesiklerin sentezi, genel yontem (1a-d)

COOC,Hs COOC,Hs Ry
R cHo \
tano
| D, + Oi — ] N=g
N S OH - S
HO
(1a-d)

Sekil 3.3. Imin bilesiklerin sentezi, genel yontem (1a-d)

Bir cam balon igerisine etil-2-amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyen[2,3-c]piridin-3-
karboksilat (1) (2.40 g, 0.010 mol) bilesigi 15 mL mutlak etil alkol igerisinde 50 °C
de ¢oziildii. Bu ¢dzeltinin {izerine 50 °C de 2-hidroksibenzaldehitin (1.22 g, 0.010
mol) 15 mL etilalkol igerisindeki ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Hazirlanan
karisim manyetik karistirict tizerinde 3 saat bu sicaklikta karistirildi. Olusan katilar
stiziilerek alind1 ve etil alkol igerisinde kristallendirildi (Sekil 3.3). Maddelerin saf
olup olmadiklar1 TLC ile ( etilasetat-n-heksan, 1:1) kontrol edildi.

3.2.1.4. Etil 2-(2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-
c]piridin-3-karboksilat (1a).

Etil 2-amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyen[2,3-c]piridin-3-karboksilat (2.40 g,
0.010 mol) ve 2-hidroksibenzaldehit (1.22 g, 0.010 mol) bilesiginden ¢ikilarak
Madde 3.2.1.3’te belirtildigi gibi hazirland: (Sekil 3.4). Erime noktas1 : 110-111°C

COOC;Hs COOC;Hs

| N\ NH, + OHC _ > N | N N=C
™ s HyC” S
¥ HO

HO

Sekil 3.4. Etil-2-(2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]
piridin-3-karboksilat (1a)
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3.2.1.5. Etil-2-(5-kloro-2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidroti-
yeno [2,3-c] piridin-3-karboksilat (1b)

Etil 2-amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyen[2,3-c]piridin-3-karboksilat (2.40 g,

0.010 mol) ve 5-klorosalisilaldehit (1.56 g, 0.010 mol) bilesiginden ¢ikilarak Madde

4.2.3’te belirtildigi gibi hazirland (Sekil 3.5). Erime noktas1 : 105-107°C

| —n, + ote —_ > mNzﬁ
N - S
® HO HO

Sekil 3.5. Etil-2-(5-kloro-2-hidroksibenzilideamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c]piridin-3-karboksilat (1b)

3.2.1.6. Etil-2-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidroti-
yeno [2,3-c] piridin-3-karboksilat (1c)

Etil 2-amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyen[2,3-c]piridin-3-karboksilat (2.40 g,
0.010 mol) ve 5-bromosalisilaldehit (2.01 g, 0.010 mol) bilesiginden ¢ikilarak Madde
3.2.1.3’te belirtildigi gibi hazirland1 (Sekil 3.6). Erime noktas1 : 134-136°C

COOC,Hs Br COOC;Hs Br
He S HzC” S
3 HO HO

Sekil 3.6. Etil-2-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidroti-
iyeno [2,3-c] piridin-3-karboksilat (1c)
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3.2.1.7. Etil-2-(5-nitro-2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidroti-
yeno [2,3-c] piridin-3-karboksilat (1d)

Etil 2-amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyen[2,3-c]piridin-3-karboksilat (2.40 g,
0.010 mol) ve 5-nitrosalisilaldehit (1.67 g, 0.010 mol) bilesiginden ¢ikilarak Madde
3.2.1.3’te belirtildigi gibi hazirland1 (Sekil 3.7). Erime noktasi : 102-104°C

COOC,Hs NO, COOC,Hs NO,
| 3\ NH, + OHC —_— | ) N=C
N 2 _N g H
H.C” S H3;C
° HO HO

Sekil 3.7.Etil-2-(5-nitro-2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiye-
no [2,3-c] piridin-3-karboksilat (1d)

3.2.1.8. imin bilesiklerin sentezi, genel yontem (2a-d)

CN . CN R
1 CHO
\ Etanol | \ N=C
NH, + —_— =
N | ’ OH ~N s H
CZHS/ S CZH5 HO

(2a-d)

Sekil 3.8. Imin bilesiklerin sentezi, genel yontem (2a-d) sentezi

Bir cam balon igerisine 2-Amino-6-¢etil-4,5,6,7-tetrahidrotiyen[2,3-c]piridin-3-
karbonitril (2) (2.07 g, 0.010 mol) bilesigi 15 mL mutlak etil alkol icerisinde 50 °C
de ¢oziildii. Bu ¢ozeltinin iizerine 50 °C de 2-hidroksibenzaldehitin (1.22 g, 0.010
mol) 15 mL etilalkol igerisindeki ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Hazirlanan
karisim manyetik karigtirict lizerinde 3 saat bu sicaklikta karigtirildi. Olusan
karigimlar siiziilerek alindi ve etil alkol igerisinde kristallendirildi (Sekil 3.8).

