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OZET

Anahtar Kelimeler : PAH, fluoren, 9-benziliden-9H-fluoren, Mangan(l11)asetat,
Seryum amonyum nitrat

Bu ¢alismada; kanserojen ozellige sahip fluoren bilesiklerinin y-lakton, dihidrofuran
ve triazol tiirevi siklizasyon iiriinleri ile hidroksil, metoksil ve nitrat gruplarinin
katilmalari ile olusan bilesiklerin biyolojik aktivite gosterecegi ve dolayisiyla da bu
kanserojen Ozelliginin anti-kanserojen 6zellige sahip olan bilesiklerine doniisecegi
distiniilerek, ¢ikis bilesikleri olarak 9-benziliden-9H-fluoren tiirevleri sentezlendi ve
daha sonra bu sentezlenen bilesiklerin mangan(III) asetat ve seryum amonyum nitrat
(CAN) varliginda 1,3-dikarbonil bilesikleri ile reaksiyonlar1 incelendi. 1,3-
Dikarbonil bilesikleri olarak dimetil malonat, asetil aseton ve dimedon kullanild:.
Reaksiyonlar sonunda, katilma ve siklizasyon iiriinleri elde edildi. CAN ile yapilan
reaksiyonlarda olusan katilma iirlinlerinin, Mn(OAc)s ile yapilan reaksiyonlarda
olusan katilma iriinlerinden daha fazla oldugu gozlendi. Dimetil malonat
kullanildiginda y-lakton tiirevi bilesikler, asetil aseton ve dimedon kullanildiginda ise
dihidrofuran tiirevi bilesikler elde edildi. vy-Lakton tiirevleri dihidrofuran
tirevlerinden daha diisiik verimle elde edildi. 1,3-Dikarbonil bilesikleri arasinda en
hizli reaksiyona giren ve en yiiksek verimle siklizasyon firiinleri elde edilen
dimedondur.

Diger yandan Mn(OAc); katalizor olarak reaksiyonlarda tek basina kullanildiginda,
9-benziliden-9H-fluoren tiirevleri baslangic maddeleri olan fluoren ve benzaldehit
tiirevine pargalandiklar1 i¢in kullanilan katalizor miktarinin % 10’u kadar LiCl ilave
edilerek reaksiyonlar gergeklestirildi.

Calismanin ikinci kisminda ise fluorenin mono ve di-propargil tiirevlerinin 1,3-
dipolar katilma reaksiyonlar1 incelendi. Benzil azit, 1-(azidometil) naftalen ve 9,10-
bis (azidometil)antrasen 1,3-dipolar molekiiller olarak kullanildi. Sonug olarak 1,4-
disubstitue-1,2,3-triazol bilesikleri elde edildi.

Elde edilen iiriinler kromotografik olarak saflagtirildiktan sonra yapilari *H NMR,

B3¢ NMR, DEPT, FT-IR spektrumlari, elemental analiz ve erime noktalarina
bakilarak aydinlatilmistir.
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OXIDATION OF SUSTITUTED FLUORENE COMPOUNDS AND
1,3-DIPOLAR ADDITION REACTIONS

SUMMARY

Key Words : PAH, fluorene, 9-benzylidene-9H-fluorene, manganase (I11) acetate,
cerium ammonium nitrate

In this study, fluorene compounds which have carcinogen properties will be
converted to the compounds such as y-lactones, dihydrofuranes, triazole cyclization
and hydroxyl, methoxyl and nitrate addition compounds which have anti-carcinogen
properties. 9-Benzylidene-9H-fluorene derivatives were synthesed and then reactions
of these compounds were investigated with 1,3-dicarbonyl compounds in the
presence Mn(OAc); and cerium ammonium nitrate (CAN). Dimethylmalonat,
acetylacetone and dimedon were used as 1,3-dicarbonyl compounds. At the end of
reactions, cyclization and additional products were obtained. The reactions which are
made in the presence CAN gave mostly additional products than in the presence
Mn(OAc);. When dimethylmalonate was used, cyclization products are y-lactone
units and when acetyl acetone and dimedone were used, cyclization products are
dihydrofuran units. y-Lactone compounds were obtained with lower yield than
dihydrofuran derivatives. Among 1,3-dicarbonyl compounds, dimedone has given
fastest reaction and cyclization products with highest yields.

On the other hand, when Mn(OAc); was used alone in the reactions, 9-benzylidene-
9H-fluorene derivatives were broken up to the fluorene and benzaldehyde derivatives
which were starting compounds. So, LiCl was added upto10% of catalyst.

In addition, 1,3-dipolar cycloaddition reactions of mono and di-propargyl derivatives
of fluorene were investigated. Benzylazide, 1-(azidomethyl)naphtalene and 9,10-
bis(azidomethyl)anthracene were used as 1,3-dipolar compounds. Consequently,
1,2,3-triazole compounds were obtained.

After chromatografical purification of the products, the structures of products were

determinated by *H NMR, *C NMR, DEPT, FT-IR spectroscopy, elemental analyses
and melting points.

Xviii



BOLUM 1. GIRIS

Fluoren, ti¢ halkali bir organik bilesik olup, polisiklik aromatik hidrokarbonlar
(PAH) olarak adlandirilan kimyasal grubun bir tyesidir [1]. Fluoren ve tiirevleri
organik sentezlerde, eczacilik endiistrisinde, sentetik regine endiistrisinde, iletkenlik
arastirmalarinda kullanilan 6nemli materyallerdir [2]. Bunlarin yani sira, fluoren ve
tirevleri antiinflamatuar, antitiimor aktiviteleri gibi ¢esitli biyolojik aktiviteye
sahiptirler. Cogu kanserojen etki gosteren fluoren bilesiklerinin farkli pozisyonlarina
halojen, hidroksil, nitro gibi gruplarin baglanmasi sonucu kanserojen etkilerinin

azaldig1 ve hatta antitiimor aktiviteye sahip olduklari belirtilmistir [2,3].

Organik kimyanin gelisiminde yeni alanlar acan serbest radikallerin kullanimi son
yillarin en ragbet géren konularindan olmustur [4]. Serbest radikal reaksiyonlarinda
kullanilan katalizorler arasinda, seryum (IV) tuzlar1 ve Mn (III) tuzlar1 6nemli rol

oynamaktadir [5].

Diger yandan organik kimyanin en ilgi goren konular1 arasinda 1,3-dipolar katilma
reaksiyonlar1 bulunur. Huisgen reaksiyonu olarak bilinen 1,3-dipolar siklokatilma
reaksiyonunda, bir 1,3-dipol molekiiliiniin bir dipolarofil ile etkilesmesi sonucunda
5°1i heterosiklik bilesikleri olusur [6].

Bu ¢alismanin ilk kisminda, mangan(IIl)asetat ve seryum(IV)amonyumnitrat (CAN)
katalizorleri varliginda fluoren tilirevlerinden yola cikarak siklizasyon {iriinleri
hedeflendi. Kenetlenme yapilacak molekiiller i¢in 1,3-dikarbonil bilesikleri
kullanilip, reaksiyon sonunda olusmasi beklenen siklizasyon ve katilma iiriinlerinin

oranlarinin belirlenmesi ve olusum mekanizmalarinin aydinlatilmas: amaglandi.

Calismanin ikinci kisminda ise 1,3-dipolar katilma reaksiyonlar1 sonucunda triazol

bilesiklerinin eldesi hedeflendi. Oncelikle, dipolarofil molekiil olarak fluorenin



propargil tiirevleri sentezlenerek bu molekiillere, 1,3-dipolar yapisina sahip, bazi azit

tiirevlerinin siklokatilmalar1 planlandi.

Bu c¢alisma sonucunda kanserojen Ozellige sahip fluoren bilesiklerinin y-lakton,
dihidrofuran ve triazol tiirevi siklizasyon iiriinleri ile hidroksil, metoksil ve nitrat
gruplarinin  katilmalar1 ile olusan bilesiklerin biyolojik aktivite gosterecegi ve
dolayisiyla da bu kanserojen 0Ozelliginin anti kanserojen ozellige sahip olacagi

diistiniilmektedir. Bu tiir bilesiklerin enzim inhibe 6zellikleri bilinmektedir.

Tablo 1.1. 9-benziliden-9H-fluoren tiirevlerinin CAN varhiginda 1,3-dikarbonil bilesikleri ile
reaksiyonu sonucu elde edilen katilma ve siklizasyon {iriinleri

. 1,3-
9-Benziliden-9H- |y o) izole Edilen Uriinler
Fluoren Tiirevleri o .
Bilesikleri

Sh o o o
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Tablo 1.1°in Devami
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Tablo 1.2. 9-benziliden-9H-fluoren tiirevlerinin Mn (IlI)Asetat varhiginda 1,3-dikarbonil bilesikleri ile
reaksiyonu sonucu elde edilen katilma ve siklizasyon tiriinleri
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Tablo 1.2°nin Devami
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Tablo 1.3. 1,3-Dipolar siklo katilmalar sonucunda elde edilen 1,4-disubstitue ve Bis- 1,4-disubstitue

1,2,3-triazol bilesikleri

Dipolarofil
molekiiller

1,3-Dipolar
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Izole Edilen Uriinler

N3
3

N

©/Ns

El




Tablo 1.3’tin Devam
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BOLUM 2. GENEL BIiLGI

2.1. Polisiklik Aromatik Hidrokarbonlara (PAH) Genel Bakis

Poliarenler olarak da adlandirilan polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), organik
molekiillerin biiyiikk bir kismini1 ve farkli bir sinifini1 olusturular [1]. Polisiklik
aromatik hidrokarbonlar siklikla iki veya daha fazla halkali grubun bir arada olmasi

seklinde bulunurlar [7].

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar ¢evrede dogal olarak bulunurlar ve ayni zamanda
sentetik olarak da elde edilebilirler. Komiir, rafine edilmemis yag, gaz ve c¢oplerin
yanmast sonucunda ve katrandan saflastirilarak elde edilirler. Egzos dumanlari,
komiir, asfalt, sondiirlilmesi glic yangin, tarimsal yakma ve zehirli atik bolgeleri,
sigara ve tiitiin, 1zgara veya yanmis yiyecekler PAH’larin olas1 bulunduklari yerlerdir
[8]. Diinya endiistrisi i¢in birincil enerji kaynagmi fosil kaynaklardan iretilen
yakitlar olusturur ve rafine edilmemis maddelerden elde edilen petrokimyasallar
sentetik 1if ve plastik endistrisinin temelidir. Komiir katranlar1 ve rafineri
proseslerinde {retilen petrol atiklari, poliarenlerin biiylik bir yiizdelik kismini

olusturur [1].

Insanlarn PAH’lara maruz kalacagi birincil kaynaklar ise tiitiin dumanmin
solunmasi, bozulmus yiyecekler, kirletilmis sular, endiistriyel kimyasallar ve

bulunulan kapali ve agik ¢evrenin kirletilmesidir [8,9].

Tarihsel olarak bakildiginda, poliaren kimyasinin arastirmalarini, ticari ve
endiistriyel olarak bliyilk Oneme sahip kinoid boyalarin kesfi tetiklemistir.
Aragtirmalarin  hizlanmasin1  saglayan bir diger etken ise benzo[a]piren,
dibenz[a,h]antresen ve diger aromatik hidrokarbonlarin kanserojen o6zelliklerinin

1930’1u yillarin ortalarinda aydinlatilmis olmasidir. Bu sadece mikroorganizmalarin



degil ayn1 zamanda oldukga basit organik molekiillerin de neden oldugu hastaliklarin
ilk belirtisi olmasi nedeniyle, biyomedikal biliminde 6nemli bir doniim noktasi
olmustur. Bu kesif polisiklik aromatik bilesiklerin sentezi i¢in yeni metodlarin

gelisimini hizlandirmistir [1].

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar alternant (ardi ardina gelen) ve nonalternant
olmak iizere iki ana kategoride siniflandirilabilirler. Bu kategoriler daha sonra kendi
iclerinde de farkli siniflara ayrilmistir. Alternant polisiklik aromatik hidrokarbonlar,
sadece alt1 liyeli benzenoid halkalarinin kaynasmasiyla olusur. Antresen, fenantren
ve krisen bu gruba Ornek olarak verilebilir. Nonalternant polisiklik aromatik
hidrokarbonlar ise dort, bes, yedi ve diger biiyiikliikteki halkalar1 icerebilirler. Bu

gruba ornek olarak bifenilen, fluoren, aseantrilen ve rubisen verilebilir [10].

2.2. PAH’larin Saghga Etkileri

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar insan viicuduna yaygm olarak kirli havanin
solunmasiyla girer. PAH’larin bulundugu zehirli atiklarla ilgili yerlerde ¢alisanlarin
fluoren ve PAH’lar1 solumasi muhtemeldir. Bu yiizden, PAH’larin bulundugu agir
yaglar, komiir, asfalt ve katran gibi lriinlere cildimizin temas1 halinde de PAH’lar1
viicuda alabiliriz. PAH’lar petrol, komiir, sigara gibi organik maddelerin
tamamlanmamis yanmasi sonucu ortaya ¢ikan kanserojen maddelerdir. PAH’larin
viicudumuzda etkin oldugu organlar, bobrekler ve cigerlerdir. Bunun yani sira
yiiksek oranda PAH’lara maruz kalmanin damar sertliginin artmasina katki sagladigi
ve insanlardaki kardiovaskiiler hastaliklarin oraninda yiikselmeye neden oldugu ileri

stirilmektedir [8,9].

Tiitlin dumanina maruz kalmak, hava kirliligi ve zehirli maddelerle mesguliyete bagli
yiikksek 6liim orant goz Oniine alindiginda, PAH’larin kardiovaskiiler hastaliklarin
yayginligima ve bu hastaliklarin 6liimciil oranina 6nemli bir katki sagladigi

muhakkaktir [8].

Deri temasi, yiyecek veya soluma yoluyla PAH’lara maruz kalan laboratuar

hayvanlarinda tiimoérler olustugu goézlenmistir. Hamile farelere yiiksek dozda PAH
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yedirildiginde iireme sorunlari meydana gelmistir. Ilaveten anne karnindaki bebekte
de dogumsal bozukluklar gozlenmistir. Bunun haricinde deriye zarar verir. Bagisiklik
sistemine etkileri de gozlenmis olup bu etkilerin insan viicudunda goézlenmesi

konusunda detayli bir arastirma yapilmamustir [8,11].
2.3. Fluoren
Fluoren, iki benzen halkasinin siklo pentan halkasina baglanmis sekli olup polisiklik

aromatik hidrokarbonlar (PAH) olarak adlandirilan kimyasal grubun bir iiyesidir.

[1,7,12].

Sekil 2.1. Fluorenin molekiil yapis1

PAH’lar kati olup, goriiniisleri renksizden agik sari-yesil veya beyaza dogru
siniflandirtlir. Fluoren kokusuz beyaz kristal formundadir. Suda ¢oziinmez ancak
farkli ¢oziiciilerde ¢oziiniirliik dlglimleri arastirilmis ve fluoren igin en iyi ¢oziicliniin
glacial asetik asit oldugu, eter, aseton, izopropanol, etanol daha sonra metil benzen
ve dimetil benzende ¢o6ziiniirliigiiniin oldugu tesbit edilmistir [7,12,13]. Molekiil
agirhgr 166g/mol, erime noktast 116-117 °C, kaynama noktas1 298 °C, yogunlugu
d(4-17.9°) : 0,91648, pKa s1 22,6 olarak kaydedilmistir. Ayrica fluoresans etkili bir
bilesiktir [2,13-16].

Fluoren organik sentezlerde, eczacilik endiistrisinde, sentetik recine endiistrisinde,
iletkenlik arastirmalarinda kullanilan 6nemli bir materyal olmasinin yani sira fluoren
ailesi bilesikler 151k ve sicaklik duyarliligi, 1s1 direnci, iletkenlik, yayilabilirlik,
korozyon direnci ve amino gruplarinin tespiti gibi fonksiyonlar1 nedeni ile boya
sanayisinde, optik aydinlatma araclarinda, sicaklik ve 1s1ik duyarlastiric1 (sensitizor)
uygulamalarinda, sivi kristal kimyasinda, liiminesans kimyasinda, spektrofotometrik

analizlerde, molekiiler kimyada, organik 11k yayict cihazlarda (OLED),
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organometalik komplekslerde, sitmaya karsi kullanilan ila¢ yapiminda ve diger

farmasétiklerin yapiminda ve biyokemorfoloji endiistrisinde kullanilirlar [11,17,18].

2.3.1. Fluoren kimyasi

Fluoren kimyasi, organik kimya tarihinin nispeten ilk yillarinda bagladi. 1867 yilinda
College de France’de pirogenetik hidrokarbonlar hakkindaki arastirmasi sirasinda
Marcellin Berthelot, ham antresen yaginin 300-310 °C arasindaki fraksiyonlarindan
yeni bir iriin izole etti. Sicak alkolden keskin fosforlu maddeyi yeniden
kristallendirdi ve 113 °C’de eriyen beyaz, fosforlu Laminae elde edildi. Berthelot
antresenden daha belirgin fluoresans etki gosteren bu maddeye hayranlikla fluoren
admi verdi. Fluoreni retenin bozunmasi sonucu olusan bir {iriin olarak tanimladi.
Berthelot fiziksel 6zelliklerinin tetkik edilmesiyle ve bir elementel analiz sonucunda
(%93.5 — 94 karbon, %6.2-6.5 hidrojen) o zamana kadar bilinen diger hidrokarbonlar

ve fluoren arasindaki farklari belirledi [2].

Fluorenin fosforesans etkisi ise 1920’li yillarda bir quartz-civa lambasindan

ultraviyole 1s1g1na maruz birakilmasiyla gézlenmistir [2].

Fluorenin 9-pozisyonundaki metilen grubu (etilenik ¢ift bagin polar etkisiyle)
reaktiftir.  2-pozisyonunda substituentlerin varligt bu metilen grubunun

aktivasyonunu daha da artirmaktadir [2,19].

2.3.2. Fluoren sentezi

Yontem 1

Fluoren eldesinde ilk veri bifenil ve metilen kloriiriin AICl; ile Friedel-Crafts
reaksiyonudur (Sekil 2.2). Bu reaksiyon, komsu fenil gruplarimin halka kapanmasiyla
ir sekilde gostermektedir [2]. Benzoilsiyaniirin AICl; varliginda benzen ile
reaksiyonu sonucunda 9-siyanofluoren eldesi (Sekil 2.3) ve kristal fosforik asit ile
trifenilkarbinoliin destilasyonu sonucunda olusan 9-fenilfluoren eldesi (Sekil 2.4),

halka kapanma reaksiyonlarina verilebilecek diger 6rneklerdir.
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+ i, A,

H H

Sekil 2.2. Bifenil ve metilen kloriir ile fluoren eldesi

o0 ol

Sekil 2.3. 9-siyanofluoren eldesi

CeHs
CeHs

D0 22 (0

Sekil 2.4. 9-fenilfluoren eldesi

Yontem 2

C-F bagi karbon atomuna baglanan en giiclii tekli bagdir. Bir aromatik halkaya atak
yapan CF3 grubu sasirtict sekilde diizenlidir ve bu tiir benzilik C-F baglarinin
aktivasyonu oldukg¢a smirlidir. Bazi o-aril triflorotoluen molekiilleri, diisiikk baglanma
giiciine sahip katalizorler (niobium gibi) kullanilarak ¢ift C-F/C-H bag: etkilesimi
vasitasiyla uygun fluoren tiirevlerine doniistiiriilebilmektedir. C-O, C-S, C-N ve
aromatik C-F baglarini igeren hetero atom substituentli fluoren elde etmek igin 6nce
CF3 grubu aktiflestirilmektedir. Reaksiyon toluen igerisinde gergeklestirildiginde 9-
monotoluil ve 9,9-ditoluil fluorenlerin regioizomerik karigimlarin  olustugu

gozlenmistir [20].
CF, CHs CHF,
DME, reflux, 6h

Sekil 2.5. 2-(triflorometil)bifenilden fluoren eldesi
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Yontem 3

Fenantrakinon tiirevlerinin fluoren tiirevlerine doniisiimii en giivenli metodlardan
biridir. o-Diketonlarin halka kapanmasima benzer bir yapisal goriiniisii olan
fenantrakinon benzilik asit diizenlenmesine maruz kalmaktadir. Uriin 9-

hidroksifluoren-9-karboksilik asit veya bifenilen glikolik asittir [2].

