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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZINi

A : Dalga Boyu

Kisaltmalar

DBU :  Diazabisikloundesen
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BCNMR : BBC Nuclear Magnetic Resonance (Karbon-13 Niikleer Magnetik Rezonans)

FTIR : Fourier Transform Infrared Spectroscopy (Fourier Doniistimlii Kizil6tesi
Spektroskopisi)

'THNMR  : 'H Nuclear Magnetic Resonance (Proton Niikleer Magnetik Rezonans)

HOMO : Highest Occupied Moleculer Orbital (En Yiiksek Enerjili Dolu Molekiiler
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Orbital)

M-CPBA : m-Chloroperoxy Benzoic Acid (m-Kloroperoksi Benzoik Asit)
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2'-METIL SPiRO [FLUORENE-9, 3'-IZOKSAZOLIDIN|-4',5'-DiiL) DIMETANOL
BILESIGININ SUBSTITUE FENILBORONIK ASITLER ILE TEPKIMELERININ
INCELENMESI

OZET

Nitronlarin dipolarofiller ile 1,3-dipolar siklokatilma tepkimelerinden ¢ogunlukla bes
tiyeli halkali yapidaki izoksazolidin bilesikleri elde edilir. Organik sentezlerde
yaygin olarak kullanildigi ve biyolojik aktiviteye sahip oldugu i¢in bes iiyeli
heterohalkali1 sistemler oldukga yararli bilesiklerdir. Polisiklik aromatik hidrokarbon
(PAH) tiyesi olan 9-florenon, 1s1 ve 1s1k algilayici, sivi kristal kimyasi, liiminesans
Kimyasi, molekiiler kimya uygulamalarinda ve biyokemorfoloji endiistrisinde genis
bir kullanima sahiptir. Fluorenondan elde edilen nitronlarin ¢ok sayida dipolarofiller
ile olan siklokatilma tepkimelerinde endiistriyel kullanimi yaygin olan 2-buten-1,4-
diol bilesigine rastlanmamustir.

Bu ¢alismada N-Metil-fluorenon nitron cis-2-buten-1,4-diol ile olan 1,3-dipolar
siklokatilma tepkimelerinden karsilik gelen katilma tirtinii (2'-metilspiro[fluorene-
9,5'-izoksazolidin]-3',4'-diil)dimetanol elde edildi. Iki tane ~OH grubu bulunduran bu
bilesik substitiie fenilboronik asitler ile etkileserek karsilik gelen 1-metil-6-substitiie-
fenil-3a,4,8,8a-tetrahidro-1H-spiro[1,3,2-dioksaborepino[5,6-c]izoksazol-3,9'-
fluorene] boronik ester yapilari elde edildi. Elde edilen boronik ester bilesiklerinin
yapilart infrared spektroskopisi (IR), niikleer magnetik rezonans spektroskopisi
(NMR) yontemleri ile belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Cis-2-Buten-1,4-Diol, Fenil Boronik Asit, N-Metil-Fluorenon Nitron,
Niikleer Magnetik Rezonans Spektroskopisi (NMR), 1,3-Dipolarsiklokatilma Tepkimeleri.
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INVESTIGATION OF (2'-METHYLSPIRO[FLUORENE-9,3'-ISOXAZOLIDINE]-
4'5'-DIYL) DIMETHANOL COMPOUND BY USING SUBSTITUTED-
PHENYLBORONIC ACID

ABSTRACT

Isoxazolidine compounds, which have the five-membered ring structure, are usually
obtained from 1,3-dipolarcycloaddition of dipoles with nitrones. Heterocyclic five-
membered systems are intermediate in organic synthesis and have biological activity,
therefore they are highly useful compounds. 9-fluorenone, a polycyclic aromatic
hydrocarbon (PAH), has a wide use in thermo and light sensitizers, liquid crystal chemistry,
luminescence chemistry, molecular chemistry applications and biochemorphology industry.
1,3-dipolar cycloaddition reactions of fluorenon nitrones with dipolarophiles are wide, but
not faced with 2-butene-1,4-diol compound, was found which is common in industrial use.

In this study, cycloadduct of (2-methylspiro[fluorene-9,3"-isoxazolidine]-4',5"-
diyl)dimethanol was obtained from 1,3-dipolar cycloaddition reaction of N-methyl-
fluorenonenitrone with cis-2-butene-1,4-diol. This compound was reacted with substituted-
phenylboronic acid to obtain corresponding 2'-methyl-6'"-substituted-phenyl-3a',4',8',8a'-
tetrahydro-2'H-spiro[ fluorene-9,3'-[ 1,3,2]dioxaborepino[ 5,6-d]isoxazole]. Stuctures of the
boronic esters were determined by using infrared spectroscopy (IR) and nuclear magnetic
resonance spectroscopy (NMR).