Maddelerin saf olup olmadiklart TLC ile kontrol edildi.
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3.2.1 9. 6-Etil-2-(2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-C]
piridin-3-karbonitril (2a)

2-Amino-6-etil-4,5,6,7-tetrahidrotiyen[2,3-c]piridin-3-karbonitril (2) (2.07 g, 0.010

mol) ve 2-hidroksibenzaldehit (1.22 g, 0.010 mol) bilesiginden ¢ikilarak Madde
3.2.1.8°de belirtildigi gibi hazirland: (Sekil 3.9). Erime noktasi : 198-200°C

CN CN
| N NH, =+ OHC —_— mN=ﬁ
N S C,Hs™ S
CoHs Ho 25 HO

Sekil 3.9. 6-Etil-2-(2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]
piridin-3-karbonitril (2a)

3.2.1.10. 6-Etil-2-(5-kloro-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c] piridin-3-karbonitril (2b)

2-Amino-6-etil-4,5,6,7-tetrahidrotiyen[2,3-c]piridin-3-karbonitril (2) (2.07 g, 0.010
mol) ve 5-klorosalisilaldehit (1.56 g, 0.010 mol) bilesiginden c¢ikilarak Madde
3.2.1.8de belirtildigi gibi hazirland: (Sekil 3.10). Erime noktas1 : 195-196°C

oN o CN cl
| —nh, + oHe —_— mNzﬁ
N S CoHs™ s
HO

Sekil 3.10. 6-Etil-2-(5-kloro-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c] piridin-3-karbonitril (2b) sentezi
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3.2.1.11. 6-Etil-2-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c]piridin-3-karbonitril (2c)

2-Amino-6-etil-4,5,6,7-tetrahidrotiyen[2,3-c]piridin-3-karbonitril (2) (2.07 g, 0.010
mol) ve 5-bromosalisilaldehit (2.01 g, 0.010 mol) bilesiginden ¢ikilarak Madde
3.2.1.8’de belirtildigi gibi hazirland1 (Sekil 3.11). Erime noktas1 : 201-203°C

CN Br CN Br
| N\ NH, -+ OHC _ > mh‘:ﬁ
N S CoHs™ S
CoHs 2Hs
HO HO

Sekil 3.11. 6-Etil-2-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c]piridin-3-karbonitril (2c) sentezi

3.2.1.12. 6-Etil-2-(5-nitro-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c]piridin-3-karbonitril (2d)

2-Amino-6-etil-4,5,6,7-tetrahidrotiyen[2,3-c]piridin-3-karbonitril (2) (2.07 g, 0.010

mol) ve 5-nitroksibenzaldehit (1.67 g, 0.010 mol) bilesiginden ¢ikilarak Madde
3.2.1.8’de belirtildigi gibi hazirlandi. (Sekil 3.12). Erime noktas: : 195-196°C

oN NO, CN NO,
| D, + oHe — %"FC
N H
~N S CH" S
CaHs i HO
HO

Sekil 3.12. 6-Etil-2-(5-nitro-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c]piridin-3-karbonitril (2d) sentezi
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Cizelge 4.1.1. Sentezlenen Bilesiklerin numaralandirilmasi

Bilesik No | Sentezlenen Bilesigin Ad1 | Bilesik No Sentezlenen Bilesigin Adi
Etil2-amino-6-metil 2-Amino-6-etil-4,5,6,7-

1) 45,6, 7tetrahidrotieno[2,3- ) tetrahidrotien[2,3-c]piridin-
c]piridin-3-karboksilat 3-karbonitril
Etil2-(2- .
hidroksibenzilidenamino)- 6-EUl-2-2-

(1) 6-metil-4.5 6.7- (2a) hidroksibenzilidenamino)-4,
tetrahidro’ti’ éno [2,3- 5, 6, 7-tetrahidrotiyeno [2,3-

anidarotry > c]piridin-3-karbonitril
c]piridin-3-karboksilat
Etil2-(5-kloro-2- .
hidroksibenzilidenamino)- 6-Etil-2-(5-kloro-2-

(1b) 6-metil-4.5.6.7- (2b) hidroksibenzilidenamino)-
tetrahi dro1ti;/e1no[2 3-q] 4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-
piridin-3-karboksi]at c] piridin-3-karbonitril
Etil 2-(5-bromo-2- .
hidroksibenzilidenamino)- ﬁ?EtlllLZ_-(S-br?mo-Z- .

(1c) 6-metil-4. 5 6. 7- (2¢) idroksibenzilidenamino)-
tetrahidrc;tiy;en1o [2,3-C] 4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-
piridin-S-karboksiI’at c] piridin-3-karbonitril
Etil 2-(5-nitro-2- . .

ag | Merolsenziidenamino)- || i oeilicenaming-
6-metil-4, 5, 6, 7-

tetrahidrotiyeno [2,3-c]
piridin-3-karboksilat

4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-
c] piridin-3-karbonitril
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4.1.1. Etil 2-amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-karboksilat (1)

Bilesigin FT-IR spektrumunda 3422 cm™ ve 3311 cm™ deki pikler —NH,
titresimlerine, 2920-2980 cm™ alifatik (C-H) piklerine, 1644 cm™ deki pik (C=0)

ester karboniline ait piklerdir.

Bilesigin kloroform igerisinde alinan 'H NMR spektrumunda 1.21 ppm de lige
yarilmis olan pik -CHj e ait olan piktir. 2.28 ppm’deki iki hidrojenlik pik (s, CHy),
2.65 ppm triplete yarilmis olan pik (t, CHy), 3.21 ppm’deki triplete yarilmig olan pik
(t, CH2), 3.40 ppm’deki singlet pik azot atomuna bagli CHjz pikine, 4.15 ppm’deki
dorde (quartet) yarilmis olan pik CHjs’e komsu CH; ye ait piktir. 7.24 ppm’de
gozlenen pikler ise -NH, ye ait piktir

4.1.2. 2-Amino-6-¢etil-4,5,6,7-tetrahidrotien[2,3-c]piridin-3-karbonitril (2)

Bilesigin FT-IR spektrumunda 3435 cm™ ve 3329 cm™ deki pikler -NH,, 2964 cm™
alifatik C-H gerilmesine, 2196 cm™ -CN, 1621 cm™ C=C piklerine aittir.