(o & [
‘ %10 KOH ’ OH HCl ’ OH
O o) 80°C O COOK O COOH

Sekil 2.6. Fenantrakinondan 9-hidroksifluoren-9-karboksilik asit eldesi

Yontem 4

1,3-Dipolar katilma reaksiyonlari, besli heterosiklik halkali bilesiklerin sentezinde
kullanilan bir diger énemli yontemdir. Ornegin 2,5-disubstitue tetrazollerin termal
bozunmasiyla nitril iminler olusur. Bu nitril iminlerin molekiil i¢i siklizasyonu

sonucunda fluoren ve tiirevleri elde edilir [21].

D 0 — O
NHNH,  HC] NH-N=CH

Sekil 2.7. Nitril iminlerin molekiil i¢i siklizasyonu sonucunda fluoren eldesi
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Yontem 5

Son yillarda organik sentezlerde en ¢ok kullanilan katalizérlerden olan paladyum
katalizorleri, fluoren sentezinde de karsimiza ¢ikmaktadir. Grignard reaktifi ile 1,2-
dihalobenzenler ve 2-haloaril arensiilfonatlarin Pd(OAc), katalizorii kullanilarak

gergeklestirilen reaksiyonu sonucunda substitue fluorenler elde edilmektedir [22].

X
O+ ol 2o
X1 THF, 20h

%60-95
Sekil 2.8. Grignard reaktifi ile substitue fluoren eldesi

Yontem 6

2-(aril) benzil kloriirlerin Pd-katalizli siklizasyon reaksiyonunda CsCOj3; ve g¢esitli
ligandlar kullanilarak fluorenlerin yiiksek verimle sentezi gergeklestirilmis ve bu
sayede ¢ok iyi verimlilik, secicilik ve fonksiyonel grup toleransi ile bir¢cok fluoren

tirevinin eldesi miimkiin olmustur [23].

O Pd(OAc),, ligand O'

CsCO, DME
O X 100°C, 12h O

Sekil 2.9. 2-(aril)benzil klortirlerin Pd-katalizli siklizasyonu ile fluoren eldesi

Yontem 7

Alkin ve eninlerin Au(I) katalizorii kullanilarak [4+2] siklokatilmasi sonucunda

fluorenler sentezlenmistir [24].
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OPiv OPiv O
..... _AUCI, CH,Cl,_ oh Ph N O.
[4+2]

Sekil 2.10. Au(l) katalizorii ile substitue fluoren eldesi

2.3.3. Fluoren-9-on

Fluorenon (fluoren-9-on), fluorenin oksidasyon iiriinii olup sari kristalimsi bir
maddedir. Erime noktas1 83-84 °C, kaynama noktas1 341 °C’dir. En iyi benzende
¢Oziiniir [2]. Fluorenonlar 6nemli bazi biyomedikal uygulamalar1 nedeniyle fluorenin
en ilgi duyulan tiirevlerindendir [25,26].

2.3.3.1. Fluorenon’un bazi sentez yontemleri

Yontem 1

1930’1u yillarin baslarinda Huntress, Herschberg ve Cliff fluorenonu difenilik asitten
cikarak 360 °C’de sentezlenmistir [2].

Sekil 2.11. Difenilik asitten fluorenon eldesi
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Yontem 2

Fluorenon o-halobenzofenon tiirevlerinden de sentezlenmektedir. Ancak bu
yontemin dezavantajlarindan olan diisik verim ve yliksek sicaklik nedeniyle
diizenlenmelerin de olabilecegi bildirilmistir. Benzer sekilde, o-aminofenil p-toluil

ketondan nitroz asidi etkisiyle 3-metilfluorenon sentezlenmistir (Sekil 2.13) [2].

A o
o

Sekil 2.12. o-Bromobenzofenondan fluorenon eldesi

0 0
C
L, e O
HCI
NH, CHs Q

Sekil 2.13. o-aminofenil p-toluil ketondan 3-metilfluorenon eldesi
Yontem 3

2-Halobenzaldehitlerin ~ arinlerle paladyum Kkatalizli annulasyon reaksiyonu

sonucunda fluorenon elde edilmistir [27].

(0] (0]
Me3Si N
=
Rl_ | H + | /_ R2 CsF / \ / \
X T Pd(0) RIN— _R?

Sekil 2.14. 2-Halobenzaldehitlerden fluorenon eldesi

Yontem 4

Yine paladyum katalizorii kullanilarak o-halobiarillerin  siklokarbonilasyonu
sonucunda fluorenonlar elde edilebilmektedir. 1 atm karbon monoksit ortaminda

DMF igerisinde paladyum katalizorliiglinde gerceklestirilen reaksiyonun verimi bazi
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nedenlerle degisiklik gostermektedir. Ornegin, selat ligantlarin (1,10-fenantrolin
gibi) varliginda verim diisiikken elektronca zayif fosfin ligantlarinin (tri(p-klorofenil)
fosfin gibi) varliginda verim daha yiiksektir. Verime etki eden diger etkenler
kullanilan baz ve sicakliktir [25].

o

Pd\|

/
() ~ z* lﬁl
Pd(0) Pdl d Pd(O)

‘ | Pdl

Sekil 2.15. o-Halobiarillerin siklokarbonilasyonu sonucunda fluorenon eldesi
Yontem 5

Baz1 karbonatli bazlarin ( Cs,CO3; K;CO3 Na,COj Li,CO3 gibi) kullanilmasiyla da
fluoren ve tiirevleri fluorenona yiikseltgenmektedir. Burada 6nemli olan ¢oziicii
secimi ve reaksiyonun hangi kosullarda yapildigidir. Reaksiyonlar en iyi DMSO
icerisinde sonug¢ vermektedir. Ayrica inert atmosfer kullanildiginda iyi sonuglar elde

edilememektedir [26].

H 0’O

o — 3

Sekil 2.16. Cs,COz kullanilarak fluorenden fluorenon eldesi
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Yontem 6

Fluorenonun bir diger sentez yontemi ise fluorenin baktariyel oksidasyonudur.
Coriolopsis gallica ile fluorenin oksidasyonu bu yonteme Ornek olarak verilebilir
[28].

0 2 O

+HBT

0]

Sekil 2.17. Fluorenin Laccase ile oksidasyonu sonucu fluorenon eldesi

2.3.4. 9-Benziliden-9H-fluoren ve tiirevlerinin sentezi

Yontem 1

Mono aromatik fluoren tiirevleri ilk olarak fluoren ile aromatik aldehitlerin
kondensasyonu sonucunda elde edildi. Bu reaksiyon i¢in katalizor olarak sodyum
veya potasyum etoksit gibi alkoloatlar kullanilmistir. Ayni reaksiyon alifatik
aldehitlerle de yapilmis ancak aromatik aldehitlerde oldugu kadar iyi sonug

vermemistir [2,29].

° ®
O )J\ NaOCH3 CH-R
‘.' + RTH ——— + HO

) L

Sekil 2.18. Fluoren ile aromatik aldehitlerin kondensasyonu sonucu 9-benziliden-9H-fluoren eldesi
Yontem 2.
2000 yilinda Fujiwara tarafindan alkinlerin paladyum katalizorii ile molekil ici

hidroarilasyonu gerceklestirilmis ve bu sayede 9-benziliden-9H-fluoren ve tiirevleri
elde edilmistir [30] .
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Pd(OAC),

Q0 2= QD
toluen 120°C .

\ |

R R

Sekil 2.19. Paladyum katalizori ile 9-benziliden-9H-fluoren eldesi

Yine Larock ve grubu disubstitue alkinleri kullanilarak [3+2] siklo katilma
reaksiyonu ile 9-benziliden-9H-fluoren elde etmislerdir. Burada Pd(OAc), ve PPh;
varliginda iyodo benzenin difenilasetilen ile reaksiyonu gergeklestirilmis olup iyi bir
verim ile 9-benziliden-9H-fluoren sentezlenmistir. Proses iyodobenzenin Pd(0)’a
oksidatif katilmasi, bunu takiben alkin inzersiyonu, bir diizenlenme ve aril-aril

kenetlenme sirasini takip eder [31,32].

Pd(OAC), / PPhs

@—l +  Ph—=——ph
NaOAc, Bu,NCI

DMF, 100°C

Sekil 2.20. [3+2] Siklo katilma reaksiyonu ile ile 9-benziliden-9H-fluoren eldesi

Yontem 3.

Grignard reaktifleri kullanilarak 9-benziliden-9H-fluoren ve tiirevleri elde edilmistir.
Fluorenin zayif asit olarak kullanilmasiyla grignard reaktifi elde edilmis ve

niikleofilik katilma reaksiyonu sonucu hedef molekiile ulagilmistir [33].
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z
' 1) KCIO, / DMSO O
Q O Mg anod . |
2) z<_)-CcHo Q.O

Sekil 2.21. Grignard reaktifleri kullanilarak 9-benziliden-9H-fluoren eldesi

2.3.5. Substitue fluorenler

Fluoren ve tiirevleri cesitli sentetik amagclar i¢in kullanilan ¢ok yonlii bilesenlerdir.
Substitue fluorenlerin bazilar1 poliniikleotidlerde enerji ¢6ziicii problar olarak

kullanilmak tizere arastirilmistir [34].

2-Amino-7-nitro fluoren tiirevlerinin ¢oziintirliikleri, iki foton absorlanan olgular ve
tibbi uygulamalardaki etkinlikleri nedeniyle elektron donor akseptér (EDA)
sistemleri igin uygun yapilardir. Fosforlu EDA molekiilleri lazer uygulamalarindaki
boyalar olarak ve gesitli metodik montajlarda mikro molekiiller olarak
kullanilmaktadir [35].

NH3, Me,NH, r.t. R
| NO, N NO,
Cul, CsOAc,DMSO R
Sekil 2.22. 2-Amino-7-nitro fluorene tiirevlerinin eldesi

1-Kloro-2-halobenzenler ve 2-haloaril tosilatlardan Pd(OAc); katalizorii kullanilarak
Grignard reaktifleriyle reaksiyonu sonucu potansiyel olarak faydali substitue

fluorenlerin tek adimda yiiksek verimlerde eldesi saglanmistir [36].

R

l\\ Cl/OTs I\ Pd (OAC),
_ + BrMg NG
R’ X —/ "R", THF, 60°C-refluks
20h
X=1, Br R"=H,CH; n=1-3 % 69-95

Sekil 2.23. Grignard reaktifleri kullanilarak Pd(OAC), katalizli subtitue fluorenlerin eldesi
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Spirofluoren bilesiklerinin mavi 15181 yayici cihazlarda kullanishh olmasi ve spiro
baglanmalarin yararlari nedeniyle LED’lerle ugrasan bilim adamlar i¢in ilgi kaynagi
olmustur. Bunun ig¢inde ¢esitli sentez yontemleri gelistirilmis ve elde edilen fluoren

bilesiklerinin farkli fazlarda fluoresans 6zellikleri arastirilmistir [37].

Polifluorenler optoelektronik uygulamalar i¢in en faydali konjuge polimerler
arasindadir. Kisa dalga boylu fluoresans 6zellige sahip fluoren tipi polimerler OLED
(Organik 151k yayic1 diod) uygulamalar i¢in uygunluk gostermektedir. Diisiik bant
aralikli monomerlerin kopolimerizasyonu ile spektrumun kirmizi bdlgesinde bunlari
iceren fluoren kopolimerlerinin 1simasi daha biiylik dalga boyuna ayarlanabilir.
Donor-akseptor substituentli fluoren bilesiklerinin biiyiik bir kismi bilinir ancak
hicbiri kirmiz1 bolgede 151ma gostermez. Cesitli elektronik 6zellikler gosteren 2 ve 7
substituentli tiirevlerin yaninda kati1 halde molekiiler etkilesimi kontrol edilebilir 9-

fonksiyonlu fluoren tiirevleri de 6nerilir [38].
2.3.6. Biyolojik aktiviteye sahip bazi fluoren tiirevleri

Kanserojen olmayan poliaromatik hidrokarbonlardan fluoren 2 pozisyonuna
asetilamino, diasetilamino, amino ve nitro gibi gruplarin baglanmasiyla kanserojen
hale gelmektedir [19]. Toksitite testleri sonucunda da 2-asetilamido fluoren ve 2-

amino fluorenin kanserojen etkiye sahip oldugu kanitlanmistir [39].

Q.O NHCOCH,

Sekil 2.24. N-2fluorenilasetamit (2-asetilamido fluoren)’in molekiil yapisi

Kanser Kemoterapi Merkezi halojenlenmis fluoren ve tiirevlerinin ¢esitli derecelerde
antitimor aktiviteye sahip oldugunu belirtmistir. Polifluoren tiirevlerinin farelerde
yapilan aragtirmalarda kimi timdrlere karsi etkili oldugu bulunmustur. En aktif
gruplara N-2-(1,3-dikloro-7-nitro florenil) asetamit (Adenocarainoma 755), N-2-(7-
bromo-1,3,4-trikloro florenil) asetamit (Sarcoma 180), N-2-(1,3,7-trikloro florenil)

asetamit (Cloudman melanoma), 1,3-dibromo-7-nitro-2-fluorenamin
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(Adencarcinoma ve Sarcoma), 1,3,7-tribromo-2-fluorenamin (Adencarcinoma) ve N-

2(1,3,4,6,7-pentaklorofluorenil) asetamit (Sarcoma) 6rnek olarak verilmistir [40].

Bir katran bileseni olan 7H-benzo[c]fluoren’in (BcF) karsinojenik metabolitlerinin
akciger tiimorlerinin olusumunda etkisi oldugu disiiniilmektedir. Yapilan
caligmalarda bu maddelerin 3 DNA bagina baglandigi ve tiimdrlerin olusumunu
tetikledigi belirtilmistir. Ayrica BcF’nin otomobil egzoslarinda ve sigarada oldugu
vurgulanmistir [41]. Bunun yaninda benzo[b]fluorenler ise kinamisin antibiyotiklerin

merkez molekiilleridir [42].

03

(a)
Sekil 2.25. a) 7H-benzo[c]fluoren’in (BcF) b) benzo[b]fluoren’in molekiil yapisi

Baz1 ¢alismalar sonucunda kanserojen etkisi olan fluoren bilesiklerinin tiimor etkisi
arastirtlirken 1,3,5,7 ve 8 pozisyonlart hidroksillenmis ve 6zellikle 7 pozisyonunun
hidroksillenmesinin denekler iizerinde tiimdr olusumunu biiyiik Olglide azaltmisg

oldugu bildirilmistir [43].

2.4. Organik Kimyadaki Radikalik Reaksiyonlar

Organik kimyanin gelisiminde yeni alanlar acan serbest radikallerin kullanimi son
yillarin en ragbet goren konularindan olmustur [4]. Normal radikalik reaksiyonlar {i¢
basamakta gergeklesir. Bunlar radikallerin olusumu, bir radikalin diger radikale
doniisiimii ve radikalin soniimiidiir. Ilk basamak icin gerekli olan enerji
fotokimyasal, 1s1sal ve redoks sistemlerinden saglanir. Son basamak ise radikallerin
dimerlesmesi, disproporsiyonlanma veya indirgenme ve yiikseltgenmeyle bir

elektron transferi ile olur [44,45].

Cesitli metal tuzlart (Mn*3, Ce™, Co™, Cu™, gibi) kullanilarak olusturulan radikaller

ile karbon-karbon baglar1 ve karbon-hetero atom baglarinin olusum reaksiyonlari
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(Sekil 2.26) [46], alkenlere oksidatif olarak elektrofilik karbon merkezli radikal
ilavesi (Sekil 2.27) [47], elektronca zengin aromatik sistemlere azid katilmasi (Sekil
2.28) [48], iminlere, alken ve alkinlere 1,3 dikarbonil bilesiklerinin katilmas1 (Sekil
2.29) [5, 49-51], siklik o,p-doymamis ketonlarin {igiinciil o'-pozisyonuna segici
oksidasyonu (Sekil 2.30) [52] gibi birgok reaksiyonu gerceklestirmek miimkiin
olmaktadir. Bu tuzlar arasinda en etkili olanlar1 ise mangan(Ill)asetat [50,51, 53-56]

ve seryum(lV)amonyum nitrat’tir [57-59].

OAc R;
‘ O Mn(OAc)3 AcOH “O ‘O
veya CAN , MeOH E R, E & Ry
E= CO,Et
Sekil 2.26. Karbon-karbon baglart olusum reaksiyonu
R R
Ryl 3Ry

o) 0 R HOO OCH
W . R Mn(OAc); 5

N-N
Ry R, Rq ACOH, rt

Sekil 2.27. Alkenlere oksidatif olarak elektrofilik karbon merkezli radikal ilavesi

CAN, NaN;
CHLCN, Ar, 0 € N

OMe OMe

Sekil 2.28. Elektronca zengin aromatik sistemlere azid katilmasi

© R;” Ry
N

Mn(OAC)3 . 2H20

CHj

X\ R, R
R, 2 2

Sekil 2.29. Iminlerel,3 dikarbonil bilesiklerinin katilmasi
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(0] (0]
R OAc
Mn(OACc); R
benzen
n 80 € n
n=0 veya 1 5-28h

Sekil 2.30. Siklik a,B-doymamis ketonlarin o'-pozisyonuna segici oksidasyonu

2.4.1. Mangan(ll1)asetat ile radikalik reaksiyonlar

Yapisi Hessel tarafindan agiklanan Mn(l11) reaktifi, oksa merkezli, ticgen yapida ve

asetatlarla kopriiludiir [45].

Sekil 2.31. Mn (III) in yapist

Tek elektron oksidanti olan mangan(Ill)asetat kullanilarak yapilan radikalik
reaksiyonlarin ¢ogu, aktif metilen bilesikleri veya enol tiirevlerinden a-karbonil
radikallerinin eldesi ile baglar. Molekiil i¢i veya molekiiller aras1 karbon-karbon bag
olusumlari, radikalik aktif metilen bilesikleri ile elektronca zengin alken veya

alkinler arasindaki reaksiyon sonucu olusmaktadir [45,60].

Fristad ve Peterson mono karbonil bilesiklerinin Mn(OAC)3 ile oksidasyonunda hiz
belirleyen basamag belirlemek icin ayr giinlerde 0-140 °C’de dakikada bir toplanan
orneklerle hem enolizasyon hem de asetik asitin yiikseltgendigi basamagi arastirmis
ve asetik asitin yiikseltgendigi basamagin hiz belirleyen basamak oldugunu

gostermislerdir [61,62].
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vt mnt~© v Mnfli-0 Hizli M Mn—o.
o 77/ avas Mn'-0 , o CH,

i o} Mn'"'-0 Mn'! o

Sekil 2.32. Mono karbonil bilesiklerinin Mn(OAc); ile oksidasyonunda hiz belirleyen basamak
Furanlarin, dihidrofuranlarin, laktonlarin, biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerin ve

dogal tiriinlerin sentezinde molekiil i¢i ve molekiiller arasi siklizasyonunda bir aract

olarak Mn(OAC);3 siklikla kullanilir [54].

Mn*3 Mn*2
OH O Mn(OAC); O O °o> 0
E—— | — |

e PGS AL

Rl RZ R1
“

Ph
+2 +2
Ph o R, 5M[]/ Mn
\ 0 © 0o ©
. . Mn(OAc); |
3 R> Ry R, R; R,
(0]
+ = R3 [ R3
Ph Ph

Sekil 2.33. Mn(OAC); varliginda furanlarin sentezi

Burada Mn(OAc); 1,3-dikarbonil bilesiklerinin enol formuyla Mn(III)-enolat
kompleksini verir. Bu yapt Mn">’tin Mn*?’ye indirgenmis halidir ve bir okso radikal
formundadir. Okso radikal oldukc¢a kararsiz olan a-karbon radikaline doniisiir ve bu
radikal alkine baglanir. Olusan bu tiriin Mn(OAC); ile karbokatyona yiikseltgenir ve
oksanyonun molekiil i¢i siklizasyonu ile tetrahidrofuran tiirevleri elde edilir [51].
Eger o-karbon radikali alkenlere baglanmis olsaydi olusan iiriinler dihidrofuran

turevleri olurdu.

0]

/\/K ? Mn(OAC);
+

AcOH, 45°C
o}

Sekil 2.34. Mn(OAc); varliginda dihidrofuranlarin sentezi

@)
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Benzer sekilde o,f-doymamis amitler ile aktif metilen gruplarinin Mn(OAC)3
varligindaki reaksiyonlari ¢alisilmistir. Burada alken olarak metakrilamit kullanilarak

2-karbamoil dihidrobenzofuranlar sentezlenmistir [50].