Keywords: Cis-2-Butene-1,4-Diol, Phenyl Boronic Acid, N-Methyl-Fluorenone Nitron,
Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy (NMR), 1,3-Dipolarcycloaddition Reactions.



GIRIS

1,3-Dipolar halkakatilma tepkimeleri, bes iiyeli heterohalkali bilesik sentezlerinin ¢ogunda
kullanilan ¢ok yonlii, genis kapsamli ve son derece 6nemli tepkimelerdir [1,2]. 1,3-Dipolar
halkakatilma tepkimeleri ilk olarak 1960’larin baslarinda Huisgen tarafindan yapilmustir [2].
1960’lardan sonra siklokatilma tepkimelerinin mekanizmalarimn anlagilabilmesi igin ¢ok
saylda ¢alisma gerceklestirilmistir [3,4]. 1,3-Dipolar halkakatilma tepkimeleri 1,3-dipoliin,
ti¢ orbitalindeki 4n- elektronu ile ¢ok katli bag iceren dipolarofilin n-bagelektronlari arasinda
olusan katilma tepkimeleridir. Bu katilma tepkimeleri [4m + 2] halkakatilmalar1 olarak
bilinir [11]. Yani 1,3-dipollerin, alkenlerle ve alkinlerle olan 1,3-dipolar halkakatiima
tepkimeleri, dipolden gelen 4r ve dipolarofilden gelen 27 elektronu ile olur. Bunun anlami
sudur: 1,3-Dipoliin {i¢ pz orbitali ve dipolarofilin iki pz orbitali ortiismektedir [12]. 1,3-
Dipolar halkakatilma tepkimeleri cogunlukla yer secicidir ve yonelim, sinir molekiiler orbital
teorisi kullanilarak dogru bir sekilde dnceden tahmin edilebilir [14].

Bir 1,3-dipol temel olarak, allil anyon sistemleri gibi dort m-elektronunun {i¢ atom iizerine
dagildig1 sistemlerdir. Bu ii¢ atom, karbon, oksijen ve azotun ¢ok farkli kombinasyonlari
olabilirken bir dipolarofil ise, herhangi ikili ya da ticlii bag sistemleri olabilir [2].
Dipolarofiller genel olarak bir alken ya da alkin olmasmna ragmen, iminler, siilfenler ve
ketenler gibi cok cesitli tipte doymamus bilesikler de olabilir [15-17]. Aymi sekilde 1,3-dipol
olarak davranabilen ¢ok sayida bilesik vardir.

Dipollerin dipolarofiller ile olan siklokatilma tepkimelerinin yiiksek yer- ve stereosegicilik
ile olugsmast bu tepkimelerin bes {iyeli heterohalkalarm sentezinde genis bir uygulama alan
bulunmasin saglamustir. Yapilart farkli ¢ok sayida 1,3-dipol ve dipolarofil, 1,3-dipolar
halkakatilma reaksiyonlarmi olduk¢a kapsamli ve 0Ozellikle heterohalkali bilesiklerin

hazirlanmasinda son derece kullanigh hale getirmektedir.

Son yillarda 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonu ile ilgili arastirmalar bu reaksiyonlarin
stereokimyasi1 tiizerine yogunlagmistir [12]. 1,3-Dipolar halkakatilma reaksiyonlarinin
stereokimyasi, uygun substrat se¢imi ya da katalizor olarak kullanilan metal kompleksleri ile
kontrol edilmektedir [12].



1. SIKLLO KATILMA TEPKIMELERI

Alken ve polien gibi iki doymamis yapinin birbiriyle halkali {irinler olusturmak i¢in katilma

etkilesimleri siklokatilma tepkimeleri olarak adlandirilir [18].

e [2+2] Siklokatilmasi

) -C

Alken Alken Siklobiitan

=
4) + CH - [4+2] Siklokatilmasi
LN

Dien Alken Sikloheksen
(dienofil) (katilma iiriinii)

Sekil 1.1. [2+2] ve [4+2] Siklokatilmasi [18].

Siklokatilma tepkimeleri her iki bilesende etkilesen mr-elektron sayilari ile smiflandirirlar. iki

alkenin siklobiitan olusturmak {izere verdigi tepkime [2+2] siklokatilma tepkimesi, bir dien

ile bir alkenin sikloheksen olusturdugu tepkime [4+2] siklokatilma reaksiyonu olarak
adlandirlir [18].