Bilesigin kloroform igerisinde alnan ‘H NMR spektrumunda 1.30 ppm deki iice
yarilmig olan 3H’ne karsilik gelen pik CH3 (CH,CHs), 2.60 ppm’deki iki hidrojene
karsilik gelen ve 2H’lik iice yarilmis olan pik CH; ye ait piktir. 3.71 ppm’de 2H ne
karsilik gelen ve lice yarilmis olan pik CH; ye ait olan piktir. 4.19 ppm’de dorde
yarilmis olan 2H’ne karsilik gelen pik CHz’e komsu CHy’ye ait olan piktir. 4.48
ppm’de ¢ikan tekli 2H’ne ait olan pik CHy’ye ait olan piktir. 4.75 ppm’de bulunan
2H’lik pik NHy’ye ait olan piktir.
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4.1.3. Etil-2-(2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiye [2,3-
c]piridin-3-karboksilat (1a)

Bilesigin FT-IR spektrumunda 3361 cm™ (Ar-OH), 3060 cm™ (Ar-H), 2980 cm™
alifatik C-H, 1689 cm™ (CO) ester karbonili, 1600 cm™ (C=N) gerilmesine
aittir.Bilesigin klorofom igerisinde alinan 'H NMR spektrumunda 1.42 ppm’de
gozlenen 3H’lik triplete yarilmis olan pik CHs protonlarina aittir. 2.66 ppm’de
singlet olarak gbzlemlenen, 3H’lik pik azot atomuna bagli NCHjz’ten gelmektedir.
2.83 ppm’deki 2H’lik triplet CHj’ye aittir. 2.99 ppm’deki 2H’ne ait olan pik CHy’ye
ait olan piktir. 3.57 ppm’deki 2H’lik singlet piki CH,, 4.40 ppm’deki 2H’lik quarted
piki CHy’ye aittir. 6.90-7.40 ppm arasindaki pikler aromatik karbona bagl
hidrojenlere ait piklerdir. 8.51 ppm’deki tekli 1H’lik pik (CH=N), 12.66 ppm de
gozlenen ve 1H’lik pik aromatik halkaya bagli —OH grubuna ait olan piktir (Colak,
2013).

4.1.4. Etil-2-(5-kloro-2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiye-
no[2,3-c] piridin-3-karboksilat (1b)

Bilesigin FT-IR spektrumundaki 3309 cm™ (Ar-OH) titresiminden, 3060 cm™ (Ar-H)
titresiminden, 2961 cm™ alifatik (C-H) titresiminden, 1695 cm™ (CO) ester karbonili,
1599 cm™ (C=N) gerilme piklerine aittir.

Bilesigin kloroform igerisnde alman 'H NMR spektrumunda 1.39 ppm’de 3H’lik
triplet piki -CH,CHs’e ait piktir. 2.49 ppm’de singlet olarak gozlenen 3H’lik pik
NCHjs pikine aittir. 2.73 ppm’de gozlenen 2H’lik triplet piki CH, grubuna ittir. 2.97
ppm’deki 2H’lik triplet piki CH, gruplarina aittir. 3.58 ppm’deki sin, 2H, CHy), 4.40
ppm (q, 2H, CH,CHj3),6.96- 7.34 ppm (Ar-H), 8.44 (CH=N), 12.85 (Ar-OH).
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4.1.5. Etil -2-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidro-
tiyeno [2,3-c] piridin-3-karboksilat (1c)

Bilesigin FT-IR spektrumunda 3335 cm™ (Ar-OH) titresiminden, 3060 cm™ (Ar-H)

titresiminden, 2946 cm™ alifatik C-H titresiminden, 1696 cm™ (CO) ester karbonil

gerilmesinden, 1598 cm-1 (C=N) gerilmesinden kaynaklanmaktadir.

Bilesigin kloroform igerisinde alinan 'H NMR spektrumunda 1.25 ppm’deki 3H’lik
triplet piki CH,CHas,pikine aittir. 2.48 ppm’de ¢ikan singlet 3H’lik pik NCHj3 pikine
aittir. 2.73 ppm’de triplet olarak gézlemlenen 2H’lik pik CHjy’ye aittir. 2.97 ppm’de
triplet olarak goriilen 2H’lik pik CHjy’ye ait piklerdir. 3.58 ppm’de singlet olarak
goriilen 2H’lik pik CHy’ye aittir. 4.40 ppm’de quarted olarak gbzlenen 2H’lik pik
CH,CHjs’ye ait piktir. 6.91- 7.48 ppm araliginda gozlenen pikler aromatik karbona
bagli hidrojenlere aittir. 8.43 ppm’de goriilen singlet pik imin protonuna, CH=N, ait
piktir. 12.87 ppm’deki pik aromatik halkaya bagli Ar—OH grubuna ait olan piktir.

4.1.6. Etil-2-(5-nitro-2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidroti-
yeno [2,3-c] piridin-3-karboksilat (1d)

Bilesigin FT-IR spektrumunda 3355 cm™ (Ar-OH) titresiminden, 3108 cm™ (Ar-H)

titresiminden, 2946 cm™ alifatik C-H titresiminden, 1695 cm™ (CO) ester karbonil

gerilmesinden, 1600 cm™ (C=N) gerilmesinden kaynaklanmaktadir.