0] 0 o)
Mn(OAc
)J}:O + _Mn(OAS)s NH,

HoN O AcOH, 80°C o

Sekil 2.35. Mn(OACc); varliginda 2-karbamoil dihidrobenzofuranlar sentezi

Metilen siklopropanlarin 1,3-dikarbonil bilesikleriyle asetik asit icerisinde, oda
sicakliginda ve Mn(OAC); ile oksidatif halkalagmasi sonucunda yiiksek verimle 4,5-
dihidrofuranlarin eldesi yaninda siklo propanin halka agilma reaksiyonu iiriinii olan
dihidro piranlarin da olustugu goézlenmistir [63].

R2 R!
O AcO O

R! R? O O .
E . /U\/U\ Mn(0AC); 2H,0 R | . |

2
AcOH, rt R 0O 0

Sekil 2.36. 4,5-dihidrofuranlarin ve dihidropiranlarin eldesi

Mono ve di substitue alkenlerin asetik asit ile etkilesimi sonucunda biitirolaktonlar
olusur [61].

o Mn(OAC); /&
Ph N + )J\ Ph 0

OH AcOK, refluks 0

Sekil 2.37. Mn(OACc); varliginda biitirolaktonlarin olusumu

p-keto esterlerin Mn(l11) ile oksidatif siklizasyonu yaygin sekilde kullanilmaktadir.
Bu esterler siklik, asiklik olabilecegi gibi substitue igermeyen veya a-alkil veya klor
substituent igerebilir. Doymamis zincirin ketona baglanmasiyla sikloalkanonlar
olusur. Allilik asetoasetatlardan y-laktonlar olusur. S-diketonlar hem alkenlerin hem
de aromatik halkalarin siklizasyonu i¢in kullanilmaktadir. Diger asidik karbonil

bilesikleri S-keto asitler, p-keto siilfoksitler, f-ketosiilfonlar ve f-nitro ketonlar sinirli
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kullanim alanlarina sahiptir. f-keto asit radikalinin a-metilstirene baglanmasiyla da

baska bir lakton tiirevi elde edilmistir [62].

Ph

Q o A o 9
Mn(OAc)
Ph)K/cozH 3 Ph)J\./conn Ph o

DMF, rt Me

Sekil 2.38. B-keto asitlerden laktonlarin olugumu

N,N-bis alil ve N-propargil s-keto amitlerin Mn(OAC); ile etanolde, oda sicakliginda

oksidatif siklizasyonu sonucu iyi verimle y-laktamlar olusmustur [61].

@) Q Mn(OAc);
N—~=CH2  EtoH, 25°C
—_—
\CHZ
o)
Q Mn(OAC)s
N -Me
EtOH, 25°C

\ECH

Sekil 2.39. B-keto amitlerden y-laktamlarin olusumu

Bircok pratik uygulamalariyla organik bilesiklerin 6nemli bir smifini olusturan
diketonlar da, Mn(OAc); varliginda ketonlarin enol asetata radikalik katilmasiyla

daha kolay elde edilebilir duruma gelmistir [61].
0]

M n(OAC)3
\% +
OAC AcOH, 70°C 0

Sekil 2.40. Radikalik asetonilasyon ile 1,4-diketonlarin sentezi

Molekiil i¢i siklizasyon reaksiyonlarinda Mn(OAc); ve LIClI kombinasyonunun

siklizasyon {riinleri yaninda klor baglanmasi sonucu beklenmeyen katilma
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tiriinlerinin de olusmasi nedeniyle kullaniminin simirli oldugu agiklanmistir. Bu da

istenilen {irliniin veriminde farkliliklar yaratmistir [62].

0 0 0
Mn(OAc); CO,Me CO,Me
COMe | icl,AcOH cl cl
—_— —_—
CH, 25°C CH,
Cl

OH o)
CO,Me  LiCl,AcOH CO,Me
100°C
cl

(%6 —% 71)

Sekil 2.41. Mn(OAc); ve LiCl kombinasyonu ile molekiil igi siklizasyon reaksiyonlari

2-siklopentenon ve 2-siklohegzanon gibi «o,B-doymamis sistemlerinin benzen
icerisinde  Mn(OAc); Kkatalizli regioselektif yiikseltgenmesi sonucu a'-asetoksi

yiikseltgenme iirtinleri elde edilmistir [52].

R Mn(OACc); 9 OAG
Benzen, R
n 70°C :
5-28 h

Sekil 2.42. Mn(OACc); ile a,p-doymamus sistemlerinin regioselektif yiikseltgenme reaksiyonlart

2.4.2. Seryum amonyum nitrat ile radikalik reaksiyonlar

Seryum amonyum nitrat (CAN) (NH4),Ce(NO3)s molekiil formiilii ile gosterilen
inorganik bir reaktiftir. Portakal renkli, su, asetik asit gibi polar ¢oziiciilerde kolay
coziinebilen bu tuz organik sentezlerde bir yiikseltgeyici ajan ve kantitatif analizde
standart bir oksidant olarak genis bir kullanim alanina sahiptir [64]. Ilk olarak 1936

yilinda Smith grubu tarafindan kesfedilmistir [65].
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[Ce(NO3)s] ¢ anyonu CeOg’iin sicak konsantre HNOj igerisinde ¢oziinmesiyle
olusur. Bu [Ce(NO3)s] ¢ anyonu ile bir miktar NH;" iyonunun birlesimi seryum

amonyum nitrat tuzunu verir.

Ce*" kuvvetli bir yiikseltgeyici reaktiftir. Redoks tepkimelerinde Ce(IV) bir elektron
alarak Ce(III)’e doniisiir. Bu doniisiim ¢6zelti renginin portakal renginden agik sariya
gecmesiyle kendini gosterir. CAN alkol, fenol, eter gibi birgok fonksiyonel grup i¢in
bir elektron oksidanti olarak kullanilir [64].

Organik bilesiklerin sentezinde temel olan karbon-karbon olusumlaridir. Karbon-
karbon bag olusumlarinda kullanilan polar, radikal veya perisiklik reaksiyonlari
iceren sentetik metotlar arasinda serbest radikal reaksiyonlar1 son yillarda 6zellikle
biyolojik 6nemi olan dogal iirlinlerin sentezinde biiylik Olgiide tercih edilen
reaksiyonlar arasinda yer almaktadir. Ce' ortaminda karbon merkezli radikallerin

eldesinde ilk ornek elektrofilik karbon radikali icerir. CH,X,den Ce' tuzu ile
.CHX; radikali elde edilmis ve bu radikalin alkenlere ilavesi sonucunda 3, 5 ve 6

tirtinleri elde edilmistir [66].

CH,X, + CeV > CHX, + ce" + H
1

CHX, + CH,=CH-R 5> X,CH-CH,-CH-R
+

7N

XoCH-CHyCHR X,CH-CHy-CH,-R
/ 4 \ 3
X,CH-CH=CH-R X,CH-CH,-CHY-R
6

5

Sekil 2.43. Ce' ortaminda karbon merkezli radikallerin alkenlere katilmasi ( X:COOR, COR ve
Y:Reaksiyon karisimindaki herhangi bir niikleofilik grup )
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1971 yilinda Heiba ve Dessau, Ce' tuzu ortaminda asetonun l-oktene katilma

reaksiyonunu gergeklestirmislerdir [67].

(0] Ce(IV)asetat o 0 (o]
AcOAC, %10 KOA

)J\+ R e C)J\/\/R+)J\A\/R+MR
85°C

OAc

Sekil 2.44. Ce" ortaminda asetonun 1-oktene katilma reaksiyonunu

Karbon merkezli radikallerin eldesinde CAN ortamindaki ilk ornek ise elektrofilik
karbon radikallerinin CAN’1n diketonlarla etkilesimi ve olusan bu radikalin alkenlere

katilmasi ile son bulmasidir [45].

COR _COR
HZC\ + celv  » HC\ + ce + H
COR COR
. COR ROC ) ROC
HC, + CH,=CHR —> CHCH,CHR —_— CHCH,CH,R
COR ROC \ ROC
ROC, .
CHCH,CHR
ROC
ROC . ROC ROC\
CHCH,CHR—> CHCH=CHR ~ + CHCH,CHR
ROC ROC ROC Nii

Sekil 2.45. CAN ortaminda karbon merkezli radikallerin alkenlere katilmasi

Bir radikal kapan1 gibi davranan 1,3-dienlere CAN varliginda karbonil bilesiklerinin
oksidatif katilmasi1 sonucu 1-2 ve 1-4 katilma tiriinleri olan allil nitratlarin karisimi

gozlenmektedir [66,68].

0 1 ONO 1 ONO,
RL R? ? RUR
RI\HJ\ ( CAN W M
+ +
NN
R? o} o}

Sekil 2.46. CAN ortaminda allil nitratlarin olusumu
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Stirenin  CAN ortaminda metanol igerisinde dimetil malonat ile reaksiyonu
sonucunda ana iriinler olarak keton ve lakton olusumu yaninda az miktarda —ONO;

ve —OMe katilma tiriinleri de izole edilmistir [66].

0
COOMe 0

CAN
LCOOMe _ MeOH COOMe COOMe
COOMe —20C

X  COOMe
COOMe
+
x:-ONO,, -OMe

Sekil 2.47. CAN ortaminda —ONO, ve —OMe katilma tirlinlerinin olusumu

Bir bagka c¢alismada CAN Kkatalizorliigiinde metoksi stirenin alkol igerisinde

dimerlesme iiriinleri incelenmistir [66,69].

o+
CAN RN @
ROH
OR OR OR
Ar
Ar)\/\( Ar ﬂ Ar)\/\@_/ Ar 4% Ar/l\/\./
OR

Sekil 2.48. CAN ortaminda metoksi stirenin dimerlesme reaksiyonu

Alkenlerin bromlanmas1 6nemli bir organik doniisiimdiir ve bromlama yoluyla ¢ift
baglarin korunmasi organik sentezlerde oldukca cok kullanilan metodlardandir.
Alkenlere, CAN ortaminda su ve diklorometan igerisinde potasyum bromiir ilavesi

sonucunda dibromo urinleri elde edilmektedir.

Br
Br

CAN, KBr,
©/\ H,0, CH,Cl,
rt, 30 dakika

Sekil 2.49. CAN katalizorliigiinde alkenlere dibrom katilmasi
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Argon atmosferinde asetonitril igerisinde alkenlere LiBr ilavesi sonucunda nitrato
bromiir iceren yapi olusurken; oksijen atmosferinde keto liriinleri de olusmaktadir
[70].

0 ONO,

CAN, LiBr, Br Br
©/\ MeCN
+
rt, 2 saat

Sekil 2.50. CAN katalizorligiinde alkenlere LiBr katilmasi

Benzaldehit ve B-diketonlarla amonyum asetatin CAN ortaminda yapilan reaksiyonu

sonucu ilag aktif maddesi olan dihidropiridin tiirevleri elde edilmektedir [71].

Sekil 2.51. Dihidropiridin tiirevlerinin eldesi

Tersiyer 1,4- ve 1,5-diollerin oda sicakliginda asetonitril i¢erisinde seryum amonyum
nitrat ile reaksiyonu tetrahidrofuran ve tetrahidropiran tiirevlerini stereosegici olarak
ve yiiksek verimde vermektedir. Bu metod kullanilarak gesitli giizel kokulu bilesikler

sentezlenmistir [72].

RI
R CAN R_R
OH )
R OH M R”/)<O
rt, 8-15 saat /EL/
n n
n:1,2

Sekil 2.52. Tersiyer 1,4- ve 1,5-diollerde stereosegici olarak tetrahidrofuran ve tetrahidropiran

turevlerinin eldesi

Siklik ve asiklik 1,3-dikarbonil bilesiklerinin CAN katalizorliigiinde alkenlere [3+2]
oksidatif siklo katilmasi sonucu spiro dihidrofuran tiirevi bilesikler sentezlenmistir
[67,73].



33

Celll

CelV

Celll

o}

Sekil 2.53. CAN varliginda spiro dihidrofuran tiirevi bilesiklerinin eldesi

Biyolojik aktiviteye sahip dogal iiriinlerden olan naftofurandionlarin eldesi de CAN

ortaminda miimkiindiir ve asagidaki mekanizmay1 takip eder [57].

Sekil 2.54. Naftofurandionlarin eldesi
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Yiikseltgen olarak CAN, koruyucu gruplarin uzaklastirilmasinda da kullanilmaktadir
[45,74].

R S CAN R

¢ >(CHy)n =0

R/ S CH3CN / Hzo R
it

Sekil 2.55. Koruyucu gruplarin uzaklastirtimasi

2.5. 1,3-Dipolar Siklokatilma Reaksiyonlari

Siklo katilma reaksiyonunun kimyasi hakkindaki bir¢ok yayin, bu genel reaksiyon
tipinin uzun siiredir bilinen eliminasyon, siibstitiisyon ve diger katilma reaksiyonlari
kadar onemli oldugunu gostermektedir [6]. Huisgen reaksiyonu olarak bilinen 1,3-
dipolar siklokatilma reaksiyonunda, azit, nitriloksit veya diazoalken gibi bir 1,3-dipol
molekiiliiniin alken, alkin veya karbonil gibi bir dipolarofil ile etkilesmesi sonucunda
5’1 heterosiklik molekiillerin olusumu gergeklesir. [3+2] Tiirlindeki bu siklokatilma

reaksiyonlarinda molekiiliin toplam yiikii kaybolur [6, 75-77].

Bu reaksiyonlarda diger katilma reaksiyonlarinda oldugu gibi = baglar1 agilarak 2«
bagini olusturur. Bu acidan siklokatilma reaksiyonlar1 bir 7 baginin @ bagina net

dontigiimil ile olugan elektrosiklik reaksiyonlar olarak degerlendirilebilir [6].

2.5.1. 1,3-Dipoliin yapisi ve siniflandirilmasi

1,3-dipol, merkez atomu negatif yiikiin iki u¢ lizerinde dagilimiyla dengelenen bir
formal pozitif yiike sahip oldugunda, {i¢ paralel atomik p-orbitalinde dort elektron
iceren bir sistemdir. 1,3 dipollerde 4m elektronundan ikisi merkez atomuna yonelerek
buradaki (+) yiikii yok eder ve uglarda elektron giftleri olusturarak negatif yiikii
dagitir. Bu sistemler propargil-allenil tipi ve allil tipi seklinde iki formda olabilirler.

Bazen allil anyon molekiiler orbitaline dik bir 7 bag1 icerebilir. Bu ekstra @ baginin

bulunusu genelde molekillii dogrusal yapar ve propargil-allenil tip
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o+ - -+ bt o by
(a=b-c <—— a=b=c) 1 3 dipolleri olusturur. Allil tip (& € a )

1,3 dipoller ise biikiilmiis durumdadir [6,78]. Tablo 2.1 ve Tablo 2.2°de temel 1,3-

dipolleri siniflandirmasi verilmektedir.

Tablo 2.1. Propargil-allenil tipi 1,3-dipollerin siniflandirilmasi

Nitrilyum Betainleri
" - .
C=N"—C -~ C=N"=C__ Nitril Ylidler
- = -
—Cc=N—-N_ =—> —C=N'=N Nitril Aminler
—C=N'—0 <—> —C=N'=0 Nitril Oksitler
Diazonyum Betainleri
— N\Nt—C - - N=—N*= -~ i
N=N C\ N=N C\ Diazoalkanlar
- - -
N=N—NT <—>  N=N'=N Azitler
N=N—0  =-— N=N*=0 Nitro Oksitler
Tablo 2.2. Allil tipi 1,3-dipollerin siniflandirilmasi
Merkez Atomu Azot Olanlar
\ + - / \_ + / - .
—N"— C—N'=C
/C l}l C\ B - | N Azometin Ylidler
N .= = . _
—N"— > C—N'= i i
/C I}l N\ s | ~ Azometin Iminler
N p N
= ’?F—Q -~ _C—N'= Nitronlar
N +_ N N +
N=N'—N ~<~—> N—N'=N Aziminler
o= I}F—Q - 0 '}l+=0 Nitro Bilesikleri




Merkez Atomu Oksijen Olanlar

Ne—oret” -— ¢ t=c” Y
/c_o c\ /Q (0] C\ Karbonil Ylidler
- - .
>C=O+— N ~ - /_(_:—O+_ N ~ Karbonil Iminler
~ = AN _ . .
/C=O+—Q -~ _C—0'=0 Karbonil Oksitler
N F N + . .
N=—0O —N\ -~ N—O =N\ Nitrosiminler
o=o+—_(_p - @—O+=O Ozon
2.5.2. 1,3-Dipolar katilma mekanizmasi
r s
6+
+—=N N
R\(/:N R" R\N/ \\I:\l R~ NIN\\N
N’—\/ _ RI/”/,,\,\\ o ','6_ - \\—{
R' \_\ Ru\ Rn
RII

Sekil 2.56. 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyon mekanizmasi
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Reaksiyona dipolarofil olarak katilan 1,2-distibstitiie etilen molekiiliine 1,3-dipoliin

katilmasi reaksiyonunda alkenin mbagi acildiginda tek bagli ara iiriin olusur. Ana

madde de artik 7 elektronlart donmeyi engellemediginden tek bagli dipolarofilin bir

kismi hem bu bag cevresinde donme, hem de halkalanma egilimindedir. Eger

molekiiliin halka kapanmasinin hiz1 donme hizindan fazla olursa, halkali yap1 hemen

olusacagindan firiin cis formda, donme hizi daha fazla olursa, halkalanma donmenin

ardindan olusacagi icin iirlin trans formda aciga ¢ikar. Sonug¢ olarak reaksiyonun

tirtin karigiminda her iki izomere de rastlanabilir [6,79].
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2.5.3. Organik azitler

140 yildan daha uzun zaman once Peter Grief’in organik azitleri kesfinden beri bu
yiiksek enerjili molekiillerin birgok sentez yontemi gelistirilmistir. Son yillarda bu
molekiillerin peptit sentezi, heterosiklik sentezi gibi alanlarda kullanilmaya
baslanmasi bu konuya tam olarak yeni bir bakis agis1 kazandirmistir. Organik azitler,
kimya, biyoloji, tip ve metalurji dallarinin her birisi igin 6énemli bir pozisyonda
bulunmaktadir [80].

Curtius ve Hantzch ilk organik azit olan fenil azitin siklik yapida oldugunu 6ne
stirmiiglerdir [81-82]. Ancak yapilan ¢alismalarda fenil azitin siklik yapiy1 tercih

etmedigi ve lineer yapiy1 tercih ettigi goriilmiistiir.

.. - - . - +
R=N3 | R-N=N-N =— R-N=N=N =— R-N-N=N =—= R-N-N=N

Sekil 2.57. Organik azitlerin rezonans yapilar1

Azitler arasindaki temel fark, fizikokimyasal 6zelliklerindeki polarlik ve mezomerik
yapilarin farkli olmasindan kaynaklanir [83]. Organik azitler Sekil 2.55’te gosterilen
konfigiirasyon yapilarina sahiptir. Bunlar en iyi organik azit yapilarini gosterir ve

deneysel gozlemlerde bunu dogrular.

Vo Vo Yo

R— N™/ N— N-

20 al ohN
252

Sekil 2.58. Organik azitlerin konfigurasyon yapilar
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Organik azitlerin sentezi i¢in 5 farkli metod dnerilmektedir [81].

1) N3 grubunun eklenmesi (degistirme ya da katilma)

2) N2 grubunun eklenmesi (diazo transferi)

3) N atomunun eklenmesi (diazolama)
4) Benzer bilesikler ve triazinlerin par¢alanmasi ile
5) Azitlerin yeniden diizenlenmesi ile

2.5.4. Triazoller

Triazoller 2 karbon atomu ve 3 azot atomu igeren 5 iiyeli heterohalkali bilesiklerdir.
1,2,3-triazol ve 1,2,4-triazol seklinde bulunabilirler [84].