Siklokatilma tepkimeleri, asagidaki 6zelliklere sahiptir;

Sigma ve pi baglar1 birbirine doniisiirler.

Siklokatilma reaksiyonlari, baslama i¢in yalnizca 1s1 ve 151k gerektirir.

Es zamanli siklokatilmalarin mekanizmalar1 radikaller ve iyonik ara tirtinler
icermez.

Baglar, halkal1 bir gecis hali iceren es zamanli tek bir basamakta olusur ve
kirilir.

Siklokatilma tepkimeleri oldukga steredzgiidiir.

Siklokatilma tepkimelerinde etkilesen yapilarin molekiiler orbitallerin simetri elemanlari,



stereokimyasinin belirlenmesini saglar. Molekiiler orbital etkilesimlerinin simetri elemanlari,
siklokatilma tepkimeleri ile ilgili iki gdzleminde agiklanmasini saglar;
- Fotokimyasal [2+2] siklokatilma tepkimeleri kolayca gerceklesirken 1sisal [2
+2] siklokatilma tepkimeleri ancak siddetli kosullarda meydana gelir. [2+2]
siklokatilmalari es zamanli gegis-hali ile degil radikalik Isisal (ya da iyonik)
mekanizmalar {izerinden yiirtirler.
- Isisal [4+2] siklokatilma tepkimeleri kolay, fotokimyasal [4+2] siklokatilma tepki-

meleri ise zor gergeklesir.
1.1. [2+2] Siklokatilmalar

Iki eten molekiiliiniin [2+2] siklokatilmas1 siklobiitan molekiilii verir [18].

CH, H,C CH,

2l — ]
CH, H,C——CH,

Sekil 1.2. iki eten molekiiliiniin [2+2]
siklokatilmasi [18].

Bu tepkimede iki r-bag1 iki 6-bagina doniisiir. Sinir orbitalleri, tepkimeye girenlerden birinin
HOMO’su, digerinin LUMO’sudur. Iki eten molekiiliiniin bir siklobiitan molekiiliine

uyumlu 1s1sal doniistimiinde sinir orbital etkilesimleri rol oynar [18].

Isisal tepkimelerde molekiiller temel halde tepkimeye girerler. Etenin temel hal orbital

diyagrami asagidaki gibidir [18].



Q O

CH,—CH, —_— LUMO Karsitbaglayici

Q O orbital
Q QO

CH,—CH, HOMO Baglayici
Q Q orbital

Etenin temel hali

Sekil 1.3. Etenin temel hal orbital diyagran [18].

Temel haldeki etenin HOMO'su mr-orbitalidir. Bu orbital iki elektron icerdiginden diger eten
molekiiliiniin bos molekiiler orbitali ile etkilesir. Temel haldeki 7T dir [18].

Karsit baglayici
etkilesim

A
r N\
OmQ>cOmQ
‘ | Simetri yasakli

Ou@-==QénO

Baglayici
etkilesim
Bir eten Baska bir eten
molekiiliiniin molekiiliiniin
HOMO'su LUMO'su

Sekil 1.4. Eten molekiiliiniin HOMO’su ile baska bir eten molekiiliiniin
LUMO’su arasindaki orbital etkilesim diyagrami [18].

Bir eten molekiiliiniin rr-orbitali, diger bir eten molekdiliiniin r-orbitali ile, her iki karbon
bag arasinda da bag olusturacak sekilde ortiisemez. Ciinkii iistteki karbon atomlarinin

orbitalleri zit isaretlidir. Bu tepkime simetri yasaklidi. Bu nedenle eten isisal uyumlu

siklokatilma veremez [20].



Diger olasilik fotokimyasal [2+2] siklokatilmasinda bir eten molekiilii uygun dalga boyunda
bir 151k fotonu sogurursa bir elektron 7> den 7*a atlar. Bu uyarilmus eten molekiiliiniin
HOMO’su 72*dir. Asagidaki diyagram, uyarilmus haldeki bir eten molekiiliinin HOMO’su ile
temel haldeki bir eten molekiiliiniin LUMO’ su arasindaki etkilesmeyi gostermektedir [18].