Bilesigin kloroform igerisinde alman ‘H NMR spektrumunda, 1.40 ppm’deki 3H’ne
karsilik gelen triplet piki ,-CH,CHs, CHs’teki hidrojenlere aittir. 2.49 ppm’deki
3H’lik singlet piki NCHs’e ait olan piktir. 2.74 ppm’de ¢ikan 2H’lik triplet piki CH;
protonlarina, 2.97 ppm’deki 2H’lik pik CH; protonlarina aittir. 3.60 ppm’de ¢ikan
2H’lik singlet 2H’lik pik CHj protonlarina aittir. 4.42 ppm’de gozlenen 2H’lik
quartet piki CH,CH3 protonlarina aittir. 7.09-8.35 ppm arasinda gozlenen pikler
aromatik karbonlara ait olan piklerdir (Ar-H). 8.56 ppm’de gozlenen 1H’lik pik imin
,(CH=N), protonlarina aittir. 13.81 ppm’deki pik aromatik halkaya bagli Ar—OH
pikidir.
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4.1.7. 6-Etil-2-(2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-C]
piridin-3-karbonitril (2a)

Bilesigin FT-IR spektrumunda 3392 cm™ (Ar-OH) titresiminden, 3116 cm™ (Ar-H)

titresiminden, 2978 cm™ alifatik C-H titresiminden, 1688 cm™ (CO) ester karbonil

gerilmesinden, 1625 cm™ (C=N) gerilmesinden kaynaklanmaktadir.

Bilesigin kloroform igerisinde alinan '"H NMR spektrumunda, 1.30 ppm’deki 3H’ ne
karsilik gelen triplet piki ,-CH,CHs, CHas’teki hidrojenlere aittir. 2.79 ppm’deki
2H’lik pik halka atomundaki -CH>’e ait olan piktir. 3.74 ppm’de ¢ikan 2H’lik dublet
gibi goriilen triplet piki azot atomuna komsu CHj; protonlarina, 4.20 ppm’deki 2H’lik
quartete yarilmis olarak goriilen pik azot atomuna bagli ve CHjz’e komsu CH;
protonlarina aittir. 6.45-7.46 ppm arasinda goézlenen pikler aromatik halkadaki
karbonlara bagli olan hidrojenlere ait olan piklerdir ,(Ar-H), ve toplam 4H’ne aittir.
8.54 ppm’de gozlenen 1H’lik pik imin ,(CH=N), protonlarina aittir. 11.86 ppm’deki
pik aromatik halkaya bagli Ar—OH pikidir.

4.1.8. 6-Etil-2-(5-kloro-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c] piridin-3-karbonitril (2b)

Bilesigin FT-IR spektrumunda 3336 cm™ (Ar-OH) titresiminden, 3116 cm™ (Ar-H)

titresiminden, 2980 cm™ alifatik C-H titresiminden, 1683 cm™ (CO) ester karbonil

gerilmesinden, 1618 cm™ (C=N) gerilmesinden kaynaklanmaktadir.

Bilesigin kloroform igerisinde alman 'H NMR spektrumunda, 1.29 ppm’deki 3H’ne
karsilik gelen triplet piki azot atomuna bagl ,-CH,CHs, deki -CHs’teki hidrojenlere
aittir.  2.79 ppm’deki 2H’lik pik halka atomundaki -CHj’e ait olan piktir. 3.75
ppm’de cikan 2H’lik dublet gibi goriilen triplet piki azot atomuna komsu CHj
protonlarma, 4.20 ppm’deki 2H’lik quartete yarilmis olarak goriilen pik azot
atomuna bagl ve CHz’e komsu CH2CHs; protonlarina aittir. 7.01-7.52 ppm arasinda
gbzlenen pikler aromatik halkadaki karbonlara bagli olan hidrojenlere ait olan
piklerdir ,(Ar-H), ve toplam 4Hne aittir. 8.46 ppm’de gozlenen 1H’lik pik i,(CH=N),
protonlarina aittir. 11.82 ppm’deki pik aromatik halkaya bagli Ar—OH pikidir.
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4.1.9. 6-Etil-2-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c] piridin-3-karbonitril (2c)

Bilesigin FT-IR spektrumunda 3392 cm™ (Ar-OH) titresiminden, 3117 cm™ (Ar-H)

titresiminden, 2979 cm™ alifatik C-H titresiminden, 1682 cm-1 (CO) ester karbonil

gerilmesinden, 1620 cm-1 (C=N) gerilmesinden kaynaklanmaktadir.

Bilesigin dotero kloroform igerisinde alinan 'H NMR spektrumunda 1.28 ppm’de
¢ikan 3H’lik triplet piki -CH,CHjs, pikine aittir. 2.80 ppm’de ¢ikan 2H’lik triplet piki
CH,, pikine, 3.71 ppm’de ¢ikan 2H’lik triplet piki CH, protonlarina aittir. 4.20
ppm’de c¢ikan 2H’lik quartet piki metil grubuna komsu CH, grubuna aittir. 4.64
ppm’de ¢ikan 2H’lik singlet piki CH, pikine aittir. 6.90-7.68 ppm araliginda goriilen
3H’lik pikler aromatik halkaya bagli hidrojenlere ait olan piklerdir. 8.46 ppm’de
cikan singlet piki CH=N protonuna it olan piktir.