H H
N1 NL
> N2 ¢ N2
N N—

4 3 4 3

Sekil 2.59. 1,2,3-triazol ve 1,2,4-triazol yapilari

1,2,3-triazoller, tarimsal kimyasallar yani hormonlar, mantar oldiiriiciiler, bocek
oldiriiciiler gibi tarim driinlerinin verimini artiran maddeler, korozyon o6nleyiciler,
boyalar, optik parlaticilar, sitostatik, virostatik ve antiproliferatif maddeler, GABA
antagonistleri  gibi  ¢esitli  endiistriyel alanlarda ve antibiyotiklerin  ve
antihistaminiklerin sentezinde kullanilirlar [84]. Dogada 1,2,3-triazol yapisi mevcut
olmadig1 halde biyolojik aktivite gosterirler ve anti-HIV aktivitesi, Gram positive
bakterilerine karsi anti-mikrobiyal aktivite, anti-inflamatuar aktivite, anti-alerjik
aktivite ve secici B3 adrenerjik reseptor gibi Ozelliklerine literatiirde sikga

rastlanmaktadir [85-88]. Ayrica farmasdtiklerde yaygin olarak bulunurlar [89].
2.5.4.1. Triazollerin elde edilme yontemleri
1,3-dipol molekiilii olan azit ile dipolarofil alkin arasindaki siklokatilmalar1 triazoller

icin direk ve uygun bir yoldur. Klik kimyanin en 6nemli reaksiyonu bir 1,2,3-triazol

irtinii veren bir alkin ve bir azit arasindaki siklokatilmadir. Huisgen reaksiyonunun



39

e

bir degisigi Meldal grubu ve Sharpless grubu tarafindan gelistirildi. Bu reaksiyon
sonunda sadece 1,4-disubstitue 1,2,3-triazol ¢ok yiiksek verimle ve yiiksek
regioselektivite ile elde edildi (Sekil 2.60). Bakir katalizli azit/alkin siklo katilma
kimyasi, peptid/protein modifikasyonu, tedavi bilimi, kombinasyon sentezleri,
polimer, malzeme ve yiizey kimyast uygulama alanlarina sahiptir. Sekil 2.61°de ise
Cu'-katalizli, azitlerin terminal alkinlere siklokatilmasi kapsamli olarak

gosterilmektedir [90, 91].

Cuso, \

Sodyum Askorbat  R~N" SN

H,O/ t-BuOH (1:1) \:_‘<
rt, 12-24 saat R

RN3 + :_RI

Sekil 2.60. CuSO, katalizoriiyle 1,4-disubstitue 1,2,3-triazol eldesi

Ry
N+ _N-
N R
H+
R CuL +
1\/ \/ CuL,
— R,
N. N
N R>

N
3 I‘I

F—Cl:uLn R;—=—CuL,

N\‘ /N\
N Rz Rl N f
/ N;—R
\_,——N s

\O
L.CU———R,

11

Sekil 2.61. Cu-katalizli, azitlerin terminal alkinlere siklokatilma mekanizmasi

Luvino grubunun galismasi sonucu yiiksek verimle 1,4-disubstitue 1,2,3-triazollerin

eldesi Cu-katalizli azit-alkin klik reaksiyonuna bir diger 6rnektir [92].
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Q 1l
P 3 R
2-2.5 eq. )J\f( ~ 1leq. R-Nj
o OMaVe 0.2 eq. Cul N

3 eq. K2CO3, N

,2-12h R
MeOH/THF(1:1),
rt, 2-24h

Sekil 2.62. Cul-katalizli 1,4-disubstitue 1,2,3-triazollerin eldesi

Terminal alkin ile azitin arasinda yiiksek etkiye sahip klik kimyas1 aktif karbonun
gozeneklerine monte edilmis bakir nanopartikiilleri ile de katalizlenebilir. Reaksiyon
sitokiometrik oranda EtsN ilavesi ile veya mikrodalga kullanilarak reaksiyon

sicakliginin yiikseltilmesi ile hizlandirilabilir [93].

0.1leq. Cu/C

R~ R
1.1eq. NEt N °N
RNy + =R —— =2 N\
diokzan, 60°C

10-120 dakika
Sekil 2.63. Cu/C katalizli 1,4-disubstitue 1,2,3-triazollerin eldesi

Enol eterleri ile azitlerin ¢Oziiciisiiz ortamda yiiksek sicakliklarda yapilan

siklokatilma reaksiyonu neticesinde de 1,2,3-triazoller elde edilebilmektedir [94].

R NcN R' N”N '
RN, + Meo—” R sww /WK“ _,R,'NfR
200°C, 6 h OMe

R': COMe,CN,alkil

Sekil 2.64. Enol eterler ile azitlerden 1,2,3-triazol eldesi

Propargil halojeniir ve sodyum azitin diokzan-su karisimi igerisinde yiiksek
sicakliktaki reaksiyonu diger bir 1,2,3-triazol elde etme yontemidir ve Banert

diizenlemesi olarak bilinir [95].
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N
N~ N3
Cl
HO ( % NaN; N—/
o Diokzan-su 3:1
80 °C, 8 h. HO
\ Py T
('\ H-OH
N _N
N NE ) N~
NN A\ Q\ = _
_ > _— > N3
H '/\)
(0] HO HO

Sekil 2.65. Banert diizenlemesi

TBAF katalizorliigiinde, ¢oziiclisiiz ortamda TMSNG3 ile 2-aril-1-siyano- veya 2-aril-
1-karbetoksi-1-nitroetenlerin  [3+2] siklokatilma reaksiyonu sonucunda 1liman
kosullar altinda ¢ok iyi verimlerle 4-aril-5-siyano- veya 4-aril-5- karbetoksi -1H-
1,2,3-triazoller elde edilmistir [96].

0.1 eq. TBAF. 3H,0

_N
N=N,

NO, 2eq. TMSN NH
Ar/\( i - : Ar&

CN 30°C, 0.15-3h N
0.1 eq. TBAF. 3H,0 n=N.
AN\ NO2 _ 4eq. TMSN; __NH
° Ar

Sekil 2.66. 4-aril-5-siyano- 1H-1,2,3-triazol ve 4-aril-5- karbetoksi -1H-1,2,3-triazoliin eldesi
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BOLUM 3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

'H NMR ve *C NMR spektrumlari VARIAN marka Infinity Plus model 300
MHz’lik NMR cihazi ile elde edildi. IR spektrumlar1 Shimatzu IR Prestige 21 marka
cihazla alindi. Elde edilen bilesiklerin elemental analiz sonuc¢lar1 Leco CHNS-932
marka cihazla belirlendi. Erime noktalarina Barnstead Electrothermal marka cihazla
bakildi. Tartimlarda Ohaus marka hassas terazi kullanildi. Reaksiyonlar Yellow Line
marka magnetik karigtiricili siticilar ile yapildi. Coziiciilerin uzaklagtirilmasinda

IKA-WERKE markali evaporatér kullanildi.

Calismada kullanilan ¢6ziicii ve kimyasallar Fluka, Merck, Sigma Aldrich
firmalarindan temin edildi. Coziiciilerin tamami reaksiyon dncesinde yiiksek diizeyde

saflastirildi.
3.2. Deneysel Calismalar

3.2.1. 9-benziliden-9H-fluoren tiirevlerinin sentezi

O Y D
. t-BuOK
+ —_—
EtOH,

sA O Mo Ka

R: H, CH,, Cl A-C R

Sekil 3.1. 9-benziliden-9H-fluoren ve tiirevlerinin sentezi

250 ml’lik iki boyunlu reaksiyon balonuna potasyum tersiyer biitoksit (1.12 gram, 10

mmol) ile etanol (50 ml) konuldu. Uzerine fluorene (1.66 gram, 10 mmol) ilave
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edildi ve fluorene ¢oziiniinceye kadar isitilarak karistirildi. Damlatma hunisi ile
etanolde (5 ml) ¢ozlinmiis benzaldehit tiirevi eklendi. Karigim 20 saat refluks edildi.
Alkol rotary evaporator ile uzaklastirildi. Su ile yikanarak kristallenmesi saglandi.

Icerisinde kalan fluoreni uzaklastirmak igin az miktarda metanol ile yikand1 [17,29].

3.2.2. 9-benziliden-9H-fluoren tiirevlerine seryum amonyum nitrat (CAN)

varhginda 1,3-dikarbonil bilesiklerinin katilmasi

0O ©
H3COJ\/U\OCH3

O Al-A7
. + CAN, MeOH B1-B5

)OJ\)OJ\
Q 0 C1-C6
A-C R
0

Sekil 3.2. 9-benziliden-9H-fluorene CAN varliginda 1,3-dikarbonil bilesiklerinin katilmasi

( Siklizasyon ve
Katilma Urinleri)

Q)

9-benziliden-9H-fluoren tiirevi (2 mmol) metanol igerisinde ¢oziiniinceye kadar
karistirildr (gerekirse 1sitilarak). Uzerine metanol igerisinde ¢oziilen 1,3-dikarbonil
bilesigi (2 mmol) ilave edildi. Igerisinden argon gazi gegirilerek yarim saat
karigtirildi. Damlatma hunisi ile metanol igerisinde ¢oziilen CAN (4 mmol) yine
argon gazi gegirilerek yavas yavas ilave edildi ve reaksiyonun rengi agilincaya kadar
karistirilmaya (buz banyosu veya oda sicakliginda) devam edildi. Rotary evaporator
ile alkol ug¢uruldu. Kloroform ile ekstrakte edildi. Kloroform fazi1 CaCls; ile kurutuldu
ve ¢oziicli uzaklastirildi. Elde edilen ham {iriin kolon kromotogrofisi kullanilarak

EtOAc/Hegzan’da ayrigtirildi.
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3.2.3. 9-benziliden-9H-fluoren tiirevlerine mangan (III) asetat varh@mnda 1,3-

dikarbonil bilesiklerinin katilmasi

0O O

H3COJ\/U\OCH3

O A4-A8

0o o :
_ . M Mn(OA9THCT B35 (siklizasyon ve

Katilma Urinleri )
AcOH
Q C4-C6

R

A-C
@)

Sekil 3.3. 9-benziliden-9H-fluorene Mn(OAC); varliginda 1,3-dikarbonil bilesiklerinin katilmasi

Mn(II1)OAc (2.7 mmol) 50 ml benzen icerisinde azeotropik destilasyon sisteminde
kurutuldu. Asetik asetik i¢inde coziilerek tizerine LiCl (0.3 mmol) ilave edildi ve
argon gazi gegirilerek yine asetik asitte ¢ozlinmiis 1,3-dikarbonil bilesigi (1 mmol)
eklendi. Yarim saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra damlatma hunisi ile asetik
asit igerisinde ¢oziinmiis 9-benziliden-9H-fluoren tiirevi (1 mmol) yavas yavas
eklendi. Sicaklik 80 °C’ye ¢ikarildi. Renk agilinca reaksiyon sonlandirildi. Metilen
kloriir ile ekstrakte edildi. Organik faz CaCl, ile kurutuldu. Coziicii rotary
evaporatorle uzaklastirildi. Elde edilen ham {iriin kolon kromotogrofisi kullanilarak

EtOAc/Hegzan’da ayrigtirildi.

3.2.4. 9-(prop-2-inil)-9H-fluoren ve 9,9-di-(prop-2-inil)-9H-fluoren eldesi

’; KOH
+ =
= N\
Br THF

Sekil 3.4. 9-(prop-2-inil)-9H-fluorene ve 9,9-di-(prop-2-inil)-9H-fluorene Eldesi

100 ml’lik reaksiyon balonunda fluorene (0.5 gram, 3mmol) THF igerisinde ¢oziildi
ve tizerine KOH (0.7 gram, 12 mmol) ilave edilerek 30 dakika oda sicakliginda

karistirildi. Daha sonra propargil bromiir (0.54 gram, 3.6 mmol ) eklenerek geri
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sogutucu takildi ve 20 saat refluks edildi. Metilen kloriir ile ekstrakte edildi. Na;SO4
ile kurutuldu ve organik ¢oziicii rotary evaporator ile uzaklastirildi [97]. Reaksiyon
sonunda 9-(prop-2-inil)-9H-fluorene ve 9,9-di-(prop-2-inil)-9H-fluoren birlikte elde
edildi. Bu iki madde kromatografi kolonunda silikajelde ayrildi. 9-(prop-2-inil)-9H-
fluoren hegzanda ve 9,9-di-(prop-2-inil)-9H-fluoren %8 Etilasetat-Hegzan ile
birbirinden ayrild1.

3.2.5. Benzil azid, 1-(azidometil)naftalen ve 9,10-bis(azidometil)antresen eldesi

. Nan, _MeOHHO
100°C, 30h

cl N,

cl N;

Cl

-

o

Sekil 3.5. 9 Benzil Azid, 1-(Azidometil)naftalen ve 9,10-Bis(azidometil)antresen Eldesi

Su-metanol karisimina sodyum azid (2mmol) katilarak iizerine benzil kloriir (1mmol)
veya 1-(klorometil)naftalen (Immol) veya 9,10-Bis(klorometil)antresen (1mmol)
ilave edildi. Sicaklik 100 °C’ye gikartilarak 30 saat refluks edildi. Reaksiyon sonunda
metanol uzaklastirildi. Etil asetat ile ekstrakte edildi. Coziicii Na,SOy ile kurutuldu

ve etil asetat rotary evaporator ile uzaklastirildi [83].
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3.2.6. 1,4-Disubstitue 1,2,3-triazol bilesiklerinin eldesi

N3
(.
Askorbik asit,
O’ CuSO4
+ OO D1-D3
_ DMF, it
= N,
D

Sekil 3.6. 1,4-disubstitue 1,2,3-triazol bilesiklerinin eldesi

9-(prop-2-inil)-9H-fluorene (1.5 mmol) iki boyunlu ve tizerine CaCl, tiipti takilmis
destilasyon balonunda DMF igerisinde ¢6ziildii. Uzerine benzil azid (1.5 mmol) veya
1-(Azidometil)naftalen (1.5 mmol) veya 9,10-Bis(azidometil)antresen (1.5 mmol),
askorbik asit (0.15 mmol) ve 2 ml su igerisinde ¢6ziinmiis CuSO,4 (0.15 mmol) ilave
edildi ve 8 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon karisimma doymus NH4CI
¢ozeltisi ve eter eklendi. Eter fazi ayrilip NaCl ¢ozeltisi ile yikandi. Na,SOy ile
kurutuldu ve eter rotary evaporator ile wuzaklastirildi. Elde edilen {iriin

kristallendirilerek saflastirildi.

3.2.7. Bis- 1,4-disubstitue 1,2,3-triazol bilesiklerinin eldesi

Askorbik asit,

€SO, E1-E2

DMF, rt

Sekil 3.7. Bis- 1,4-disubstitue 1,2,3-triazol bilesiklerinin eldesi

9,9-di-(prop-2-inil)-9H-fluorene (1.2 mmol) iki boyunlu ve iizerine CaCl, tiipii
takilmis destilasyon balonunda DMF igerisinde ¢oziildii. Uzerine benzil azid (2.4
mmol) veya 1-(Azidometil)naftalen (2.4 mmol), askorbik asit (0.2 mmol) ve 2 ml su
igerisinde ¢oziinmiis CuSO4 (0.2 mmol) ilave edildi ve 8 saat oda sicakliginda

karistirildi. Reaksiyon karistmina doymus NH4Cl ¢ozeltisi ve eter eklendi. Eter fazi
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ayrilip NaCl ¢ozeltisi ile yikandi. Na;SO, ile kurutuldu ve eter rotary evaporator ile

uzaklastirildi. Elde edilen iirtinler kristallendirilerek saflastirildi.
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BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. 9-benziliden-9H-fluoren tiirevlerinin sentezi

9-benziliden-9H-fluoren:

Etanol i¢inde t-BuOK, fluoren ve benzaldehit kullanilarak %87 verimle A maddesi
elde edildi. Erime noktast: 74-75 °C. *H NMR ve **C NMR spektrumlar sirasiyla
Sekil A.1 ve Sekil A.2’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): §(ppm)= 7.03-7.80 (13H, m, Ar-H), 7.70(1H, s, CH=).
3C NMR (75 MHz, CDCls): 8(ppm)= 119.8, 119.9, 120.5, 124.6, 126.9, 127.2,
127.5,128.3, 128.4, 128.8, 129.5, 136.7, 137.1, 139.4, 139.7, 141.5.

9-(4-metilbenziliden)-9H-fluoren:
t-BuOK, fluoren ve toluilaldehit kullanilarak %75 verimle B maddesi elde edildi.
Erime noktast: 93-94 °C. 'H NMR ve *C NMR spektrumlari sirasiyla Sekil A.3 ve

A.4’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl5): 8(ppm)= 2.43 (3H, s, Ar-CHs3), 7.04-7.79 (12H, m, Ar-
H), 7.7 (1H, s, CH=)
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13C NMR (75 MHz, CDCl3): 8(ppm)=21.7, 119.8, 119.9, 120.4, 124.6, 126.8, 127.2,
127.8,128.3, 128.6, 129.47, 129.52, 134.1, 136.2, 136.9, 138.25, 139.3, 139.8, 141.4.

9-(4-klorobenziliden)-9H-fluoren:

t-BuOK, fluoren ve p-klorobenzaldehit kullanilarak %80 verimle C maddesi elde
edildi. Erime noktasi: 145-146 °C. '"H NMR ve **C NMR spektrumlar sirastyla Sekil
A.5 ve A.6’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 8(ppm)= 7.04-7.78 (12H, m, Ar-H), 7.507 (1H, s,
CH=).

3C NMR (75 MHz, CDCls): 8(ppm)= 119.9, 120.1, 120.5, 124.5, 125.9, 126.99,
127.3,128.7, 129.03, 130.9, 134.1, 135.5, 136.5, 137.3, 139.4, 141.6.

4.2. 9-Benzylidene-9H-Fluorene Tiirevlerine Seryum Amonyum Nitrat (CAN)
ve Mangan (III) Asetat Varhginda 1,3-Dikarbonil Bilesiklerinin Katilmasi

Sonucu Elde Edilen Katilma ve Siklizasyon Uriinleri

9-metoksi-9-(metoksi(fenil)metil)-9H-fluoren:

MeOH igerisinde CAN varliginda 9-benziliden-9H-fluoren’e dimetoksi katilma
iiriinii olan A1 maddesi beyaz kristal halde % 32 verimle izole edildi. Erime noktasi:
123-124 °C. *H NMR, **C NMR, DEPT ve IR spektrumlari sirasiyla Sekil A.7-
A.10°da verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 8(ppm)= 2.86 (3H, s, -OCHs), 3.26 (3H, s, -OCHy),
4.58 (1H, s, Ar-CH-0- ), 6.75-7.05 (5H, m, Ar-H ), 7.2-7.55 (8H, m, Ar-H).
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3¢ NMR (75 MHz, CDCls): 8(ppm)= 52.2, 57.9, 88.9, 90.8, 119.6, 119.9, 125.6,
127.1,127.2,127.3,127.7,129.1, 129.3, 129.3, 136.8, 141.3, 141.8, 142.2, 143.7.
IR, vmax: 3052, 2945 (C-H), 1448 (C=C), 1099 (C-0).

Elemental Analiz Sonuglari: Cy;H;00; igin hesaplanan C 83.51, H 6.37 bulunan C
83.23, H 6.82.

9-(metoksi(fenil)metil)-9H-fluoren-9-ol:

MeOH igerisinde CAN varliginda 9-benziliden-9H-fluoren ile dimetil malonat ve
dimedonun etkilesmesi sonucu olusan katilma iiriintinlerinden biri olan A2 maddesi
beyaz kristal halde sirasiyla %7 ve %4 verimle izole edildi. Erime noktasi: 123-124
°C. 'H NMR, *C NMR, DEPT ve IR spektrumlari sirasiyla Sekil A.11- A.14’de

verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 8(ppm)= 2.90 (3H, s, -OCHs), 3.64 (1H, s, -OH), 5.53
(1H, s, Ar-CH-O- ), 6.64-6.94 (5H, m, Ar-H), 7.28-7.71 (8H, m, Ar-H).

3C NMR (75 MHz, CDCls): 8(ppm)= 52.3, 80.1, 91.3, 119.8, 120.1, 124.8, 126.5,
126.8, 127.2, 127.3, 127.5, 127.6, 129.3, 129.6, 137.3, 141.3, 141.5, 141.6, 142.8.
IR, max: 3402 (O-H), 3052, 2821 (C-H), 1448 (C=C), 1092 (C-0).

Elemental Analiz Sonuglari: C1H;80; i¢in hesaplanan C 83.42, H 6.0 bulunan C
83.03, H 6.06.