Baglayici
etkilesim

0@ = <Q

‘ Simetri izinli

Q==

—> <

Baglayici
etkilesim

Uyarilmis
haldeki bir eten
molekiiliiniin
HOMO'su

Temel haldeki
bir eten
molekiiliiniin
LUMO'su

Sekil 1.5. Uyarilmig haldeki bir eten molekiiliinin HOMO’su ile temel
haldeki bir eten molekiilin LUMO’su arasindaki orbital etkilesim
diyagramm [18].
Burada her iki CHz grubu arasinda baglanma miimkiindiir. Ciinkii orbitalerin ayni isaretli
loblar1 kars1 karstya gelmektedir. Ayrica tam iligkilendirme diyagramlari da fotokimyasal
tepkimenin simetri izinli oldugunu ve uyumlu bir mekanizma {izerinden kolayca yliriimesi

gerektigini gostermektedir [18].
1.2. [4+2] Siklokatilmalar

Uyumlu [4+2] siklokatiimalarn (Diels-Alder tepkimeleri) 1sisal tepkimelerdir. [4+2]
siklokatilmasi orbital etkilesim diyagram sekilde gosterilmistir [18].



HOMO 9/ O\C O/ O\ LUMO
(dien) 7 C (dien)
O\\ . ?.)\ Q o Q
ReX+) 20

LUMO C C

(dienofil) /6—6\ O O (dienofil)

Baglayici etkilesim Baglayici etkilesim
(simetri izinli) (simetri izinli)
(a) (b)

Sekil 1.6. Isisal [4+2] siklokatilmast igin iki simetri izinli etkilesim. (a) dienin HOMO’su
ile dienofilin LUMO’su arasindaki baglayici etkilesim. (b) Dienin LUMO’su ile
dienofilin HOMO'’ su arasindaki baglayici etkilesim [18].

Sekilde goriilen orbital etkilesmesinin her iki sekli de baglayici etkilesimlere neden olur ve
bu ikisini de tepkimeye girenler temel haldedir. Dienin temel halinde iki elektron ¥>’de
(HOMO’sunda) bulunur. Sekilde goriilen ortiisme bu iki elektronun, dienofilin LUMO’suna
(m*) kaymasina izin verir. Sekildeki ortiisme ise her iki elektronun, dienofilin HOMO’sunda
() dienin LUMO’ suna (W*3) akmasim saglar. Bu 1sisal tepkimenin simetri izinli oldugu
sOylenir [18].

Diels-Alder tepkimesinde dienofilin konfigrasyonu korunur. Diels—Alder tepkimesi
genellikle uyumlu oldugundan tepkime, dienin konfigiirasyonunun korunmastyla ytiriir [18].



H Dienofilin

—R
I
[}
I
[}
]
I
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]
\ e konfigiirasyonunun
korunmasi

R Dienin
konfigiirasyonunun
korunmasi

|

Sekil 1.7. Dien ve dienofilin konfigiirasyonunun korunmasi [ 18].

1.3. 1,3-Dipolar Halka Katilma Reaksiyonlar

1,3-Dipoller 4n-elektronunun ii¢ atom iizerine dagildig sistemlerdir. Bu ii¢ atom C, O ve
N’un farkli kombinasyonlarindan olusabilir [19]. Dipollerin halkakatilma verdigi yapilar
dipolarofil olarak adlandirilir. Dipolarofiller, C=C, C=C, C=N, C=N, C=0 ve C=S gibi
fonksiyonel gruplar yapilarinda bulundururlar.

Temel olarak 1,3-dipoller iki farkli sekilde simiflandirlirlar. a) allil anyon tipinde olanlar b)
propargil /allenil anyon tipinde olanlar [12].



allil anyon tipi (sp? hibritlesmesi)

Nitronlar

Azometin Iminler

Azometin ilidler

Aziminler

Azoksi Bilesikleri

Nitro Bilesikleri

azot ortada
. ® o
/C=T—O
. @® o
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. ©® o
C=N—
yd | C\
. @® o
N=T—N\
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® S]
O=T—O

oksijen ortada

AN C—%— C@/ Karbonil ilidler
/ AN
\C=%_N(y Karbonil iminler
7 N
Ne=d_& Karbonil Oksitler
7
\N=(8—N6 Nitroziminler

N
\N=%—0@ Nitrozoksitler

@ ©
0=0—0 Ozon

Sekil 1.8. Allil anyon tipi (sp hibritlesmesi) 1,3 dipoller [12].

proponil/allenil anyon tipi (sp hibritlesmesi)

nitrilyum tiirii

@ o
—C=N—0
@
—C=N—N
® ©
—CEN—C/
AN

Nitril oksitler

Nitril iminler

Nitril ilidler

diazonyum tiirii

®
N= N—C@\/ Diazoalkanlar
NE%— N@ Azitler
AN
® ]
N=N—O Nitroz oksitler

Sekil 1.9. Proponil/allenil anyon tipi (sp hibritlesmesi) 1,3 dipoller [12].