4.1.10. 6-Etil-2-(5-nitro-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c] piridin-3-karbonitril (2d)

Bilesigin dotero kloroform igerisinde alman ‘H NMR spektrumunda 1.31 ppm’de
¢ikan 3H’lik triplet piki -CH,CHs, teki —CHj3 pikine aittir. 2.82 ppm’de ¢ikan 2H’lik
triplet piki halkadaki CH,, pikine, 4.22 ppm’de ¢ikan 2H’lik quartet piki metil
grubuna komsu CH; grubuna aittir. 4.67 ppm’de ¢ikan 2H’lik pik azot atomuna
komsu CH; protonlarina aittir. 7.12-8.41 ppm araliginda goriilen 3H’lik pikler
aromatik halkaya bagl hidrojenlere ait olan piklerdir. 8.43 ppm’de ¢ikan singlet piki
CH=N protonuna it olan piktir. 12.68 ppm’de goriilen 1H’lik pik aromatik halkaya
bagli Ar-OH grubuna ait olan piktir.
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4.1.11. Morotesi-goriiniir bolge ( UV —Vis ) Cahismalari

Calismalarimizin bu boliimiinde, elde edilen imin bilesiklerin farkli ¢oziiciilerdeki

UV degerleri arastirildi.

4.1.12. Coziicii etkisi

Sentezlenen imin bilesikleri diklormetan, benzen, dimetilformamit ve etil alkol
icerisinde goriinlir bolge absorpsiyon spektrumlart alindi. Maksimum absorpsiyon
dalga boylarinin bu ¢oziiciiler igindeki degisimi incelendi. Her ¢oziicii igerisindeki

derigsimler ¢oziiniirliiklerinden dolay: farklidir.

Protik ¢oziiciiler igerisinde, hidroksil oksijenin iizerinde bulunan elektron ¢ifti ile
hidrojen bagi olusturabilir. Bu durum n enerji seviyesini diisiiriirken, ©* enerji
seviyesinde bir degisiklik meydana getirmez. Boylece n — n* absorpsiyon bandinda

hipsokromik kaymalar gozlenebilir.

Yapilan arastirmalarda, bilesiklerimiz DMF hari¢, diger c¢oziiciiler igerisinde alinan
absopsiyon spektrumlart incelendiginde tek maksimum gozlenmektedir. DMF
icerisindeki spektrumlarda hem hipsokromik kaymaya, hem de bir omuzlanma
gorilmektedir. Bu sonug¢ bize, bilesiklerin diklormetan, benzen ve etil alkol
igerisinde tek tautomerik formda bulundugunu, dimetil formamit icerisinde ise iki

tautomerik formda oldugu gostermektedir.
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4.1.13. Schiff bazlarin antimikrobiyal etkilerinin arastirilmasi

Sentezlenmis olan Schiff bazlarinin antimikrobiyal aktiviteleri alkol ve su fazda
incelendi. Bunun i¢in 0,10 g Schiff alinarak ayr1 ayri 50 mL etil alkol ve suda
¢oziildii. Alman ekstraklarda 4 bakteri ve 2 maya kullanilarak antimikrobiyal
aktiviteler incelendi. Antimikrobiyal aktivite tayininde agar difiizyon yo6ntemi
kullanild1 (Clark ve ark, 1998). Bakteri suslari, Nutrient Broth'a (sivi besiyeri)
asilanarak 30,0 £ 1,0 OC de 24 saat siire ile inkiibe edildikten sonra 15 mL besiyeri
ortami basina 0,10 mL kiltir 6rneginden alinarak Mueller Hinton Agar (kati
besiyeri) ile karigtirildi. Besiyer yiizeyi biraz katilastiktan sonra steril delgec ile
kuyular acildi ve bu kuyulara Schiff bazlarindan hazirlanmis olan ¢ozeltiler
mikropipetle 0,05 mL konuldu. Tanik deneyi i¢in de aymi islem uygulandi. Daha
sonra petri kaplar1 4 °C da 2 saat siireyle buzdolabinda bekletildi. Bu siire sonunda
petri kaplar1 buzdolabindan alinarak bakteri kiiltiirii 35,0+1,0 °C da 18-24 saat
inkiibasyona birakild:. Inkiibasyon sonunda kiiltiirler inkiibatérden alinarak aydinlik

bir ortamda milimetrik bir cetvelle inhibisyon zon ¢ap1 dl¢iildii.

Nutrient Broth’un igerigi: %1,0 (m/v)et oziiti, %1,0 (m/v) pepton, % 0,5
(m/v)sodyum kloriirdiir. Mueller Hinton Agar’in igerigi: ( % 0,6 (m/v) et oziitii, %
1,75 (m/v) kazein hidrolizati, % 0,15 (m/v) nisasta, % 40 (m/v) agardir.

Maya hiicresi ise, YEPD ile asilanarak 25,0 + 1,°C de 48 saat siireyle inkiibe edildi.
15 mL besiyeri ortami bagina 0.1 mL kiiltiir 6rnegi YEPD Agar ile karistirildl ve
yukarida anlatilan islemlerin aynisi uygulandi. Maya kiiltiirii 30,0 + 1,0 °C’da 70-72
saat inkiibasyona birakild. Inkiibasyon siiresi sonunda kiiltiirler aydmnlik bir ortamda
milimetrik bir cetvelle inhibisyon bolgesinin ¢ap1 6lgiildii. Deneyler paralel dort
calisma seklinde yapildi. YEPD’ nin igerigi: %10 (m/v) maya ekstrakti, %2,0 (m/v)
pepton, %2,0 (m/v) dekstroz ,%3 (m/v) agardir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu c¢alismada bir keton bilesiginden ¢ikilarak iki amin bilesigi sentezlenmistir.
Sentezlenen bu amin bilesigi salisil aldehit ve tiirevleri olmak {izere dort adet aldehit
kullanilarak imin bilesigi sentezlenmistir. Sentezlenmis olan bu bilesiklerin yapilar
FTIR, *H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 yardimiyla yapilar1 aydinlatildi. Sonuglar
hedeflenen maddeler ile uyum igerisindedir. Bilesiklerimizin enol formunda
bulunmaktadir. Ancak bilesiklerin DMF igerisindeki UV-vis spektrumlari
alindiginda bilesiklere ait spektrum dalga boylarinin yiiksek dalga boylarina
(batokromik) kaymaya sebep oldugunu ve bilesiklerin bu ¢oziicii igerisinde az da
olsa keto formunda oldugunu sdyleyebiliriz. Bilesiklerimizin Escherichia coli
ATCC11230 ve Bacillus subtilis ATCC 6633 bakteri ve Candida albicans ATCC
10239 ve Sacchamoromyces cerevisiae TP-32 mayalarina karsi etkileri incelendi. 1¢
ile gostermis oldugumuz maddemizin Escherichia coli ATCC11230 bakteriye karsi
etil alkol ortaminda en iyi etkiye sahip oldugunu sdyleyebiliriz. Maya hiicreleri sulu