(9-metoksi-9H-fluoren-9-il)(fenil)metil nitrat:
MeOH igerisinde CAN varliginda 9-benziliden-9H-fluoren ile dimetil malonat ve
asetil asetonun etkilesmesi sonucu olusan katilma iiriinlinlerinden biri olan A3

maddesi beyaz kristal halde sirasiyla %13 ve %5 verimle izole edildi. Erime noktasi:
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132.5-133.5 °C. 'H NMR, *C NMR, DEPT ve IR spektrumlari sirasiyla Sekil A.15-
A.18’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 8(ppm)= 2.87 (3H, s, -OCH3), 6.25 (1H, s, Ar-CH-O-
NOy), 6.78-7.10 (5H, m, Ar-H ), 7.25-7.67 (8H, m, Ar-H).

3C NMR (75 MHz, CDCls): 8(ppm)= 52.1, 88.6, 89.5, 120.1, 120.3, 125.2, 127.0,
127.5, 127.7, 127.8, 128.5, 128.7, 130.1, 133.3, 140.3, 141.2, 141.8, 142.0.

IR, vmax: 3061, 2943 (C-H), 1630 (-O-NO,), 1450 (C=C), 1279 (C-0O).

Elemental Analiz Sonuglari: Cy1H;7NOy i¢in hesaplanan C 72.61, H 4.93, N 4.03
bulunan C 72.18, H 5.02, N 4.015.

OCHs

A4 maddesi MeOH igerisinde CAN varliginda ve asetik asit igerisinde Mn(OAC)3
varliginda 9-benziliden-9H-fluoren ile dimetil malonatin etkilesimi sonucunda olusan
siklizasyon triiniidiir. Sirastyla %28 ve %40 verimle izole edilmistir. Renksiz kristal
haldedir. Erime noktast: 190-192 °C. *H NMR, *C NMR, DEPT ve IR spektrumlari
strastyla Sekil A.19- A.22°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 8(ppm)= 3.80 (3H, s, -COOCHs3), 4.73 (1H, d, J =4.5,
Ar-CH-), 4.86 (1H, d, J =4.5, -CO-CH-CO-), 6.67 (2H, d, J =3.2, Ar-H ), 6.96 (3H,
m, Ar-H), 7.16-7.82 (8H, m, Ar-H)

3C NMR (75 MHz, CDCls): 8(ppm)= 50,9, 53.6, 54.6, 93.3, 120.4, 120.7, 124.4,
1245, 127.1, 127.8, 128.1, 128.4, 128.8, 130.3, 130.9, 132.2, 140.5, 141.0, 141.5,
142.8, 167.8, 171.2.

IR, vmax: 3047, 2950 (C-H), 1776,1738 (C=0), 1450 (C=C), 1195 (C-0).

Elemental Analiz Sonuglari: Cy4H150; igin hesaplanan C 77.82, H 4.90 bulunan C
77.54,H5.18.
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A5 maddesi MeOH igerisinde CAN varliginda 9-benziliden-9H-fluoren ile asetil
asetonun etkilesimi sonucunda olusan siklizasyon iiriintidiir. %34 verimle izole
edilmistir. Beyaz kati kristal haldedir. Erime noktasi: 192-193 °C. 'H NMR, *C
NMR, DEPT ve IR spektrumlari sirastyla Sekil A.23- A.26’da verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 8(ppm)= 1.83 (3H, s, -CH3), 2.22 (3H, s, -CO-CHy),
3.48 (3H, s, -OCH3), 3.92-3.97 (1H, d, J =4.5 Hz, Ar-CH-), 4.92-4.96 (1H, d, J=4.5
Hz, -CO-CH-), 6.55-6.91 (5H, m, Ar-H), 7.02-7.76 (8H, m, Ar-H).

3C NMR (75 MHz, CDCls): 8(ppm)= 21.8, 29.9, 49.7, 55.2, 65.4, 93.7, 107.3,
119.9, 120.0, 124.6, 125.2, 127.1, 127.5, 128.1, 128.5, 129.0, 129.5, 135.3, 139.8,
140.9, 145.5, 147.7, 205.8.

IR, vmax: 3038, 2945, 2845 (C-H), 1667 (C=0), 1448 (C=C), 1280 (C-0O).

Elemental Analiz Sonuglari: CysH2403 igin hesaplanan C 80.12, H 6.29 bulunan C
79.67, H 6.54.

(2)-4-hidroksi-3-((9-hidroksi-9H-fluoren-9-il)(fenil)metil)pent-3-en-2-on:

MeOH igerisinde CAN varliginda ve asetik asit i¢erisinde Mn(OAC)3 varliginda 9-
benziliden-9H-fluoren ile asetil asetonun etkilesimi sonucunda olusan katilma
rtintidiir. Sirastyla %36 ve %85 verimle izole edilmistir. Beyaz kati kristal haldedir.
Erime noktast: 142,5-143,5°C. 'H NMR, *C NMR, DEPT ve IR spektrumlari
sirastyla Sekil A.27- A.30’de verilmistir.



53

'H NMR (300 MHz, CDCls): 8(ppm)= 1.99 (3H, s, =C-CHs), 2.58 (3H, s, -CO-
CH3), 4.79 (1H, s, Ar-CH- ), 6.41-6.44 (1H, d, J =2.65 Hz, Ar-H), 6.78-6.84 (1H, t,
J=2.6 Hz, Ar-H), 6.92(LH, s, -OH), 7.17-7.70 (9H, m, Ar-H).

3C NMR (75 MHz, CDCls): 8(ppm)= 15.8, 30.0, 57.6, 96.5, 115.4, 119.8, 120.3,
122.6, 126.8, 127.3, 127.8, 128.6, 128.8, 129.6, 130.2, 139.2, 139.6, 140.7, 141.5,
148.6, 171.2, 195.6.

IR, vmax: 3450 (O-H), 3044, 2920 (C-H), 1666,1587 (C=0), 1449 (C=C), 1260 (C-
0).

Elemental Analiz Sonuglari: Cy5H;,03 igin hesaplanan C 81.06, H 5.99 bulunan C
81.55, H 5.83

A7 maddesi hem CAN varliginda hemde Mn(OAC); varliginda 9-benziliden-9H-
fluoren ile dimedonun etkilesimi sonucunda olusan siklizasyon {riiniidiir. Sirasiyla
%61 ve %95 verimle renksiz kat1 kristal halde izole edilmistir. Erime noktasi: 168-
169 °C. 'H NMR, *C NMR, DEPT ve IR spektrumlari sirastyla Sekil A.31-A.34’de

verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 8(ppm)= 1.29 (3H, s, -CH3), 1.37 (3H, s, -CHs), 2.43-
2.69 (4H, m, -CH,- ), 4.92 (1H, s, Ar-CH-), 6.52-6.55 (1H, d, J= 2.7 Hz, Ar-H),
6.77-6.86 (3H, m, Ar-H), 7.06-7.64 (9H, m, Ar-H).

3C NMR (75 MHz, CDCls): 8(ppm)= 29.2, 29.4, 34.4, 38.7, 51.8, 53.8, 99.3, 114.4,
119.9, 120.3, 123.1, 126.8, 127.3, 127.3, 128.2, 128.3, 128.9, 129.6, 130.3, 138.1,
139.7, 140.6, 141.7, 148.0, 178.2, 193.9.

IR, vmax: 3028, 2960 (C-H), 1657,1585 (C=0), 1450 (C=C), 1229 (C-0).

Elemental Analiz Sonuglari: CygH240; igin hesaplanan C 85.68, H 6.16 bulunan C
86.08, H 6.18
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9-(kloro(fenil)metil)-9H-fluoren-9-il asetat:
Mn(OAC); varliginda 9-benziliden-9H-fluoren ile dimetil malonatin etkilesimi
sonucunda olusan katilma iriiniidiir. %20 verimle beyaz kati kristal halde izole

edilmistir. Erime noktasi: 185-186 °C. 'H NMR, **C NMR, DEPT ve IR spektrumlari
sirastyla Sekil A.35- A.38’de verilmistir.

IH NMR (300 MHz, CDCl3): 8(ppm)= 2.14 (3H, s,CO-CHj), 5.58 (1H, s, Ar-CH-
Cl), 6.75 (2H, d, J= 2.5 Hz, Ar-H ), 6.93 (2H, t, J= 2.6 Hz, Ar-H), 7.05 (1H, t, J=
2.5 Hz, Ar-H), 7.21-7.60 (8H, m, Ar-H).

3C NMR (75 MHz, CDCls): 8(ppm)= 21.9, 67.7, 88.8, 120.1, 120.3, 124.3, 125.5,
127.3, 127.4, 127.4, 127.6, 128.4, 129.3, 129.7, 129.8, 135.7, 140.7, 141.0, 141.9,
143.3, 168.7.

IR, vmax: 3061, 2960 (C-H), 1742 (C=0), 1452 (C=C), 1227 (C-0).

Elemental Analiz Sonuglari: C,,H;17CIO; i¢in hesaplanan C 75.75, H 4.91 bulunan C
76.17, H 5.03.

9-metoksi-9-(metoksi(p-toluil)metil)-9H-fluoren:

MeOH igerisinde CAN varliginda 9-(4-metilbenziliden)-9H-fluoren’e dimetoksi
katilma triinii olan B1 maddesi beyaz kristal halde sirasiyla malonat esterinde % 49,
asetil asetonda %5, dimedonda %S5 verimle izole edildi. Erime noktasi: 146-147 °C.
'H NMR, BC NMR, DEPT ve IR spektrumlart sirastyla Sekil A.39-A.42°de

verilmistir.
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'H NMR (300 MHz, CDCls): 8(ppm)= 2.19 (3H, s, CHs-Ar), 2.85 (3H, s, -OCH3),
3.24 (3H, s, -OCHy), 4.55 (1H, s, Ar-CH- ), 6.69-6.85 (4H, d-d, J= 2.7, 9.9 Hz, Ar-
H), 7.19-7.55 (8H, m, Ar-H).

3C NMR (75 MHz, CDCls): 8(ppm)= 21.4, 52.2, 57.8, 88.8, 90.8, 119.9, 125.6,
127.1, 127.2, 127.3, 127.9, 129.0, 129.2, 129.2, 133.2, 137.7, 141.3, 141.8, 142.3,
143.9.

IR, vmax: 3047, 2928 (C-H), 1450 (C=C), 1080 (C-0).

Elemental Analiz Sonuglari: C3H2,0; i¢in hesaplanan C 83.6, H 6.71 bulunan C
83.19, H 7.02.

9-(metoksi(p-toluil)metil)-9H-fluoren-9-ol:

MeOH igerisinde CAN varliginda 9-(4-metilbenziliden)-9H-fluoren ile dimetil
malonatin etkilesimin esnasinda olusan katilma iirlinii olan B2 maddesi beyaz kristal
halde %4 verimle izole edildi. Erime noktast: 142,5-143,5 °C. '*H NMR, *C NMR,
DEPT ve IR spektrumlari sirasiyla Sekil A.43-A.46’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 8(ppm)= 2.09 (3H, s, CHs-Ar-), 2.92 (3H, s, -OCHy),
3.54 (1H, s, Ar-CH-), 5.25 (1H, s, -OH ), 6.54-6.66 (4H, d-d, J= 2.7, 9.9 Hz, Ar-H ),
7.25-7.70 (8H, m, Ar-H)

3C NMR (75 MHz, CDCls): 8(ppm)= 21.3, 52.2, 79.9, 91.3, 119.9, 120.1, 124.8,
126.6, 127.2, 127.4, 1275, 127.6, 129.3, 129.5, 134.4, 136.8, 141.5, 141.5, 151.6,
142.9.

IR, vmax: 3440 (O-H), 3058-2820 (C-H), 1444 (C=C), 1085 (C-0).

Elemental Analiz Sonuglari: C;H;00; igin hesaplanan C 83.51, H 6.38 bulunan C
83.01, H 6.43.
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OCH
o 3 B3

B3 maddesi CAN varliginda ve Mn(OAC); varliginda 9-(4-metilbenziliden)-9H-
fluoren ile dimetil malonatin etkilesimi sonucunda olusan siklizasyon {irliniidiir.
Sirastyla %28 ve %65 verimle izole edildi. Beyaz kristal haldedir. Erime noktast:
175-177 °C. *H NMR, °C NMR, DEPT ve IR spektrumlari sirasiyla Sekil A.47-
A.50°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 8(ppm)= 2.09 (3H, s, CHs-Ar-), 3.83 (3H, s, -CO-
OCHg), 4.72 (1H, d, J=4.5 Hz, Ar-CH- ), 4.84 (1H, d, J=4.5 Hz, -CO-CH-CO-),
6.54-6.76 (4H, d-d, J= 2.7, 9.9 Hz, Ar-H ), 7.16-7.79 (8H, m, Ar-H)

3C NMR (75 MHz, CDCls): 8(ppm)= 21.2, 51.2, 53.6, 54.4, 93.3, 120.7, 124.4,
1245, 127.1, 127.8, 128.7, 129.1, 130.2, 130.8, 137.7, 140.6, 141.0, 141.6, 142.9,
167.9, 171.3.

IR, vmax: 3025, 2933 (C-H), 1776,1740 (C=0), 1450 (C=C), 1169 (C-0).

Elemental Analiz Sonuglari: CysH00, igin hesaplanan C 78.11, H 5.24 bulunan C
77.77,H5.33.

B4 maddesi CAN varliginda ve Mn(OAC)3 varliginda 9-(4-metilbenziliden)-9H-
fluoren ile asetilasetonun etkilesimi sonucunda olusan siklizasyon {irtintidiir.
Sirasiyla %65 ve %81 verimle izole edildi. Agik sar1 yagimsi haldedir. 'H NMR, B*C
NMR ve DEPT spektrumlar sirastyla Sekil A.51 ve A.53’de verilmistir.
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'H NMR (300 MHz, CDCls): 8(ppm)= 1.97 (3H, s, CH3-Ar), 2.27 (3H, s, =C-CHs),
2.55 (3H, s, -CO-CHg), 4.72 (1H, s, Ar-CH- ), 6.45 (1H, d, J= 2.6 Hz, Ar-H), 6.8-
7.68 (11H, m, Ar-H).

3C NMR (75 MHz, CDCls): 8(ppm)= 15.7, 21.4, 29.9, 57.2, 96.4, 115.6, 119,8,
120.2, 122.6, 126.9, 127.3, 128.5, 128.8, 129.3, 129.6, 130.1, 136.5, 137.3, 139.2,
140.7, 141.5, 148.6, 171.0, 195.8.

Elemental Analiz Sonuglari: CpsH2,0; i¢in hesaplanan 85.22, H 6.05 bulunan C
84.87, H 6.12.

B5 maddesi CAN varliginda ve Mn(OAC); varliginda 9-(4-metilbenziliden)-9H-
fluoren ile dimedonun etkilesimi sonucunda olusan siklizasyon {riiniidiir. Sirasiyla
%65 ve %97 verimle izole edildi. A¢ik sar1 kati kristal haldedir. Erime noktasi: 87-89
°C. 'H NMR, °C NMR, DEPT ve IR spektrumlari sirasiyla Sekil A.54-A.57de

verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 8(ppm)= 1.28 (3H, s, -CH3), 1.36 (3H, s, -CHs3), 2.17
(3H, s, CHs-Ar), 2.47-2.63 (4H, m, -CO-CH,-), 4.87 (1H, s, Ar-CH- ), 6.55-7.63
(12H, m, Ar-H).

3C NMR (75 MHz, CDCls): 8(ppm)= 21.3, 29.2, 29.4, 34.4, 38.7, 51.8, 53.4, 99.2,
114.7, 119.8, 120.3, 123.0, 126.9, 127.4, 128.1, 128.8, 128.9, 129.6, 130.2, 135.0,
136.8, 139.6, 140.6, 141.7, 148.1, 178.0, 193.9.

IR, vmax: 3068, 2964 (C-H), 1639,1616 (C=0), 1452 (C=C), 1231 (C-0O).

Elemental Analiz Sonuglari: Cy9H260; i¢in hesaplanan C 85.68, H 6.45 bulunan C
86.15, H 6.36.
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9-((4-klorofenil)(metoksi)metil)-9-metoksi-9H-fluoren:

McOH igerisinde CAN varliginda 9-(4-klorobenziliden)-9H-fluoren’e dimetoksi
katilma tirtinti olan C1 maddesi beyaz kristal halde sirasiyla malonat esterinde % 20,
dimedonda %15 verimle izole edildi. Erime noktasi: 145-146 °C. 'H NMR, °C
NMR, DEPT ve IR spektrumlari sirastyla Sekil A.58- A.61’da verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): §(ppm)= 2.86 (3H, s, -O-CHs), 3.25 (3H, s, -O-CHy),
4.57 (1H, s, Ar-CH- 0-), 6.71 (2H, d, J= 2.7 Hz, Ar-H ), 6.94 (2H, d, J= 2.7 Hz, Ar-
H).

3C NMR (75 MHz, CDCls): 8(ppm)= 52.2, 58.0, 88.3, 90.7, 119.8, 120.1,125.4,
127.1,127.3,127.4, 129.4, 130.3, 133.4, 135.4, 141.3, 141.8, 141.9, 143.4.

IR, vmax: 3049, 2928, 2825 (C-H), 1450 (C=C), 1082 (C-0), 745 (C-CI).

Elemental Analiz Sonuglart: C;,H19CIO; i¢in hesaplanan C 75.32, H 5.46 bulunan C
75.15, H5.58

9-((4-klorofenil)(metoksi)metil)-9H-fluoren-9-ol:

MeOH igerisinde CAN varliginda 9-(4-klorobenziliden)-9H-fluorenin  dimetil
malonat ile etkilesimi esnasinda olusan katilma tiriinii olan C2 maddesi beyaz kristal
halde %4 verimle izole edildi. Erime noktast: 146-147 °C. 'H NMR, *C NMR ve IR
spektrumlari sirasiyla Sekil A.62- A.64’°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCly): §(ppm)= 2.91 (3H, s, -O-CHs), 3.74 (1H,s,-OH), 5.25
(1H, s, Ar-CH- O-), 6.58 (2H, d, J= 2.2 Hz, Ar-H ), 6.83 (2H, d, J= 2.2 Hz, Ar-H).
3C NMR (75 MHz, CDCls): 8(ppm)= 52.3, 79.7, 91.2, 119.8, 120.1, 124.8, 126.5,
126.8, 127.2, 127.3, 127.5, 129.3, 129.6, 137.3, 141.3, 141.5, 141.6, 142.5.
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IR, vmax: 3370 (O-H), 3045-2827 (C-H), 1440 (C=C), 1090 (C-0), 742 (C-Cl).
Elemental Analiz Sonuglari: C33H;17CIO; i¢in hesaplanan C 74.89, H 5.09 bulunan C
74.40, H 5.15.

(4-klorofenil)(9-metoksi-9H-fluoren-9-il) metil nitrat:

MeOH igerisinde CAN varliginda 9-(4-klorobenziliden)-9H-fluoren ile dimetil
malonatin etkilesmesi sonucu olusan katilma iirlinlinlerinden biri olan C3 maddesi
beyaz kristal halde %4 verimle izole edildi. Erime noktast: 135-136 °C. 'H NMR,
3¢ NMR ve IR spektrumlari sirasiyla Sekil A.65- A.67°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 8(ppm)= 2.88 (3H, s, -O-CHs), 6.22 (1H, s, Ar-CH- O-
), 6.72 (2H, d, J=2.9, Ar-H), 6.93 (2H, d, J=2.9, Ar-H), 7.29-7.51 (8H, m, Ar-H).
B3C NMR (75 MHz, CDCls): 8(ppm)= 52.1, 88.4, 89.6, 120.1, 120.3, 126.2, 126.8,
127.5, 127.8, 128.5, 128.7, 130.1, 132.9, 133.3, 140.3, 141.2, 141.8, 142.0.

IR, vmax: 3067, 2855 (C-H), 1640 (-O-NOy), 1445 (C=C), 1278 (C-O), 735 (C-CI).
Elemental Analiz Sonuglari: C2;H16CINOy igin hesaplanan C 66.06, H 4.22, N 3.67
bulunan C 65.78, H 4.27, N 3.6.

OCH
0 3 C4

C4 maddesi CAN varliginda ve Mn(OAC)3 varliginda 9-(4-klorobenziliden)-9H-
fluoren ile dimetil malonatin etkilesimi sonucunda olusan siklizasyon {irliniidiir.
Sirastyla %46 ve %75 verimle izole edildi. Beyaz kristal haldedir. Erime noktasi:
177-179 °C, 'H NMR, °C NMR, DEPT ve IR spektrumlar: sirasiyla Sekil A.68-
A.71’de verilmistir.
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'H NMR (300 MHz, CDCl3): 8(ppm)= 3.85 (3H, s, -CO-O-CHs), 4.68 (1H, d, J= 4.5
Hz Ar-CH-), 4.80 (1H, d, J= 4.5 Hz, -CO-CH-CO), 6.60 (2H, d, J= 2.8 Hz, Ar-H ),
6.93 (2H, d, J= 2.8 Hz, Ar-H).