1,3-Dipolar halkakatilma reaksiyonlar1 1,3-dipollerin ¢oklu baglara katilmasiyla bes tiyeli

heterohalkali bilesikleri meydana getirdigi reaksiyonlardir [20].




Sekil  1.10.  1,3-dipolar  halkakatilma  reaksiyonunun
mekanizmast [20].

1,3-Dipolar halkakatilma reaksiyonlart ilk kez Huisgen tarafindan incelenmistir. Huisgen’in
onerdigi temel mekanizma tek basamakli dort merkezli bir gecis durumundan olusmaktadir.
Burada olusan iki yeni 6-bagimin ayn1 anda meydana gelme zorunlulugu yoktur. Alternatif

olarak Fireston diradikalik gecis durumu igeren bir mekanizma Onermis ama kabul

edilmemistir.
b b b
5& N C_ a/ \ c aQ J \C
=3y | .
d=e d e (li L

Sekil 1.11. Fireston’un 6nerdigi mekanizma [21].

Hook, 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlarinda hiz ve regioselektiviteyi smir orbital
metodunu kullanarak aciklamiglardi. Bu metoda goére dipol ve dipolarofilin smir
orbitallerinin birbirini etkilemesiyle olusan gecis durumunun kararlihg reaksiyonun

seciciligini belirler [22-23].

1,3-Dipol ve dipolarofilin HOMO ve LUMO katsayilarmnin belirlenmesi ile regioselektivite
onceden tahmin edilebilir [19]. Birbirini etkileyen orbitallerin daha biiyiik katsayiya sahip

uclarmin etkilesmesi sonucunda tercih edilen regioizomerik gecis hali olusur [24].
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Sekil 1.12. a gecis halinin b’den fakh biiyiikliikteki katsayilardan dolay
daha biiyiik bir kararlihga sahip oldugunun sematik gosterimi [24].

Sustmann 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlarmi 1,3-dipol ve dipolarofilin sinir
orbitallerinin diizenine gore 3 gruba aymrmisti. 1) HOMO-kontrollii (dipolin HOMO’su ile
dipolarofilin LUMO’su arasindaki etkilesim en biiyiik) 2) HOMO, LUMO-kontrollii (her iki
sinir orbitalinin etkilesimi biiyiik) 3) LUMO kontrollii (dipoliin LUMO’su ile dipolarofilin
HOMO’su arasindaki etkilesim en biiytik) [22].

1.4. Nitronlarin 1,3-Dipolar Halkakatilma Reaksiyonlar1

Nitronlar alkin, alken, izosiyanat, izotiyosiyanat, fosforan ve siilfen gibi gruplan yapisinda
bulunduran bilesiklerle 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonu vermektedir. Pek ¢ok alkaloid
ve dogal bilesikler agisindan olusan bes iiyeli heterohalkali sistemler yapilarinda azot atomu
tasimalar1 nedeniyle nitronlar1 oldukgea ilgi ¢ekici yapmaktadir. Bu reaksiyonlarin birgogu iki
reaktifin inert bir ¢oziicii icinde 1sitilmasiyla gerceklestirilir ve tirtinler yiiksek verimle elde

edilebilir. Bu reaksiyonlarin katilma iirlinleri her zaman kararh degildir [25].

Nitronlarn 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlar1 iki gruba ayrilir. Molekiil i¢i halkakatilma
reaksiyonlarinda dipol ve dipolarofil ayn1 molekiil i¢inde yer alirken molekiiller arasi

halkakatilma reaksiyonlarinda dipol ve dipolarofil farkl: tiir molekiillerde yer alir [19].
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Sekil 1.13. Intramolekiiler 1,3-dipolar halkakatiima reaksiyonu [26].

Nitron bilesikleri sistem olarak iki yonde polarlanabilmesinden dolayr simetrik olmayan
molekiillerde iki regioizomer meydana gelir. Fakat izomerlerden biri daha baskin

durumdadir [24].

Banerji, C-aril-N-fenil nitronlarin 1,2-disiibstitiie olefinlerle olan reaksiyonlar1 sonucunda
lakton butenolidlerin olustugunu rapor etmistir. Reaktanlarin toluen ig¢inde 12 saat 1sitilmasi
sonucunda halkaagilma ftirlinii olarak iki stereoizomer ve bir miktarda butenolidin ele

gecmistir [27].