fazda herhangi bir etki géstermemektedir.
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EKLER

EK-1. Kizil Otesi (IR) Spektroskopisi

Sekil E.1.1. Etil-2-amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-karboksilat
IR-Spektrumu (1)

Sekil E.1.2. 2-Amino-6-etil-4,5,6,7-tetrahidrotien [2,3-c] piridin-3-karbonitril
IR-Spektrumu (2)
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Sekil E.1.3. Etil-2-(2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-
c] piridin-3-karboksilat IR-Spektrumu (1a)

Sekil E.1.4. Etil-2-(5-kloro-2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidroti-
yeno-[2,3-c]piridin-3-karboksilat IR —Spektrumu (1b)
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Sekil E.1.5. Etil-2-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,67-tetrahidro
tiyeno[2,3-c] piridin-3-karboksilat IR-Spektrumu (1c)

COOC,Hs NO:
O[&w&
N :
HC” S
HO

Sekil E.1.6. Etil-2-(5-nitro-2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidroti-
yeno [2,3-c]piridin-3-karboksilat IR-Spektrumu (1d)
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Sekil E.1.7. 6-Etil-2-(2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-C]
piridin-3-karbonitril IR-Spektrumu (2a)

CN Ct
CaHr,/N g H

HO

Sekil E.1.8. 6-Etil-2-(5-kloro-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c] piridin-3-karbonitril IR-Spektrumu (2b)

36
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Sekil E.1.9. 6-Etil-2-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c] piridin-3-karbonitril IR-Spektrumu (2c)

— CN NO,
| \ N=C
CHs” S 9
R HO

Sekil E.1.10. 6-Etil-2-(5-nitro-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c]piridin-3-karbonitril IR-Spektrumu (2d)
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EK-2 . 'H-NMR
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Sekil E.2.1. Etil-2-amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-karboksilat
'H-NMR (1)
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Sekil E.2.2. Etil-2-(2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6, 7tetrahidrotiyeno[2,3-
c] piridin-3-karboksilat *H-NMR (1a)
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Sekil E.2.3. Etil-2-(2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-
c]piridin-3-karboksilat bilesiginin X-ray spektrumu (1a)
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Sekil E.2.4. Etil-2-(5-kloro-2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidroti-
yeno[2,3-c]piridin-3-karboksilat *H-NMR (1b)
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Sekil E.2.5. Etil-2-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetra
hidrotiyeno[2,3-c]piridin-3-karboksilat *H-NMR (1c)
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Sekil E.2.6. Etil-2-(5-nitro-2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidro
yeno [2,3-c]piridin-3-karboksilat *H-NMR (1d)
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Sekil E.2.7. 2-Amino-6-etil-4,5,6,7-tetrahidrotien[2,3-c]piridin-3-karbonitril
'H-NMR (2)
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Sekil E.2.8. 6-Etil-2-(2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-
c]piridin-3-karbonitril *H-NMR (2a)
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Sekil E.2.9. 6-Etil-2-(5-kloro-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c]piridin-3-karbonitril *H-NMR (2b)
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Sekil E.2.10. 6-Etil-2-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c]piridin-3-karbonitril *H-NMR (2c)

=5 IRESSEEE

W

CN NO,
'/\Ig—ws
92“':./N S
HO
o L

1 I | LJJLL_JL_

3 12 11 10 ° ° P ° s - 3 2 M o ppn .
¢ 5 [EEE (9 Bl B sl

Sekil E.2.11. 6-Etil-2-(5-nitro-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahirotiyeno
[2,3-c]piridin-3-karbonitril *H-NMR (2d)
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Sekil E.3.1. Etil-2-amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-karboksilat
BC-NMR (1)
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Sekil E.3.2. Etil-2-(2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-
c]piridin-3-karboksilat **C-NMR (1a)
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Sekil E.3.3. Etil-2-(5-kloro-2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidroti-
-yeno [2,3-c] piridin-3-karboksilat *C-NMR (1b)
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Sekil E.3.4. Etil-2-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidro-
tiyeno[2,3-c]piridin-3-karboksilat *C-NMR (1c)
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Sekil E.3.5. Etil-2-(5-nitro-2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidroti-
yeno[2,3-c]piridin-3-karboksilat *C-NMR (1d)
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Sekil E.3.6. 2-Amino-6-etil-4,5,6,7-tetrahidrotien[2,3-c]piridin-3-karbonitril
BC-NMR (2)
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Sekil E.3.7. 6-Etil-2-(2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]
piridin-3-karbonitril *C-NMR (2a)
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Sekil E.3.8. 6-Etil-2-(5-kloro-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c]piridin-3-karbonitril *C-NMR (2b)
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Sekil E.3.9. 6-Etil-2-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno-
[2,3-c]piridin-3-karbonitril *C-NMR (2c)
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Sekil E.3.10. 6-Etil-2-(5-nitro-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c]piridin-3-karbonitril *C-NMR (2d)
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Sekil E.4.1. 6-Etil-2-(5-kloro-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c] piridin-3-karbonitril UV Spektrumu (Diklorometan)
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Sekil E.4.2. 6-Etil-2-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c]piridin-3-karbonitril UV Spektrumu (Diklorometan)
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Sekil E.4.3. 6-Etil-2-(5-nitro-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c]piridin-3-karbonitril UV Spekrumu (Diklorometan)
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Sekil E.4.4. 6-Etil-2-(2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]