3C NMR (75 MHz, CDCls): 8(ppm)= 50.9, 53.8, 54.2, 92.9, 120.5, 121.0, 124.2,
124.4, 128.0, 128.5, 128.6, 128.9, 130.5, 130.7, 131.0, 134.0, 140.5, 140.9, 141.2,
142.5, 167.6, 170.8.

IR, vmax: 3048, 2955 (C-H), 1779,1734 (C=0), 1450 (C=C), 1281 (C-0O), 745 (C-CI).
Elemental Analiz Sonuglari: Cy4H17ClOy i¢in hesaplanan C 71.2, H 4.23 bulunan C
72.74,H 4.24

C5 maddesi CAN varliginda ve Mn(OAC)3 varliginda 9-(4-klorobenziliden)-9H-
fluoren ile asetilasetonun etkilesimi sonucunda olusan siklizasyon {rlinidiir.
Sirastyla %40 ve %90 verimle izole edildi. Ag¢ik sar1 yagimsi haldedir. '"H NMR ve
3C NMR spektrumlari sirastyla Sekil A.72 ve A.73’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 8(ppm)= 2.05 (3H, s, -CH3), 2.56 (3H, s, -CO-CHy),
4.76 (1H, s, Ar-CH-), 6.46 (1H, d, J= 2.5 Hz, Ar-H ), 6.83-7.67 (11H, m, Ar-H).

3C NMR (75 MHz, CDCls): 8(ppm)= 15.7, 29.7, 57.2, 96.4, 115.6, 120.2, 122.6,
124.9, 125.3, 128.5, 128.8, 129.3, 129.6, 130.1, 136.5, 137.3, 139.2, 140.7, 1415,
142.6, 171.0, 195.8.

Elemental Analiz Sonuglart: Cz5H19CIO; i¢in hesaplanan C 77.61, H 4.95 bulunan C
77.27,H .5.12.
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C6 maddesi CAN varliginda ve Mn(OAC); varliginda 9-(4-klorobenziliden)-9H-
fluoren ile dimedonun etkilesimi sonucunda olusan siklizasyon iriiniidiir. Sirasiyla
%65 ve %97 verimle izole edildi. Sar1 kat1 kristal haldedir. Erime noktasi: 152-153
°C.'H NMR, °C NMR ve IR spektrumlari sirastyla Sekil A.74-A.76de verilmistir.

IH NMR (300 MHz, CDCly): 8(ppm)= 1.28 (3H, s, -CHs), 1.36 (3H, s, -CH3), 2.41-
2.64 (4H, m, -CH,-), 4.89 (1H, s, Ar-CH-), 6.58-7.63 (12H, m, Ar-H).

3C NMR (75 MHz, CDCls): 8(ppm)= 29.1, 29.3, 34.4, 38.7, 51.8, 53.4, 99.2, 114.7,
120.0, 120.4, 123.1, 126.9, 127.5, 128.4, 128.9, 129.6, 129.9, 130.4, 133.0, 136.6,
139.7, 140.5, 141.5, 147.7, 178.5, 193.9.

IR, vmax: 2923, 3040 (C-H), 1630, 1716 (C=0), 1483 (C=C), 1290 (C-0O), 745 (C-CI).
Elemental Analiz Sonuglari: CygH23CIO; igin hesaplanan C78.77, H 5.43 bulunan C
79.37, H .5.436

4.3. 9-(Prop-2-inil)-9H-Fluoren ve 9,9-Di-(Prop-2-inil)-9H-Fluoren Sentezi

9-(prop-2-inil)-9H-fluorene:

THF igerisinde, KOH kullanilarak fluorenin propargil bromiir ile reaksiyonu
sonucunda D maddesi sar1 balims formda %3-35 verimle elde edildi [96]. *H NMR,
3C NMR ve DEPT spektrumlari sirastyla Sekil A.77-A.79’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 3(ppm)= 2.12 (1H, t, R-C=C-H), 2.74(2H, d-d, -CH5-),
4.13 (1H, t, Fluorene-9-H), 7.34-7.42 (4H, m, Ar-H), 7.71-7.80 (4H, m, Ar-H).



62

3C NMR (75 MHz, CDCls): 8(ppm)= 23.5, 45.9, 69.9, 82.9, 120.1, 124.8, 127.3,
127.8,141.1, 146.3.

Cry

Z E
9,9-di-(prop-2-inil)-9H-fluorene:
Fluorenin propargil bromiir ile reaksiyonu sonucunda E maddesi sar1 kristal formda
% verimle elde edildi. '"H NMR, *C NMR ve DEPT spektrumlari sirasiyla Sekil
A.80-A.82’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 8(ppm)= 1,98 (2H, s, R-C=C-H), 2.82 (4H, s, metilen
H), 7.33-7.42 (4H, m, Ar-H), 7.69-7.81 (4H, m, Ar-H)

3C NMR (75 MHz, CDCls): 8(ppm)=); 27.8, 50.2, 70.9, 81.2, 120.2, 124.1, 127.6,
128.3, 140.3, 148.7.

4.4. 1,4-Disubstitue ve Bis- 1,4-Disubstitue 1,2,3-Triazol Bilesiklerinin Eldesi

4-((9H-fluoren-9-il)metil)-1-benzil-1H-1,2,3-triazol:
DMF igerisinde askorbik asit ve CuSO4 varliginda 9-(prop-2-inil)-9H-fluoren ile
benzil azitin reaksiyonu sonucunda D1 maddesi elde edildi. . *"H NMR ve *C NMR

spektrumlari sirasiyla Sekil A.83-A.84°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 8(ppm)= 3.34 (2H, d, =-CH), 4.32 (1H, t, Fluoren-9-
H), 5.39 (2H, s, Ar-CH), 6.63 (LH, s, -C=C-H), 7.04-7.68 (13H, m, Ar-H).
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3C NMR (75 MHz, CDCls): 8(ppm)= 29.9, 46.8, 54.0, 120.0, 121.8, 124.8, 127.1,
127.5,127.8,128.7, 129.2, 135.2, 141.2, 145.7, 146.5.

4-((9H-fluoren-9-il)metil)-1-)naftalen-1-ilmetil)-1H-1,2,3-triazol:

DMF igerisinde askorbik asit ve CuSOy4 varliginda 9-(prop-2-inil)-9H-fluoren ile 1-
(Azidometil)naftalen’in reaksiyonu sonucunda D2 maddesi elde edildi. *H NMR ve
3¢ NMR spektrumlart sirastyla Sekil A.85 -A.86°da verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 8(ppm)= 3.23 (2H, d, =-CH,.), 4.32 (1H, t, Fluoren-9-
H), 5.84 (2H, s, Ar-CH), 6.44 (1H, s, -C=C-H), 6.99-7.95 (15H, m, Ar-H).

3C NMR (75 MHz, CDCls): 8(ppm)= 30.0, 46.8, 52.5, 119.9, 121.9, 123.1, 123.4,
124.7, 125.5, 126.6, 126.9, 127.3, 127.5, 127.7, 129.1, 130.1, 130.2, 131.3, 134.1,
141.0, 146.4.

9,10-bis ((4-((9H-fluoren—9-il)metil)- 1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)antrasen:

DMF igerisinde askorbik asit ve CuSO, varliginda 9-(prop-2-inil)-9H-fluoren ile
9,10-Bis(azidometil)antresen’in reaksiyonu sonucunda D3 maddesi elde edildi. . *H
NMR ve *C NMR spektrumlari sirasiyla Sekil A.87-A.88"de verilmistir.
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'H NMR (300 MHz, CDCl3): 8(ppm)= 3.14 (4H, d, -CH-=), 4.24 (2H, t, fluoren-9H),
6.24 (2H, s, =CH), 6.46 (4H, s, Ar-CH), 6.89-8.43 (24H, m, Ar-H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): 8(ppm)= 31.2, 45.9, 49.8, 119.8, 121.4, 1235, 123.8,
124.3, 125.5, 126.6, 126.9, 127.3, 127.5, 127.7, 129.1, 130.1, 130.2, 131.3, 134.1,
140.4, 146.3, 147.6.

El

1-benzil-4-((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-9H-fluoren-9-il)metil)-1H-1,2,3-
triazol: DMF igerisinde askorbik asit ve CuSQO, varliginda 9,9-di-(prop-2-inil)-9H-
fluorene ile benzil azitin reaksiyonu sonucunda E1 maddesi elde edildi. *H NMR ve
3¢ NMR spektrumlart sirasiyla Sekil A.89-A.90°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 8(ppm)= 3.53 (4H, s, = -CH-), 5.21 (4H, s, Ar-CH-),
6.13 (2H, s, =CH), 6.83 (4H, d, Ar-H), 7.17 (4H, d, Ar-H), 7.26-7.34 (10H, m, Ar-
H)

13C NMR (75 MHz, CDCls): 8(ppm)= 35.4, 53.8, 54.5, 119.7, 120.6, 122.0, 124.2,
124.6, 127.6, 127.8, 128.5, 129.1, 134.9, 140.8, 148.0.
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E2

4,4'-(9H-fluoren-9,9-diil)bis(metilen)bis(1-(naftelen-1-ilmetil))-1H-1,2,3-triazol:
DMF igerisinde askorbik asit ve CuSOy4 varliginda 9,9-di-(prop-2-inil)-9H-fluorene
ile 1-(Azidometil)naftalen’in reaksiyonu sonucunda E2 maddesi elde edildi. '"H NMR

ve BC NMR spektrumlart sirastyla Sekil A.91-A.92°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 8(ppm)= 3.28 (4H, s, = -CH-), 5.73 (4H, s, Ar-CH-),
6.09 (2H, s, =CH), 6.69-7.95 (22H, m, Ar-H)

13C NMR (75 MHz, CDCly): 8(ppm)= 37.2, 52.55 55.1, 19.9, 121.9, 123.1, 123.4,
124.7, 125.5, 126.6, 126.9, 127.3, 127.5, 127.7, 129.1, 130.1, 130.2, 131.3, 134.1,
141.0, 146.4.
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BOLUM 5. SONUCLAR

5.1. 9-Benziliden-9H-Fluoren Tiirevlerine Seryum Amonyum Nitrat (CAN)
Varhginda 1,3-Dikarbonil Bilesiklerinin Katilmas1 Sonucu % Verimleri

R=H Verim % 80
CAN R=CHz; Verim %81

~ MeoH ]
R=CI Verim %75

Sekil 5.1. CAN varliginda 9-benziliden-9H-fluorenlerin dimetil malonat ile reaksiyonu % verimleri

R=H Verim % 75
CAN R=CH; Verim %70
MeOH .

R=CI Verim % 40

Sekil 5.2. CAN varliginda 9-benziliden-9H-fluorenlerin asetil aseton ile reaksiyonu % verimleri

R=H Verim % 65
CAN R=CH; Verim %70
MeOH

R=CI Verim % 60

Sekil 5.3. CAN varliginda 9-benziliden-9H-fluorenlerin dimedon ile reaksiyonu % verimleri

5.2. 9-Benziliden-9H-Fluoren Tiirevlerine Mangan (III) Asetat Varhginda 1,3-

Dikarbonil Bilesiklerinin Katilmas1 Sonucu % Verimleri

R=H  Verim %60
. Mn(OAG)/LiCI R=CH; Verim %70
AcOH R=ClI  Verim % 80

Sekil 5.4. Mn(OAc); varliginda 9-benziliden-9H-fluorenlerin dimetil malonat ile reaksiyonu %
verimleri
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R=H Verim % 86

Mn(OAQ/LICI R=CH; Verim %81
AcOH .

R=ClI Verim %90

0 R=H Verim % 94
Mn(OAC)y/LiCl R=CH; Verim % 97
0 AcOH

R=ClI Verim %95

Sekil 5.6. Mn(OAc); varliginda 9-benziliden-9H-fluorenlerin dimedon ile reaksiyonu % verimleri

5.3. 9-Benziliden-9H-Fluorene Seryum Amonyum Nitrat (CAN) Varhginda 1,3-

Dikarbonil Bilesiklerinin Katilmasi Sonucu Elde Edilen Uriinler

o o £ $) £
AL, e (L) o, o,
+ MeO OMe — o™ + + +
= =0 O w0
HsCO O,NO

H,CO

A Al A2 A3
% 32 % 7 % 13 % 28

Sekil 5.7. CAN varhginda 9-benziliden-9H-fluorenin dimetil malonat ile reaksiyonu sonucu olusan
trtinler

%5 % 34 %36

Sekil 5.8. CAN varliginda 9-benziliden-9H-fluorenin asetil aseton ile reaksiyonu sonucu olusan
tirtinler

% 4 % 61

Sekil 5.9. CAN varliginda 9-benziliden-9H-fluorenin dimedon ile reaksiyonu sonucu olusan tiriinler
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5.4. 9-(4-Metilbenziliden)-9H-Fluorene Seryum Amonyum Nitrat (CAN)

Varhiginda 1,3-Dikarbonil Bilesiklerinin Katilmas1 Sonucu Elde Edilen Uriinler

% 49 % 4 % 28

Sekil 5.10. CAN varliginda 9-(4-metilbenziliden)-9H-fluorenin dimetil malonat ile reaksiyonu sonucu
olusan triinler

%5 % 65

Sekil 5.11. CAN varliginda 9-(4-metilbenziliden)-9H-fluorenin asetil aseton ile reaksiyonu sonucu
olusan triinler

) i )
., e (L)
+ +
- R AW
H,CO

B Bl
% 5 % 65

Sekil 5.12. CAN varliginda 9-(4-metilbenziliden)-9H-fluorenin dimedon ile reaksiyonu sonucu olusan
drlinler
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5.5. 9-(4-Klorobenziliden)-9H-Fluorene Seryum Amonyum Nitrat (CAN)
Varhginda 1,3-Dikarbonil Bilesiklerinin Katilmasi Sonucu Elde Edilen Uriinler

£ o 9 £ 9, )
0 I, o (D) o o
+ MeO OMe ———— > + + +
MeOH
O,NO

HyCO HyCO

C C1 C2 C3 C4
% 20 %5 %4 % 46

Sekil 5.13. CAN varliginda 9-(4-klorobenziliden)-9H-fluorenin dimetil malonat ile reaksiyonu sonucu
olusan triinler

% 40

Sekil 5.14. CAN varliginda 9-(4-klorobenziliden)-9H-fluorenin asetil aseton ile reaksiyonu sonucu

olusan triinler

£ ? £
) w (D)
+ —_— +
\ O a °© MeOH HCo O N
HaCO

C C1 C6
% 15 % 45

Sekil 5.15. CAN varliginda 9-(4-klorobenziliden)-9H-fluorenin dimedon ile reaksiyonu sonucu olusan

urtinler
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5.6. 9-Benziliden-9H-Fluorene Mangan (I11) Asetat Varhginda 1,3-Dikarbonil

Bilesiklerinin Katilmasi Sonucu Elde Edilen Uriinler

OMe Mn(OACc),/LiCl O’ .
TR 0
Y o
O

A A8 A4
% 20 % 40

Sekil 5.16. Mn(OAc); varliginda 9-benziliden-9H-fluorenin dimetil malonat ile reaksiyonu sonucu
olusan triinler

Mn(OAC),/LiCl
—_—
AcOH

% 85

Sekil 5.17. Mn(OACc); varliginda 9-benziliden-9H-fluorenin asetil aseton ile reaksiyonu sonucu olusan
tiriinler

Mn(OAc)/LiCl
- -
AcOH

% 95

Sekil 5.18. Mn(OAc); varliginda 9-benziliden-9H-fluorenin dimedon ile reaksiyonu sonucu olusan
iriinler
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5.7. 9-(4-Metilbenziliden)-9H-Fluorene Mangan (I11) Asetat Varhginda 1,3-

Dikarbonil Bilesiklerinin Katilmasi Sonucu Elde Edilen Uriinler

0] 0]
MeO)J\/U\OMe Mn(OAC),/LiCl O

AcOH

% 65

Sekil 5.19. Mn(OAc); varliginda 9-(4-metilbenziliden)-9H-fluorenin dimetil malonat ile reaksiyonu
sonucu olugan {irtinler

Mn(OAc)4/LiCl
—_—
AcOH

% 81

Sekil 5.20. Mn(OAc); varliginda 9-(4-metilbenziliden)-9H-fluorenin asetil aseton ile reaksiyonu
sonucu olusan triinler

Mn(OAC)4/LiCl
—_—_—
AcOH

% 97

Sekil 5.21. Mn(OAc); varliginda 9-(4-metilbenziliden)-9H-fluorenin dimedon ile reaksiyonu sonucu
olusan tirtinler
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5.8. 9-(4-Klorobenziliden)-9H-Fluorene Mangan (I11) Asetat Varhginda 1,3-
Dikarbonil Bilesiklerinin Katilmasi1 Sonucu Elde Edilen Uriinler

(e} (¢}
MeO)J\/U\OMe Mn(OAC)4/LiCl O

AcOH

% 75

Sekil 5.22. Mn(OAc); varliginda 9-(4-klorobenziliden)-9H-fluorenin dimetil malonat ile reaksiyonu
sonucu olusan {irtinler

Mn(OAC)4/LiCl
—_—
AcOH

% 90

Sekil 5.23. Mn(OAc); varliginda 9-(4-klorobenziliden)-9H-fluorenin asetil aseton ile reaksiyonu
sonucu olusan triinler

Mn(OAc)3/LiCl
—_—
AcOH

% 95

Sekil 5.24. Mn(OAc); varliginda 9-(4-klorobenziliden)-9H-fluorenin dimedon ile reaksiyonu sonucu
olusan triinler
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5.9. 1,3-Dipolar Siklo Katilmalar Sonucunda Elde Edilen 1,4-Disubstitue 1,2,3-
Triazol Bilesikleri

O Askorbik asit,
O’ N3 CuSO4
+
DMF,rt
=

D D1

N3
O Askorbik asit,
O’ CusO4
109
DMF,rt
=

D D2

Sekil 5.26. 4-((9H-fluoren-9-il)metil)-1-)naftalen-1-ilmetil)-1H-1,2,3-triazol eldesi

N3
O Askorbik asit,
C O Mo
+
— DMF,rt
= Ng

D

Sekil 5.27. 9,10-bis ((4-((9H-fluoren-9-il)metil)- 1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)antrasenin eldesi
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5.10. 1,3-Dipolar Siklo Katilmalar Sonucunda Elde Edilen Bis-1,4-Disubstitue
1,2,3-Triazol Bilesikleri

Askorbik asit,
CuSoO4

DMF, rt

Sekil 5.28. 1-benzil-4-((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-9H-fluoren-9-il)metil)-1H-1,2,3-triazol
eldesi

N3
Askorbik asit,

CuSO4
+
DMF, rt

Sekil 5.29. 1-benzil-4-((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-9H-fluoren-9-il)metil)-1H-1,2,3-triazol

eldesi

5.11. Elde Edilen Uriinlerin NMR Yorumlar:

A1 molekiiliiniin 'H NMR spektrumunda (Sekil A.7) 2.86 ppm’de
goriilen pik benzilik karbondaki metoksi protonlarina aittir ve BCc NMR
spektrumunda (Sekil A.8) karbonu 52.2 ppm’de goézlenir. 3.26 ppm’deki ise
fluorenin 9 pozisyonundaki karbona bagli metoksi protonlarna ait singlet piktir.
Metoksi gruplarinin varligi IR spektrumunda (Sekil A.10) 1099 cm™? *deki C-O
etkilesimini gosteren pikle de kanitlanmaktadir. Bagh oldugu karbonun BC NMR
spektrumundaki yeri 57.9 ppm’dir. 4.57 ppm’de benzilik singlet protonu gozlenirken,
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benzilik karbon 88.98 ppm’de yer almaktadir. Fluorenin 9 pozisyonundaki karbonu
90.83 ppm’de gérmekteyiz. 6.75-7.05 ppm arasindaki aromatik proton pikleri benzen
halkasma ait olup 7.21-7.54 ppm arasindaki aromatik pikler fluoren halkasindaki

protonlara aittir. Bu bilesigin erime noktas1 123-124 °C bulunmustur.