Sekil 1.14. C-Aril-N-fenil nitronlarin butenolid ile halkakatilma reaksiyonlari [27].

A3-imidazolin 3-oksitlerin stiren ile halkakatilma reaksiyonu sonucu regio- ve
diastereoselektif olarak imidazoizoksazolidinlerin sentezlendigi literatiir ¢alismalarinda

belirtilmistir. Imidazolin sistemindeki biitiin fenil gruplar cis ydnlenmistir ve cis katilma
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tirlinlerinin stirenin ekzo yaklasmasi sonucunda meydana geldigi diisiiniilmektedir [28].

Ph
\ PhHC=CH, o |
_
R\\\‘N N\O_ R\\\‘N N_O
R] H Rl //H

Sekil 1.15. A3-Imidazolin 3-oksitlerin stiren ile regio- ve diastereoselektif
katilma reaksiyonu [28].

Trifenil nitronun 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonunda elektron ¢eken veya elektron salan
stibstitiientlerin bilesiklerin yapisinda bulunmasi regioizomerlerin oramm degistirir. Kinetik
kontrollii sartlar altinda elektronsalici siibstitiien igceren dipolarofiller ile sadece 5-siibstitiie
izoksazolidin (4) olusurken, elektron cekici siibstitiient iceren dipolarofiller durumunda

baskin {iriin olarak 4-stibstitiie izoksazolidin (3) olusmaktadir [29].

Ph Z Ph
Ph_ Ph Ph Ph
Il + H,C=CHZ ——>
N _ /N /N Z
ph” O Ph \o Ph \0
1 2 3 4
20°C 120°C
3:4) 3:4)
Z=Ph - 2100 -
Z-NO, 100 : - 56 : 44

Sekil 1.16. Trifenil nitronun elektronca eksik ve elektronca zengin dipolarofillerle 1,3-
dipolar halkakatilma reaksiyonu [29].
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1.5. 1,3-Dipolar Halka Katilma Reaksiyonlarinda Smir Molekiiler Orbital Teorisi:

Regioselektivite ve Stereoselektivitenin Kontrolii

1,3-Dipolar halkakatilma tepkimelerinde regioselektivite {izerine yogun c¢alismalar
yapilmustir [30-31]. 1,3-Dipolar halkakatilma reaksiyonlarinda regioselektivite ve reaktivite
lizerine siibstitiientlerin etkilerini ortaya koymak i¢in sinir molekiiler orbital teori kullanilir.
Reaksiyonun regioselektivitesi ve reaktivitesi, dipol ve dipolarofilin “en yiiksek enerjili dolu
molekiiler orbitali” (Highest Occupied Molecular Orbital, HOMO) ile “en diisiik enerjili bos
molekiiler orbitali” (Lowest Unoccupied Molecular Orbital, LUMO) arasindaki etkilesim ile
belirlenir [30,31,33]. Sustmann, 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlarin1 1,3-dipol ve
dipolarofilin sinir molekiiler orbitallerinin bagil enerjilerine bagh olarak smiflandirmustir

(Sekil 1.17) [33,15].

Tipl Tip 2 Tip 3
—
LUMO 1_ —‘ ,— —
// \\ I’ —
/ \ ' \
/ \ \
/ \ \
_l / \\ \\
HOMO / \ \
— ——— — \—
I
dipol  dipolarofil dipol dipolarofil dipol  dipolarofil

Sekil 1.17. Tipl, Tip2 ve Tip3 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlar [15,33].

Buna goére Tipl halkakatilma reaksiyonlarinda dipolin HOMO’su ile dipolarofilin
LUMO’su arasinda bir etkilesim sdzkonusudur, reaksiyon HOMO kontrolliidiir. Tip2
halkakatilma reaksiyonlarmda dipoliin HOMO’su ile dipolarofilin LUMO’su arasinda bir
etkilesim olabilecegi gibi dipolin LUMO’su ile dipolarofilin HOMO’su arasinda da bir
etkilesim olabilir, etkilesimlerin her ikisi de Onemlidir, reaksiyon HOMO-LUMO
kontrolliidiir. Tip3 halkakatilma reaksiyonlarinda dipoliin LUMO’su ile dipolarofilin
HOMO’su arasinda bir etkilesim s6z konusu olup reaksiyon LUMO kontrolliidiir [15].