piridin-3-karbonitril UV Spektrumu (Diklorometan)
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Sekil E.4.5. Etil-2-(5-kloro-2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6, 7tetrahidrotiye
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Sekil E.4.6. Etil-2-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6, 7tetrahidroti-

yeno[2,3-c]piridin-3-karboksilat UV Spektrumu (Diklorometan)
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Sekil E.4.7. Etil-2-(5-nitro-2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6, 7tetrahidrotiye-
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Sekil E.4.8. Etil-2-(2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-

c] piridin-3-Karboksilat UV Spektrumu (Diklorometan)
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Sekil E.4.9. 6-Etil-2-(5-kloro-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c]piridin-3-karbonitril UV Spektrumu (Benzen)
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Sekil E.4.10. 6-Etil-2-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c]piridin-3-karbonitril UV Spektrumu (Benzen)
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Sekil E.4.11. 6-Etil-2-(5-nitro-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c]piridin-3-karbonitril UV Spekrumu (Benzen)
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Sekil E.4.12. 6-Etil-2-(2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c]piridin-3-karbonitril UV Spektrumu (Benzen)
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Sekil E.4.13. Etil-2-(5-kloro-2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidro-
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Sekil E.4.14. Etil-2-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidro

tiyeno[2,3-c]piridin-3-karboksilat UV Spektrumu (Benzen)
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Sekil E.4.15. Etil-2-(5-nitro-2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidroti-
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Sekil E.4.16. Etil-2-(2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno

[2,3-c]piridin-3-Karboksilat UV Spektrumu (Benzen)
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Sekil E.4.17. 6-Etil-2-(5-kloro-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
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Sekil E.4.18. 6-Etil-2-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno

[2,3-c]piridin-3-karbonitril UV Spektrumu (DMF)
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Sekil E.4.19. 6-Etil-2-(5-nitro-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno
[2,3-c]piridin-3-karbonitril UV Spekrumu (DMF)
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Sekil E.4.20. 6-Etil-2-(2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]
piridin-3-karbonitril UV Spektrumu (DMF)
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Sekil E.4.21. Etil-2-(5-kloro-2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidro-

tiyeno [2,3-c]piridin-3-karboksilat UV spektrumu (DMF)
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Sekil E.4.22. Etil-2-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidro-

tiyeno [2,3-c]piridin-3-karboksilat UV Spektrumu (DMF)



200 =50 400

60

nm

Sekil E.4.23. Etil-2-(5-nitro-2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidroti-

1.4
1,34
1,24
1,14
1,04
0,9+
0,8
o 0,7
0 A
0,57
0,4+
0,3
0,24

0,17
oo

yeno [2,3-c]piridin-3-karboksilat UV Spektrumu (DMF)

300

350 400 450 500
M

Sekil E.4.24. 6-Etil-2-(5-nitro-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno

[2,3-c]piridin-3-karbonitril UV Spekrumu (Etil Alkol)
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Sekil E.4.25. 6-Etil-2-(2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-C]
piridin-3-karbonitril UV Spektrumu (Etil Alkol)
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Sekil E.4.26. Etil-2-(5-kloro-2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidro
tiyeno[2,3-c]piridin-3-karboksilat UV spektrumu (Etil Alkol)
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Sekil E.4.27. Etil-2-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidro
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Sekil E.4.28. Etil- 2-(5-nitro-2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidro-

tiyeno[2,3-c]piridin-3-karboksilat UV Spektrumu (Etil Alkol)
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Sekil E.4.29 .Etil-2-(2-hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno

[2,3- c]piridin-3-Karboksilat UV Spektrumu (Etil Alkol)
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Cizelge E.1.1. Bilesiklerin UV-vis spektrum degerleri

BILESIK | DIKLOROMETAN BENZEN DMF ETIL ALKOL
338.97 nm
398.14 nm 402.69 nm -0.13 A 396.11 nm
1a 0.20 A 0.29 A 385.15nm 0.28 A
-0.67
338.85 nm
405.97 nm 408.13 nm -0.06A 401.37 nm
1b 0.38A 1.16 A 385.49 nm 179A
-0.52A
339.14 nm
407.83 nm 404.89 nm -0.037A 400.67 nm
e 0.10 A 0.10 A 386.23 nm 0.19A
-0.33A
397.60 nm s6.50mm
14 057 A 398.10 nm -0.30 A 393.49 nm
0.32A 385.15 nm 140 A
-0.85A
338.58 nm
397.54 nm 400.06 nm -0.49 A 393.83 nm
28 0.40 A 092 A 385.43 nm 0.82A
-0.96
338.92 nm
402.93 nm 402.93 nm -0.11A
2 051A 051A 385.21 nm
-0.67A
338.76 nm
402.40 nm 405.94 nm -0.28A
2 0.65 A 052 A 385.18 nm
-1.01A
395.76 nm 33552nm
o 393.19 nm 0.84 A -0.52 A 393.14 nm
0.64 A 385.92 nm 0.17 A
-0.99 A