A2 molekiiliiniin *H NMR spektrumunda (Sekil A.11) 2.90
ppm’de goriilen metoksi hidrojenleri ve *C NMR spektrumunda (Sekil A.12) 52.3
ppm’de goriilen ise metoksi karbonunun pikleridir. 3.64 ppm’de hidroksil protonunu
gozlerken IR spektrumundaki (Sekil A.14) 3402 cm™ *deki genis O-H piki hidroksil
grubunun varligini kanitlamigtir. Bu grubun bagli oldugu fluorenin 9-pozisyonundaki
karbon 91.3 ppm’de rezonans olmustur. Benzilik proton 5.25 ppm’de singlet olarak
kendini gosterirken benzilik karbonu 80.1 ppm’de gelmistir. DEPT teki (Sekil A.13)
-CH degeri de bunu dogrulamaktadir. 6.64-6.99 ppm arasinda 5 protonu igeren mono
substitueli benzen halkasina ait oldugu gozlenen pikler yer almaktadir. 7.28-7.71
ppm arasindaki aromatik pikler fluorenin protonlarna aittir. Bu bilesigin erime

noktas1 190-191 °C bulunmustur.

A3 molekiilinin 'H NMR spektrumunda (Sekil A.15) 2.87
ppm’de gozlenen singlet pik metoksi hidrojenlerine aittir. Bu hidrojenleri bagh
oldugu karbon ise *C NMR spektrumundan (Sekil A.16) goriildiigii iizere 52.1
ppm’de rezonansa gelmistir. IR spekturmunda (Sekil A.18) 1630 cm™de gozlenen
pik (-O-NO,) grubunun gostergesidir. —-ONO, grubuna bagl olan karbon 82.6
ppm’de, protonu ise 6.25 ppm’de pik vermistir. Bunun nedeni hem benzilik proton
olmas1 hem de komsu nitrat grubunun etkisindendir. 6.78-6.81 ppm’deki integrasyon
degerinden iki protona ait oldugu anlasilan dublet pik benzen halkasinda
substitiisyona yakin olan *C NMR’inda 127.4 ppm’de gelen karbonun hidrojenlerine

aittir. 6.95-7.00 ppm arasinda iki protona ait olan pik meta konumundaki
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protonlarindir. Komsu iki proton tarafindan triplete yarilmistir. 7.07-7.1 ppm’de
dublet olarak gozlenen pik 1ise benzen halkasmin para pozisyonunu
gostermektedir.7.25-7.67 ppm arasinda fluoren halkasinin protonlar1 gelirken, B¢
NMR’inda 89.5 ppm’de fluoren halkasinin 9 pozisyununda yer alan karbona ait pik

gozlenmektedir. Bu bilesigin erime noktas: 132,5-133,5 °C olarak bulunmustur.

OCH, e . . .
o A4 molekiiline ait (Sekil A.19) 3.80 ppm’de singlet olarak

karsimiza ¢ikan ester protonlarimin karbonu *C NMR spektrumunda (Sekil A.20)
gozlenen 53.6 ppm’de rezonans olmustur. Bu molekiilin *H NMR spektrumunda
4.73-4.86 ppm’de bir AB sistemi gozlenmektedir. Bu sistemdeki benzilik karbon
50.9 ppm’de, dikarbonil arasindaki karbon 54.6 ppm’de pik vermistir. 6.67-6.96 ppm
arasinda gozlenen pik benzen halkasina aittir. 7.16-7.82 ppm arasinda ise fluoren
protonlari rezonansa gelmektedir. *C NMR spektrumunda 167.8 ve 171.2 ppm’de
gelen ve IR spektrumunda (Sekil A.22) 1776,1738 cm™de gelen pikler bize 1,3-
dikarbonil grubunun var oldugunu gostermektedir. Bu bilesigin erime noktasi 190-

192 °C olarak bulunmustur.

A5 molekiiliiniin *H NMR spektrumunda (Sekil A.23) 1.83
ppm’de metil protonlar1 rezonansa gelirken karbonu (Sekil A.24) 21.8 ppm’de
gelmigtir. Karbonil grubuna komsu metil protonlarina ait pikler ise 2.22 ppm’de ve
karbonunu 29.9 ppm’de gérmekteyiz. Metoksi protonlar1 komsu oksijen atomunun
etkisiyle 3.48 ppm’e kadar kaymistir. Metoksi karbonu 49.7 ppm’de rezonans
olmustur. Bu yapida da bir AB sistemiyle karsilasmaktayiz. Bu sistemin 3.92-3.97
ppm arasinda goézlenen dublet kismi karbonile komsu olan ve BC NMR

spektrumunda 65.4 ppm’de goézlenen karbonun protonunu gosterirken, 4.92-4.96
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ppm arasindaki dublet kismi benzilik protonlar1 gostermektedir. Benzilik karbon
55.24 ppm’de pik vermektedir. 6.55-6.91 ppm arasinda 5 protona karsilik gelen
pikler benzen halkasindaki protonlara aittir. Fluoren halkasindaki protonlar ise 7.02-
7.76 ppm arasinda rezonans olmuslardir. IR spekturumunda (Sekil A.26) 1667 cm’
Lde gozlenen karbonil grubunun karbonu 205.8 ppm’de gelmektedir. Bu bilesigin

erime noktas1 192-193 °C bulunmustur.

A6 molekiilinin '"H NMR spektrumunda (Sekil A.27) 1.99
ppm’de allilik protonlar rezonans olmuslardir. Allilik karbonu *C NMR
spektrumunda (Sekil A.28) 15.8 ppm’de gelmistir. Karbonil grubuna komsu
hidrojenler karbonil grubunu etkisiyle 2.58 ppm’de karbonu ise 29.9 ppm’de
rezonans olmuslardir. Bu yapinin IR spekturumunda (Sekil A.30) 1666,1587 cm™de
gozlenen bir a- doymamis sistemi bulunmaktadir. DEPT (Sekil A.29) spektrumuna
bakildiginda ise aromatik kisimlar haricinde sadece bir tane —CH pikinin varlig
yapiy1 desteklemektedir. Bu —CH piki 57.6 ppm’de gozlenmekle birlikte benzilik
karbona aittir. Benzilik protonu ise 4.79 ppm’de rezonansa gelmistir. Fluoren
halkasin1 9 pozisyonuna bagli —OH pikini 6.92 ppm’de gormekteyiz. Bu bilesigin
erime noktas1 142,5-143,5 °C bulunmustur.

A7 molekiilinin 'H NMR spektrumuna  (Sekil A.31)
bakildiginda dimedonun metil protonlar1 1.29 ve 1.37 ppm’de goriilmektedir. Bu
metil gruplarmi karbonlari ise **C NMR spektrumunda (Sekil A.32) 29.2 ve 29.4
ppm’de pik vermektedir. DEPT spektrumunda da (Sekil A.33) iki —CHjs
gozlenmektedir. Dimedonun metilen protonlar1 2.43 ve 2.69 ppm’de rezonans

olmuglardir. 2.43 ppm’de gelen pik allilik kisim, 2.69 ppm’de gelen ise karbonil
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grubuna komsu olan kisma aittir. Olusan furan halkasinin fenil substituentli karbonu
53.8 ppm’de gelirken (yani benzilik karbon), bu karbonun protonu 4.92 ppm’de
rezonansa gelmistir. Bu molekiiliin IR spekturumunda (Sekil A.34) 1657,1585 cm’
Lde gdzlenen bir a,B-doymamis sistemi gézlenmektedir. >C NMR spektrumunda ise
bu a-f doymamis sisteminin 193.9 ppm’de karbonil karbonunu, 178.2 ppm’de P -
karbonunu ve 1144 ppm’de a-karbonunu gormekteyiz. Bu da yapimizin

dogrulugunu desteklemektedir. Bu bilesigin erime noktas1 168-169 °C bulunmustur.

0 A8 molekiiliine bakildiginda kullanilan LiCl tuzu dolayisiyla bir
klor katilmas1 goriilmektedir. 'H NMR spektrumunda (Sekil A.35) 2.14 ppm’de cift
bagin diger kismina yani fluorenin 9 pozisyonuna baglanan asetat grubunun
protonlarint ve 5.58 ppm’de ise klorun baglandigi benzilik protonunu gérmekteyiz.
Bu yapmin DEPT (Sekil A.37) spektrumundan aromatik kisim haricinde bir —CH
grubu gozlenmesi bu 67.7 ppm’de gelen —CH’1n benzilik karbonuna ait oldugunu
gostermektedir. Eger bu katilma tam tersine klor 9-pozisyonuna, asetat benzilik
karbona katilsaydi; 67.7 ppm’de gelen pikin ~90 ppm civarinda gelmesi fluoren
halkasinin 9 pozisyonundaki karbonun ise 88.8 ppm yerine ~80 ppm civarinda
gelmesi gerekirdi. Birde benzilik protonunun 6’nin tlizerine ¢ikmasi gerekirken 5.58
ppm’de gozlenmesi katilmanin bu sekilde oldugunu dogrulamaktadir. IR
spekturumunda (Sekil A.38) ester karbonili 1742 cm™de gelmistir. Bu bilesigin

erime noktas1 185-186 °C bulunmustur.

B1 molekiilinin *H NMR spektrumunda (Sekil A.39)
benzen halkasina bagli metil protonlar1 2.19 ppm’de pik vermistir. Metoksi
metillerinin protonlarmi1 ise 2.85 ve 3.24 ppm’de gormekteyiz. BC NMR
spektrumuna (Sekil A.40) bakildiginda benzen halkasina bagli metil karbonunun
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21.4 ppm’de, metoksi karbonlarmin 52.2 ve 57.8 ppm’de rezonans oldugu
gozlenmektedir. Metoksi grubunun varligini IR spektrumunda (Sekil A.42) 1080 cm’
Lde goriilen C-O gerilme pikinden de anlamaktayiz. 4.55 ppm’de rezonansa gelen
singlet ve integrasyonundan bir protona denk gelen pik benzilik protona aittir. Bu
protonun karbonunu 88.8 ppm’de gormekteyiz. Fluorenin 9 pozisyonundaki karbon
ise 90.8 ppm’de gelmektedir. 6.69-6.85 ppm arasindaki g¢ati sistemi bize benzen
halkasia birbirlerine para konumunda iki grubun bagli oldugunu gostermektedir.
Fluoren halkasinin protonlar1 7.19-7.55 ppm arasinda rezonans olmustur. Bu

bilesigin erime noktas1 122-123 °C olarak bulunmustur.

B2 molekiilinde *H NMR spektrumunda (Sekil A.43) 2.09
ppm’deki pik benzene bagl metil grubuna aittir. Bu grubun karbonunu **C NMR
spektrumunda (Sekil A.44) 21.3 ppm’de gormekteyiz. 2.92 ppm’deki singlet ve {i¢
protona karsilik gelen pik metoksi hidrojenlerinindir. Metoksi karbonu ise 52.2
ppm’de rezonans olmustur. Hidroksil grubunun hidrojeni 5.25 ppm’de gozlenirken
bagli oldugu fluorenin 9 pozisyonuna ait karbon 91.3 ppm’de gozlenmektedir. 6.54-
6.66 ppm’de benzen halkasinin cati sistemi bulunurken fluorenin protonlar1 7.25-
7.70 ppm arasinda pik vermislerdir. Bu bilesigin erime noktas1 142,5-143,5 °C olarak

bulunmustur.

B3 molekiiliiniin *H NMR spektrumunda (Sekil A.47) 2.09
ppm’de Ar-CHj protonlar1 rezonans olmustur. BC NMR spektrumunda (Sekil A.48)
bu grubun karbonu 21.2 ppm’de pik vermistir. Ester CH3z protonlar1 3.83 ppm’de
singlet olarak, karbonu 53.6 ppm’de gelmektedir. Proton NMR’inda goriilen iki ¢ati
sisteminden 4.72-4.84 ppm arasinda lakton halkasinin —CH protonlari rezonansa

gelirken, 6.54-6.76 ppm arasinda benzen halkasinin protonlari rezonans olmaktadir.
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171.3 ppm ve 167.9 ppm de gelen karbonil piklerini IR spektrumunda (Sekil A.50)
1776 cm™ ve 1740 cm™de goriilen ester gerilme pikleri desteklemektedir. Fluoren
halkasinin protonlar1 7.16—7.79 ppm arasinda gozlenirken fluorenin 9-pozisyonunun

karbon piki 93.3 ppm’de gelmektedir. Bu molekiiliin erime noktas1 175-177 °C

olarak bulunmustur.

B4 molekiiliinin 'H NMR spektrumunda (Sekil A.51)
1.97 ppm’de goriilen 3 hidrojene esdeger singlet pik benzen halkasindaki metil
protonlarina aittir. Bu metil grubu karbonunun *C NMR spektrumundaki (Sekil
A.52) yeri 15.7 ppm’dir. Bu yapiya ait 2.27 ppm ve 2.55 ppm’de iki metil protonlari
daha vardir. Bu piklerden 2.27 ppm’deki cift allilik karbonun protonlarina ait iken
2.55 ppm’deki karbonil grubuna komsu olan karbonun protonlarini temsil
etmektedir. Bu karbonlar sirasiyla 21.4 ve 29.9 ppm’de gérmekteyiz. Olusan furan
halkasiin tek protonu olan benzilik proton 4.72 ppm’de, benzilik karbon ise 57.2
ppm’de rezonans olmaktadir. Fluorenin 9-pozisyonundaki karbon da 96.4 ppm’de
pik vermektedir. *C NMR spektrumunda gbriilen o,p doymamis sisteminde 195.8
ppm’de karbonil piki, 170.9 ppm’de B-karbonuna ait pik ve 115.6 ppm’de ise a-
karbonu piki gelmektedir. Fluorenin 9-pozisyonundaki karbon 96.4 ppm’de rezonans
olurken, *H NMR spektrumunda 6.44-6.47 ppm arasindaki AB sistemi benzen
halkasinin protonlarini, 6.80-7.68 ppm arasindaki pikler fluoren halkasinin

protonlarini gostermektedir.

B-5 molekiiliiniin *H NMR spektrumunda (Sekil A.54) 1.28
ppm ve 1.36 ppm’de gozlenen singlet pikler dimedonun CHg’lerine aittir ve B¢
NMR spektrumunda (Sekil A.55) bu metil karbonlar1 29.2 ve 29.4 ppm’de rezonansa
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gelmektedir. 2.17 ppm’deki gozlenen aromatik halkaya bagli CHsz protonlariin bagl
oldugu karbon 21.3 ppm’de rezonans olmustur. 2.47-2.63 ppm arasinda dimedonun
metilen protonlarinin pikleri yer almaktadir. Bu metilen karbonlarindan karbonil
grubuna komsu olan 51.8 ppm’de rezonansa gelirken digerini 38.7 ppm’de
gormekteyiz. 4.87 ppm’de benzilik protonun singlet piki, 53.4 ppm’de benzilik
karbonun piki bulunmaktadir. 6.55-7.63 ppm arasinda aromatik protonlarin pikleri
vardir. 34.4 ppm’de iki CHjz grubunun bagh dimedon karbonu yer alirken 99.2
ppm’de fluorenin 9 pozisyonundaki karbonu gérmekteyiz. Molekiilde a ,f-doymamis
sistemi gozlenirken 193.9 ppm’de karbonil karbonu rezonansa gelmistir. a ,fB-
doymamus sisteminin varligini IR spektrumunda (Sekil A.57) 1639, 1616 cm™de

gelen piklerde dogrulamaktadir. Bu maddenin erime noktas1 87-89 °C olarak

Olctilmiistiir.

C1 molekiilinde *H NMR spektrumunda (Sekil A.58)
goriilen 2.86 ve 3.25 ppm’deki 3’er protona karsilik gelen singlet pikler metoksi
protonlarina aittir. Metoksi karbonlarinin ise 3¢ NMR spektrumunda (Sekil A.59)
52.2 ve 57.9 ppm’de rezonans oldugunu gérmekteyiz. Benzilik protonu 4.57 ppm’de
gozlerken benzilik karbonu 88.3 ppm’de rezonans olmustur. Fluorenin 9-
pozisyonundaki karbon 90.7 ppm’de pik vermektedir. 6.71 ve 6.94 ppm’de gozlenen
cat1 sistemi benzen halkasmin protonlarina aittir. Bu molekiilin IR spektrumunda
(Sekil A.61) 745 cm™de C-Cl etkilesimi gozlenmektedir. Bu maddenin erime
noktas1 145-146 °C olarak &l¢iilmiistiir.

C2 molekiiliinin *H NMR spektrumunda (Sekil A.62) 2.91
ppm’de goriilen metoksi hidrojenleri ve ¢ NMR spektrumunda (Sekil A.63) 52.3

ppm’de goriilen ise metoksi karbonunun pikleridir. 3.74 ppm’de hidroksil protonunu
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de gozlenen pik dogrulamaktadir. 6.58 ve 6.83 ppm’deki AB sistemi benzen
halkasinin para pozisyonunda bir grubun varlig1 gosterirken, IR spektrumunda (Sekil
A.64) 742 cm™¥’de bu konumda bulunan C-Cl etkilesimini gostermektedir. Erime
noktasi: 146-147 °C

C3 molekiiliiniin *H NMR spektrumunda (Sekil A.65) 2.88
ppm’de gelen 3 protona esdeger oldugu anlasilan singlet pik metoksi protonlarini
gostermektedir. Metoksi karbonunu 52.1 ppm’de gozlemekteyiz. 6.22 ppm’de
benzilik proton rezonansa gelmistir. Bu pik —ONO, grubunun etkisiyle bu kadar
asagl alana kaymaktadir. 6.72 ve 6.93 ppm’de yine benzen halkasina ait AB
sisteminin varlig1 bize benzen halkasinin birbirine para konumunda olan di-substitue
oldugunu gostermektedir. Fluoren protonlar1 7.29-7.51 ppm arasinla gelirken

fluorenin 9-pozisyonundaki karbon 89.6 ppm’de rezonans olmaktadir. Erime noktast:
135-136 °C.

OCH
’ C4 molekiiliinin *H NMR spektrumunda (Sekil A.68) 3.85

ppm’de ester grubuna ait metil protonlari rezonans olmustur. Karbonu ise BC NMR
spektrumuna (Sekil A.69) bakildiginda 53.8 ppm’de pik vermektedir. 4.68 ve 4.80
ppm’de gozlenen cati sisteminde 4.80 ppm’de iki karbonil grubu arasindaki
karbonun protonlari rezonansa gelirken 4.68 ppm’de benzilik protonu dublet olarak
rezonans olmustur. Bu sistemin karbonlarint 50.9 ve 54.2 ppm’de gérmekteyiz. IR
spektrumunda ( Sekil A.71) 1779 ve 1734 cm™°de iki karbonil grubunun varhig **C
NMR spektrumunda 167.6 ve 170.8 ppm’de kendini géstermektedir. 6.60ppm ile
6.93 ppm arasindaki bir diger cati sistemi benzen halkasina aittir. Bu molekiiliin

erime noktas1 177-179 °C olarak 6l¢iilmiistiir.
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C5 molekiilinde 'H NMR spektrumunda (Sekil A.72) 2.05
ppm’de allilik metil protonlari rezonans olurken, **C NMR spektrumuna (Sekil A.73)
bakildiginda bu metil karbonu 15.7 ppm’de rezonans olmustur. Karbonil grubuna
komsu olan metil protonlarin1 2.56 ppm’de singlet olarak, karbonunu 29.7 ppm’de
gozlemekteyiz. 4.76 ppm’de benzilik protonu rezonansa gelmistir. Molekiildeki o ,[3-
doymamis sistemine ait karbonlardan karbonil karbonunu 195.8 ppm’de, PB-
karbonunu 171 ppm’de ve o-karbonunu 115.6 ppm’de gérmekteyiz. Fluorenin 9

pozisyonuna ait karbon ise 96.4 ppm’de rezonans olmustur.