Orbitaller arasinda iyi bir etkilesim olabilmesi i¢in bunlarmn iyi bir sekilde ortiismeleri ve

enerjilerinin birbirlerine yakin olmasi gerekir [15,35].
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Birgok dipol ve dipolarofil igin HOMO ve LUMO enerjileri belirlenmisti. LUMO enerjileri
elektron 1ilgisi verilerinden elde edilebilirken HOMO enerjileri ampirik iyonlasma
potansiyellerinden elde edilebilmektedir [36-11].

Tip1 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlar1 daha ¢ok azometin ylidler ve azometin iminlerde
goriilirken Tip2 reaksiyonlara siklikla nitronlarda rastlamir. Nitril oksitlerin 1,3-dipolar
halkakatilma reaksiyonlart hem Tip2 hem de Tip3 olabilecegi gibi, diisik HOMO
enerjilerinden otiirti siklikla Tip3 olarak smiflandirilir. Ozon ve nitr6z oksitin 1,3-dipolar
halkakatilma reaksiyonlart Tip3’e Ornek verilebilir [12]. Ancak bu smiflandirma bazi

durumlarda karisikliga neden olabilmektedir.

Bununla birlikte, dipol ve dipolarofile baglanan elektron gekici ya da elektron salic1 gruplar
bu smir molekiiler orbital enerjilerinde farkliliga neden olarak reaksiyonun gidisini
degistirebilirler [12]. Siibstitiientlerin, hem dipoliin hem de dipolarofilin molekiiler orbital
enerjileri tizerinde etkileri vardir [13,14]. Elektron ¢ekici gruplar HOMO ve LUMO
enerjilerini diistiriirken, elektron salici gruplar HOMO ve LUMO enerjilerini yiikseltirler.
Ote yandan eger bir grup, molekiile bir konjugasyon sagltyorsa, bu durumda HOMO enerjisi
artarken LUMO enerjisi diiser (Sekil 1.18) [15]. C, X ve Z gruplarnin dipolarofilin HOMO
ve LUMO enerjileri tizerindeki etkilerini gostermektedir [13-15]. Burada Z elektron ¢ekici
bir grup, X elektron salic1 bir grup, C ise dipolarofile konjugasyon 6zelligi saglayan bir

gruptur.
X C 7 H,C=CH,
—
----------------------------- LUMO
— —
E
L] ]
------------------------------ - HOMO
—

Sekil 1.18. Siibstitiientlerin HOMO ve LUMO enerjilert tizerindeki etkisi [15].
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Bu kalitatif tahminlere ilave olarak, deneysel verilerin yeterli olmadigi durumlarda,
bilgisayar hesaplamalar1 da halkakatilma tepkimesinin tipinin tahmin edilmesine yardimci
olabilmektedir [13,15,32].

Halkakatilma tepkimelerinin regioselektivitesi 1,3-dipoliin ve dipolarofilin HOMO ve
LUMO Kkatsayilarinin bagil biiyiikliikleri ile kontrol edilir [13,18]. Eger tepkime HOMO
kontrollii ise yani HOMOdipol — LUMOuipolaroil €tkilesimi sz konusu ise 4-regioizomer, eger
tepkime LUMO kontrollii ise yani LUMOdgipo— HOMOipolarofil €tkilesimi s6z konusu ise bu

durumda 5-regioizomer olusumu gozlenecektir.

1,3-Dipolar halkakatilma reaksiyonlarinda, daha 6nce de bahsedildigi gibi yersegiciligin yani
sira stereosegicilik de s6z konusudur. Halkakatilma reaksiyonu sonrasinda iki kiral merkezin

olusumu s6z konusu oluyorsa bu durumda gesitli diastereomerler meydana gelebilmektedir

[16].

1,3-Dipolar halkakatilma reaksiyonlari, organik molekiillerde yeni kiral merkezlerin
olusturulmasinda kullanilan oldukg¢a kullanisl bir yontemdir. Nitron gibi bir 1,3-dipoliin bir

alkenle reaksiyonu sonucu endo ve ekzo izomerler meydana gelir (Sekil 1.19) [12].

- O O
O OR, \N - \N -
O "
‘ + > MRy + “ulR,
/ \\\\\\
R,
o OR, o OR,
endo ekzo

Sekil 1.19. Endo ve ekzo yaklagim sonucu izoksazolidin olusumu [12].