Cizelge E.1.2. Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari
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Bilesik 1 la 1b 1c 1d

Erime

Noktas1 °C | 101-103°C | 110-111°C | 105-107°C | 134-136°C | 102-104°C

Bilesik 2 2a 2b 2¢C 2d

Erime

Noktas1 °C | 210-212°C | 198-200°C | 195-196°C | 201-203°C | 196-198°C

Cizelge E.1.3. FT-IR Spektrum Degerleri (cm™)

Bilesik No ¥onno Yaron | Y ArH Yecu Yc=o0 | Y-on | Ye=n

(1) 3422 -3311 - - 2920-2980 | 1644 - -
(1a) - 336173060 - 2980 1689 - 1600
(1b) - 3309 - 2961 1695 - 1599
(1c) - 3335 3060 2946 1696 - 1598
(1d) ] 3355 3108 2946 1695 - 1600
2) 3435 -3329 - - 2964 - 2196 -
(2a) - 3392 3116 2978 1688 | 1625 -
(2b) - 3336 3116 2980 1683 | 1618 -
(2c) - 3392 3117 2979 1682 | 1620 -
(2d) - 3336 3317 2980 1683 | 1618 -




Cizelge E.1.4. Bilesik (1)-(1d)’tin 1H-NMR spektrum verileri (ppm)

s 9
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Bilesik | -CH; -N-CH; -CH,- -CH, Ar-H -CH=N- -OH
p?)?n (11 No’lu) | 10No’lu) | (5No’lu) | (8No’lu) | (12)No’lu) | (11No’lu) | (18 No’lu)
(1) |121(3H1) | 3.40(3Hs) | 2.65(2H,s) | 4.15(2H, q)
(la) | 142(3Ht) | 226 (3H,s) | 2.83(2H,5) | 440 (2H,q) | 6.90(2H,s) | 851(1Hs) | 12.66(1H.s)
(1b) | 139 (3H,t) | 2.49 (3H,s) | 2.73(2H,s) | 4.40(2H,q) | 6.96(2H,s) | 8.44(1H,s) | 12.85(1H,s)
(1c) | 1.25(3H) | 2.48(3H,s) | 2.73(2H,s) | 440(2H,q) | 6.91(2H,s) | 8.43(1H,s) | 12.87(1H,s)
(1d) | 140 (3H,t) [ 2.49 (3H,s) | 2.74(2H,s) | 4.42(2H,q) | 7.09(2H,s) | 8.56(1H,s) | 13.81(1H.s)
R117
16 15
Ll 14
9
H3CH,C Ho 2 13
8 18

Cizelge E.1.5. Bilesik (2)-(2d)’iin *H-NMR spektrum verileri (ppm)

Bilesik | -CH,CH; | -CH,- -CH,CHj Ar-H -CH=N- | -OH

p?)?n (9 No’lu) (5 No’lu) (8 No’lu) (10 No’lu) | (10 No’lu)

(2) 1.30 (3H,1) 2.622H,d) | 4.19 (2H,9)

(2a) | 1.303HY 2.79(2H,d) 4.202H,d) | 6.45-7.46 | 8.54(1H,s) | 11.86(1H,s)

(2b) | 1.29(3H.t) 2.79(2H,d) 4.20(2H,d) | 7.01-7.52 | 8.46(1H,s) | 11.82(1H,s)

(2c) 1.28(3H,t) 2.80(2H,d) 4.20(2H,d) | 6.90-7.68 | 8.46(1H,s)

(2d) | 131@3H\Y) 2.82(2H,d) 4.22(2H,d) | 7.12-8.44 | 8.43(1H,s) | 12.68(1H,s)
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Cizelge E.1.6. Schiff bazinin su ve alkol fazlarinda hastalik yapici mikroorganizma-
lar lizerine antimikrobiyal etkileri (1a-1d)

la 1b lc 1d
Inhibisyon Inhibisyon noktasi Inhibisyon Inhibisyon
Bakteri isimleri ve sus noktasi (mm) (mm) noktast (mm) | noktasi (mm)
numaralari . Su Etil alkol Su Etil Etil
alkol alkol alkol
Escherichia coli ATCC11230 5 8 3 8 5 10 S 8
Bacillus subtilis ATCC 6633 4 7 4 8 4 9 4 7
Maya isimleri ve sus numaralari
Candida albicans ATCC
- 8 2 8 - 9 - 8
10239
Sacchamoromyces cerevisiae
- 5 - 5 - 5 - 7
TP-32
Cizelge E.1.7. Schiff bazinin su ve alkol fazlarinda hastalik yapict mikroorganizma-
lar iizerine antimikrobiyal etkileri (2a-2d)
2a 2b 2c 2d
Inhibisyon Inhibisyon Inhibisyon Inhibisyon
Bakteri lIsimleri ve sus noktasi (mm) noktasi (mm) noktas1 (mm) noktasi (mm)
numaralari Etil Etil Etil Etil
Su Su Su Su
alkol alkol alkol alkol
Escherichia coli ATCC11230 3 7 3 6 5 8 5 8
Bacillus subtilis ATCC 6633 3 7 4 6 4 8 4 7
Maya isimleri ve sus numaralari
Candida albicans ATCC
- 7 2 7 - 8 - 8
10239
Sacchamoromyces cerevisiae
- 5 - 6 - 5 - 7
TP-32
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