C6 molekiilimiin *"H NMR spektrumunda (Sekil A.74) 1.28
ppm’de ve 1.36 ppm’de iki singlet pik dimedonun metil protonlarini belirtir. Ait
olduklari metil karbonlarmi *C NMR spektrumuna (Sekil A.75) 29.1 ve 29.3
ppm’de gormekteyiz. Dimedonun metilen protonlar1 2.41-2.64 ppm arasinda
rezonans olmaktadir. 4.89 ppm’de gordiigiimiiz singlet ve bir protona ait olan pik
benzilik protonuna aittir. Fluorenin 9-pozisyonundaki karbon 99.1 ppm’de rezonansa
gelmistir. Molekiilde a ,B-doymamis sistemi oldugu hem IR spektrumundaki (Sekil
A.76) 1640 cm ™ deki genis karbonil pikinden, hem de 193.9 ppm’de gozlenen
karbonil karbonuna ait, 178.5 ppm’de B-karbonuna ve 113.9 ppm’de a-karbonuna ait
piklerden anlagilmaktadir. Ayrica IR spektrumunda 760 cm™de C-Cl gerilim piki

gozlenmektedir. Bu molekiiliin erime noktas1 152-153 °C olarak dl¢iilmiistiir.
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D molekiiliinin *H NMR spektrumuna (Sekil A.77) bakildiginda
2.12 ppm’de metin protonu rezonans olmustur. Bu proton {i¢lii bagin perdeleme
bélgesinde oldugu i¢in yukari alan yani diisiik ppm’de gdzlenmektedir. Uglii bagin
u¢ karbonu *C NMR spektrumuna (Sekil A.78) bakildiginda 69.9 ppm’de, diger
karbonu 82.9 ppm’de rezonansa gelmistir. 23.5 ppm’de metilen karbonu gézlenirken
protonlar1 dubletin dubleti seklinde 2.74 ppm’de rezonans olmustur. 4.13 ppm’de
karsimiza c¢ikan triplet pik metilen protonlari tarafindan yarilmis olan fluorenin 9-

pozisyonundaki protona ait piktir. Fluorenin 9-pozisyonundaki karbonu 45.9 ppm’de

gormekteyiz.
Dl
—_—
E molekiiliiniin "H NMR spektrumunda (Sekil A.80) iki protona

ait oldugu integrasyonundan anlasilan 1.98 ppm’deki singlet pik alkin protonlarina
aittir. *C NMR spektrumundaki (Sekil A.81) 70.9 ppm’deki pik alkinin ug
karbonuna ait iken 81.2 ppm’deki diger karbonu temsil eder. 2.82 ppm’de metilen
protonlart rezonans olurken metilen karbonlar1 27.8 ppm’de rezonans olmustur.

Fluorenin 9-pozisyonundaki karbon 50.2 ppm’de pik vermektedir.

DI molekiiline ait 'H NMR spektrumunda (Sekil A.83) 3.34
ppm’de gozlenen pik allil protonlarini, B3C NMR spektrumunda (Sekil A.84) 29.9
ppm’de gozlenen pik ise allil karbonlarini temsil etmektedir. Benzilik protonu 5.39
ppm’de, karbonu ise 54.0 ppm’de rezonans olmustur. Fluorenin 9-pozisyondaki
protonu 46.8 ppm’de rezonansa gelmistir. 6.63’ppm’teki singlet pik c¢ift bag

protonunu, 120.0 ppm’deki pik ise triazolun 1 nolu karbonunu yani ¢ift bag
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karbonunun birini gostermektedir. Diger ¢ift bag karbonu ise 145.7 ppm’de rezonans

olmustur.

D2 molekiiliiniin *H NMR spektrumunda (Sekil A.85) 3.23 ppm’de
dublete yarilmis metilen protonlari, 4.32 ppm’de triplete yarilmig fluoren-9-H
protonu, 5.84 ppm’de siglet benzilik protonlart ve 6.44 ppm’de ise ¢ift bag protonu
goriilmektedir. , *C NMR spektrumunda (Sekil A.86) 30.0 ppm’de metilen karbonu,
46,8 ppm’de fluorenin 9 pozisyonunun karbonu, 52.5 ppm’de benzilik karbon,
119,89 ppm’de ise cift bag potonu rezonans olmustur. 6.99-7.95 ppm arasinda

aromatik protonlar pik vermektedir.

D3 molekiiliniin *"H NMR spektrumunda (Sekil A.87) 3.14 ppm’de gelen dublet pik
fluorenin 9 pozisyonuna komsu olan allilik karbonun protonlarina aittir. 3¢ NMR
spektrumunda (Sekil A.88) allilik karbonunu 31.2 ppm’de goézlemekteyiz. 4.24
ppm’de fluorenin 9 pozisyonundaki proton rezonans olurken karbonu 45.9 ppm’de
rezonans olmaktadir. Antresen halkasina bagl benzilik proton 6.46 ppm’de gelirken

karbonu 49.8 ppm’de rezonansa gelmistir.
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E1 molekiiliinin *H NMR spektrumunda (Sekil A.89)
3.53 ppm’de gelen singlet ve dort protona esdeger pik allilik protonlarina aittir. B¢
NMR spektrumuna (Sekil A.90) bakildiginda allilik karbonunun 35.4 ppm’de
rezonans oldugu goriilmektedir. 5.21 ppm’de benzilik protonlar, 53.8 ppm’de
benzilik karbonlar rezonansa gelmektedir. 6.13 ppm’de gozledigimiz bir diger singlet
pik iki protona esdeger olup alken protonunu, temsil etmektedir. Fluorenin 9-

pozisyonuna ait karbonu 54.5 ppm’de rezonans olmustur.

E2 molekiilinin "H NMR spektrumunda (Sekil
A.91) 3.28 ppm’de gdzlenen singlet pik allilik protonlara aittir. Allilik karbon *C
NMR spektrumuna (Sekil A.92) bakildiginda 37.2 ppm’de rezonansa gelmistir.
Benzilik protonlar ayn1 zamanda azot atomuna da komsu olduklari i¢in 5.73 ppm’de
rezonans olmuslardir. Benzilik karbonunu 55.1 ppm’de gérmekteyiz. Fluorenin 9-
pozisyonundaki karbon 55.1 ppm’de pik vermistir. 6.09 ppm’de ¢ift bag protonlart

rezonans olmustur.
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BOLUM 6. TARTISMA VE ONERILER

Fluoren tiirevleri organik sentezlerde, eczacilik ve sentetik regine endiistrisinde,
iletkenlik arastirmalarinda kullanilan 6nemli materyallerdir [2]. Bunlarin yani sira,
fluoren tiirevleri antiinflamatuar, antitimor aktiviteleri gibi g¢esitli biyolojik
aktiviteye sahiptirler. Cogu kanserojen etki gosteren fluoren bilesiklerinin farkli
pozisyonlarina halojen, hidroksil, nitro gibi gruplarin baglanmasi1 sonucu kanserojen

etkilerinin azaldig1 ve hatta antitiimor aktiviteye sahip olduklari belirtilmistir [2,3].

Bu ¢alisma sonucunda kanserojen Ozellige sahip fluoren bilesiklerinin y-lakton,
dihidrofuran ve triazol tiirevi siklizasyon tiriinleri ile hidroksil, metoksil ve nitrat
gruplarinin  katilmalar1 ile olusan bilesiklerin biyolojik aktivite gosterecegi ve
dolayisiyla da bu kanserojen 6zelliginin anti kanserojen oOzellige sahip olacagi
diigtiniilmektedir [2,3]. Ayrica bu tiir bilesiklerin enzim inhibe 6zellikleri

bilinmektedir.

Bu calismanin ilk kisminda katalizor olarak seryum amonyum nitrat (CAN) ve
mangan(IIT)asetat kullanilmistir. CAN kullanildiginda katilma tirtinlerinin Mn(OAc)3
kullanildigindan daha fazla oldugu gozlendi. Siklizasyon iiriinleri ise Mn(OAc)s

varliginda daha ytiksek verimle elde edildi.

9-benziliden-9H-fluoren tiirevlerine 1,3-dikarbonil bilesiklerinin [3+2] oksidatif siklo
katilmasiyla fluorenin dihidrofuran ve y-lakton tiirevleri elde edildi. Bu siklizasyon
tirtinleri 1,3-dikarbonil bilesigi olarak dimetil malonat kullanildiginda y-lakton tiirevi
bilesikler, asetil aseton ve dimedon kullanildiginda dihidrofuran tiirevi bilesikler olup
y-lakton tiirevleri dihidrofuran tiirevlerinden daha diisiik verimle elde edilmistir.
Bir¢ok furan tiirevi biyolojik aktiviteye sahiptir ve fotokromik molekiillerin
sentezinde, gida katki maddelerinde ve ilag yapiminda kullanilan faydali {irtinlerdir

[51,55].
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Kimyasal analizler gostermektedir ki mikroorganizmalarin bazilar1 (Saccharomyces,
Candida, Cladosporium, Sarcina gibi) a ve y-laktonlar1 tiretmektedir [98]. Dogal ve
yarisentetik y-laktonlar gidalarin aroma komplekslerinde siklikla bulunmalarinin yani
sira anti-inflamatuar, anti-bakteriyal, anti-hiperlipidemik, antialerjik ve bilhassa
sitotoksik aktiviteye sahiptirler [99,100].

Kullanilan 1,3-dikarbonil bilesikleri arasinda yiiksek reaktivitesi nedeniyle en hizl
reaksiyona giren ve en yliksek verimle siklizasyon {iriinleri elde edilen dimedondur.
Daha ¢ok katilma iiriinleri veren ve siklizasyon iiriinlerini daha az elde ettigimiz 1,3-

dikarbonil bilesigi ise dimetil malonattir.

Katalizor olarak Mn(OAc); kullanildiginda 9-benziliden-9H-fluoren tiirevlerinin
baslangi¢ maddeleri olan fluoren ve aldehite pargalandiklar1 gozlenmis olup
kullanilan katalizér mol oraninin %10’u kadar LiCl kullanilarak yiiksek verimle
siklizasyon Triinleri elde edilmistir. Burada da tuz etkisinin Onemini
gozlemlemekteyiz. Literatirde de Mn(OAc); ‘in yaninda bir bagka tuz ilavesinin
iiriin dagilimma etkisi arastirilmis ve tuzun varliginin serbest radikal reaksiyonlari

pozitif yonde etkiledigi bildirilmistir [101,102].

Seryum amonyum nitrat katalizorliigiinde elde edilen katilma firiinleri i¢in Onerilen

mekanizmalar Sekil 6.1 ve Sekil 6.2.”de gosterilmektedir.

os M os Ul oY
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o .
e, O

Sekil 6.1. CAN katalizorliiglinde A1 molekiilii i¢in 6nerilen mekanizma
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Sekil 6.2. CAN katalizorliigiinde A3 molekiilii i¢in 6nerilen mekanizma

Sekil 6.1 ve 6.2°’de Onerilen katilma mekanizmalarinda Once bir radikal katyon
olusurak, buradan metoksi veya nitrat katilmasi ile kararli bir radikal ara iiriine
gecilir. Bu iirin CAN ile karbokatyona yiikseltgenir [103]. Reaksiyonda ¢oziicii
olarak MeOH kullandigimiz i¢in bu karbokatyona bir metoksi katilmasi daha
gergeklesir. Literatiirde de bu tiir katilma trilinleri ile karsilagilmaktadir. Ayrica

katilma iirlinlerinin ¢oziicii olarak kullanilan alkole bagli oldugu gosterilmektedir

[45,66,68,69 ].

Seryum amonyum nitrat ve mangan(Ill)asetat katalizorliigiinde elde edilen
siklizasyon {riinleri i¢in Onerilen mekanizmalar Sekil 6.3. ve Sekil 6.4.°de

gosterilmektedir.
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Sekil 6.3. CAN katalizorliigiinde A4 molekiilii i¢in dnerilen mekanizma

Sekil 6.3°de onerilen mekanizmaya gdére CAN ve dimetilmalonat Ce'v-enolat
kompleksi verir. Ce", Ce""e indirgenir. Olusan o-karbon radikalinin 9-benziliden-
9H-fluoren ile etkilesimi sonucunda bir ara radikal iiriinii olusur. Bu iirtin CAN ile
karbokatyona yiikseltgenir. Reaksiyon ortamindaki hidroksil iyonunun karbokatyona
saldirmasiyla bir ara katilma {riinii meydana gelir. Molekiil i¢i siklizasyon

sonucunda bir lakton bilesigi olan A4 molekiilii olusur.
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Sekil 6.4. Mn(OAC); katalizorliigiinde B4 molekiilii i¢in 6nerilen mekanizma

Sekil 6.4’de onerilen mekanizmaya goére Mn(OAc); ve asetil aseton Mangan(lll)-
enolat kompleksi verir. Daha sonra Mn*® Mn*#ye indirgenir. Kararli radikal ara
iriiniin 9(4-metilbenziliden)-9H-fluoren ile etkilesimi sonucunda bir radikal ara {iriin
daha olusur. Bu iiriin Mn(OAc)s ile karbokatyona yliikseltgenir ve bir molekiil i¢i

siklizasyonu ile B4 molekiiliinii verir.

Calismanin ikinci kisminin konusu 1,3-dipolar katilma reaksiyonlaridir. Baglangigta
fluoren ile propargil bromiiriin reaksiyonu sonucunda dipolarofil molekiiller olarak
9-(prop-2-inil)-9H-fluoren ve  9,9-di-(prop-2-inil)-9H-fluoren  sentezlendi. Bu
bilesiklerin ¢esitli azitler ile 1,3-dipolar siklokatilmalar1 sonucunda 1,2,3-triazol
bilesikleri elde edildi. 1,3-dipolar bilesikler olarak benzil azid, 1-
(Azidometil)naftalen ve 9,10-Bis(azidometil)antresen kullanilmistir. 9-(prop-2-inil)-
9H-fluoren ile olusturulan iirlinler daha kararli olup 9,9-di-(prop-2-inil)-9H-fluoren
ile elde edilen bis-iiriinler 151k ve sicakliktan ¢ok ¢abuk etkilenmektedir. 1,2,3-triazol
bilesikleri boyamaddeleri, optik parlaticilar, korozyon o6nleyiciler, farmasetikler ve

tarimsal kimyasallar olarak kullanilirlar [84,89,104]. Ayrica antibakteriyal,
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herbisidal, fungisidal, antialerjik ve anti-HIV gibi biyolojik aktiviteye sahiptirler [85-
88,105].

1,3-dipolar siklokatilmalar i¢in 6nerilen mekanizma Sekil 6.5°te gosterilmektedir.

CuSQ, Askorbik asit, DMF, H,0

CU(l)L2

.L d /

@

Sekil 6.5. 1,3-dipolar siklo katilma sonucu olusan D1 molekiilii i¢in 6nerilen mekanizma

Yukaridaki mekanizmaya goére, CuSQO, askorbik asit ile Cu(l) tuzuna indirgenir.
Burada dipolarofil molekiil olan 9-(prop-2-inil)-9H-fluoren’e 6nce katalizér olarak
kullanilan Cu(l) tuzuna baglanir. Daha sonra 1,3 dipol molekiilii olan benzil azit
Cu(l) tuzuna katilarak molekiil i¢i halka kapanmasi gergeklesir. Diizenlenme
sonucunda katalizor olarak kullandigimiz Cu(l) molekiilden ayrilarak bir 1,2,3-

triazol tiirevi olan D1 {iriinii elde edilmis olur.
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Bu c¢alismada elde edilen friinlerin anti-inflamatuar, anti-bakteriyal, anti-
hiperlipidemik, antialerjik, fungisidal, anti-HIV ve enzim inhibisyonu gibi biyolojik
aktiviteleri incelenebilir. Triazol bilesiklerine substitue fluorenler iizerinden
gecilebilir. Fluorenin nitril tiirevleri elde edilip, buradan tetrazol bilesiklerine
gegilebilir. Ayrica, okzadiazol bilesiklerine gecilerek elde edilen iirlinlerin biyolojik

aktiviteleri incelenebilir.
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OXIDATION OF SUSTITUTED FLUORENE COMPOUNDS AND
1,3-DIPOLAR ADDITION REACTIONS

Hiilya DEMIRHAN

SUMMARY

Key Words : PAH, fluorene, 9-benzylidene-9H-fluorene, manganase (1) acetate,
cerium ammonium nitrate

In this study, fluorene compounds which have carcinogen properties will be
converted to the compounds such as y-lactones, dihydrofuranes, triazole cyclization
and hydroxyl, methoxyl and nitrate addition compounds which have anti-carcinogen
properties. 9-Benzylidene-9H-fluorene derivatives were synthesed and then reactions
of these compounds were investigated with 1,3-dicarbonyl compounds in the
presence Mn(OAc); and cerium ammonium nitrate (CAN). Dimethylmalonat,
acetylacetone and dimedon were used as 1,3-dicarbonyl compounds. At the end of
reactions, cyclization and additional products were obtained. The reactions which are
made in the presence CAN gave mostly additional products than in the presence
Mn(OAc)s. When dimethylmalonate was used, cyclization products are y-lactone
units and when acetyl acetone and dimedone were used, cyclization products are
dihydrofuran units. y-Lactone compounds were obtained with lower yield than
dihydrofuran derivatives. Among 1,3-dicarbonyl compounds, dimedone has given
fastest reaction and cyclization products with highest yields.

On the other hand, when Mn(OAc); was used alone in the reactions, 9-benzylidene-
9H-fluorene derivatives were broken up to the fluorene and benzaldehyde derivatives
which were starting compounds. So, LiCl was added upto10% of catalyst.

In addition, 1,3-dipolar cycloaddition reactions of mono and di-propargyl derivatives
of fluorene were investigated. Benzylazide, 1-(azidomethyl)naphtalene and 9,10-
bis(azidomethyl)anthracene were used as 1,3-dipolar compounds. Consequently,
1,2,3-triazole compounds were obtained.

After chromatografical purification of the products, the structures of products were
determinated by *H NMR, *C NMR, DEPT, FT-IR spectroscopy, elemental analyses
and melting points.



SUBSTITUE FLUOREN BiLESIKLERININ OKSIDASYONU VE
1,3-DIPOLAR KATILMA REAKSIYONLARI

Hiilya DEMIRHAN

OZET

Anahtar Kelimeler : PAH, fluoren, 9-benziliden-9H-fluoren, Mangan(lil)asetat,
Seryum amonyum nitrat

Bu calismada; kanserojen 6zellige sahip fluoren bilesiklerinin y-lakton, dihidrofuran
ve triazol tdrevi siklizasyon drinleri ile hidroksil, metoksil ve nitrat gruplarinin
katilmalari ile olusan bilesiklerin biyolojik aktivite gosterecegi ve dolayisiyla da bu
kanserojen 6zelliginin anti-kanserojen 0zellige sahip olan bilesiklerine donlisecegi
dustnulerek, c¢ikis bilesikleri olarak 9-benziliden-9H-fluoren tirevleri sentezlendi ve
daha sonra bu sentezlenen bilesiklerin mangan(ll1) asetat ve seryum amonyum nitrat
(CAN) varhginda 1,3-dikarbonil bilesikleri ile reaksiyonlari incelendi. 1,3-
Dikarbonil bilesikleri olarak dimetil malonat, asetil aseton ve dimedon kullanildi.
Reaksiyonlar sonunda, katilma ve siklizasyon drlnleri elde edildi. CAN ile yapilan
reaksiyonlarda olusan katilma drinlerinin, Mn(OAc)s ile yapilan reaksiyonlarda
olusan katilma drinlerinden daha fazla oldugu gozlendi. Dimetil malonat
kullanildiginda y-lakton tiirevi bilesikler, asetil aseton ve dimedon kullanildiginda ise
dihidrofuran tirevi Dbilesikler elde edildi. y-Lakton tirevleri dihidrofuran
tirevlerinden daha dustk verimle elde edildi. 1,3-Dikarbonil bilesikleri arasinda en
hizli reaksiyona giren ve en yiksek verimle siklizasyon drinleri elde edilen
dimedondur.

Diger yandan Mn(OAc); katalizor olarak reaksiyonlarda tek basina kullanildiginda,
9-benziliden-9H-fluoren turevleri baslangic maddeleri olan fluoren ve benzaldehit
tirevine parcgalandiklari igin kullanilan katalizor miktarinin % 10°u kadar LiCl ilave
edilerek reaksiyonlar gerceklestirildi.

Cahismanin ikinci kisminda ise fluorenin mono ve di-propargil turevlerinin 1,3-
dipolar katilma reaksiyonlari incelendi. Benzil azit, 1-(azidometil) naftalen ve 9,10-
bis (azidometil)antrasen 1,3-dipolar molekuller olarak kullanildi. Sonug olarak 1,4-
disubstitue-1,2,3-triazol bilesikleri elde edildi.

Elde edilen (riinler kromotografik olarak saflastirildiktan sonra yapilari *H NMR,
3C NMR, DEPT, FT-IR spektrumlari, elemental analiz ve erime noktalarina
bakilarak aydinlatiimistir.
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