Nitronlarin alkenlere 1,3-dipolar halkakatilma tepkimeleri ile asimetrik izoksazolidinler
sentezlenmistir [38]. Cesitli kiral Lewis asitleri, regio-, diastereo- ve anantiyoselektif
nitronlarin 1,3-dipolar siklokatilmasindan elde edilen regio-, diastereo- ve enantiyoselektif
trlinlerde  katalizor olarak kullanilmaktadir [39-42]. Elektrofilik olefinlerin, endo
stereoizomerleri verdigi, yiiksek enantiyoselektiviteye sahip ornekler mevcuttur [41-45].
Ekzo stereoizomerlerin elde edildigi hem yiiksek kimyasal etkinliginin hem de yiiksek

enantiyoselektivitenin saglandig1 metotlara ise rastlanamamaktadir [42].
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Nitron-alken halkakatilma tepkimesi, nitron ve alkenin birbirlerine yaklasimlarma gore, ikisi
regioizomer ve diger ikisi de stereoizomer olmak iizere dort farkli izomer olusumu ile

sonlanabilir (Sekil 1.20).

N\ /

endo

ekzo

Sekil 1.21. Endo ve ekzo yaklagimlara ait orbital drtiismeleri [41,45].
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1.6. Nitronlarn Tarihi

Nitronlar bilesik sinifi olarak ¢ok uzun zamandir bilinmektedir. Nitron terimi ilk olarak 1916
yilinda Pfeiffer tarafindan fonksiyonel gruplara uygulanmistir. Ancak ilk 6nce 1890’larda
Beckmann’in yam sira Werner ve Buss tarafindan deneysel olarak gozlemlenmistir [46].
Karbon-azot ikili bagi, karbon-oksijen c¢ifte bagina benzer reaktiviteyi sergilemesi ile
nitronlarin ketonlara benzer sekilde tepkimeye girecegi beklentisiyle nitronlarin isimleri
verilmistit. Bununla birlikte, daha sonra nitronlarin uzun ketonlar gibi davrandiklan
saptanmustir. Karbon ve oksijen tipik olarak iki reaktif bolgedir [47]. Nitron reaktivitesinde
bazi egilimler ¢ok iyi bilinmekte ve iyi ¢alisilmaktadir. 1,3- dipolar siklokatilmasi oldukca
klasik bir Ornektir. Nitronlarin reaktivite yollarinin kesfedilmesi uzun zamandir seyrek
goriilmektedir. Son zamanlarda nitronlarin sentezinde yeni yOntemlerin yani sira

uygulamalarda yayimlanmistir [48-49].

R3
3 - 4 N O
R, O R, /R5 N— s
N N  — R
” + " RZ 6
C C R
R "R2 R RS R!
R7 R®

Sekil 1.22. Nitron’un tetra siibstitiie alken ile tepkimesi sonucu
izoksazolidin sentezi [48-49].

1.7. Nitronlarn Yap ve Isimlendirmesi

3 -
R\&/O

rR!” TR?

Sekil 1.23. Nitron’un
genel yapisi [50].

Nitronlar iminlerin N-oksitleridir (Sekil 1.23). Pfeiffer, bu yeni molekiil simifinin
reaktivitesinin ketonlara benzer olacagim varsayarak nitron ismini nitrojen ketonundan

tiiretmistir [50]. Bir imin’in N-oksit’inin merkezi yapisal motifi tanimli olabilir. Ancak
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iminlerin oksidasyonu, nitronlarin hazirlanmasi i¢in ortak bir strateji degildir. R veya R
karbon ihtiva eden kisimlar veya biri bir proton olup olmadigina baglh olarak sirasiyla keto-
nitron ve aldo-nitron terimleri kullanilir. Buna ek olarak, C=N baginda R; ve Ry’nin aym

olmadigim varsayarak (E)- ve (Z)- izomeri olma olasilig1 vardir.
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2. NITRONLARIN SENTEZI iICIN GENEL YONTEMLER

Nitronlarin sentezi i¢in ¢esitli yontemler mevcuttur. Genel olarak, sentez prosediirleri
yiikseltgenme olan yontem ve yiikseltgenme olmayan yontemler olarak smiflandirilir.
Yiikseltgenme yontemi, i) Ure hidrojen peroksit kompleksini kullanarak ikincil aminler ii)
Mangan dioksit kullanilarak hidroksilaminleri ve iii) Perasitler kullamlarak iminler elde
edilebilir. Reaksiyon arasindaki 1) Aldehitler ve hidroksilaminler ve ii) Diazo bilesikleri ve
nitrozo bilesikleri, nitron sentezi i¢in oksidatif olmayan yontemler icin tipik Ornekler

olusturmaktadir.
2.1. Yiikseltgenme Yontemleri
2.1.1. Imin yiikseltgenmesi

Iminlerin yiikseltgenmesi, peroksiasitler, dimetildioksiran (DMD), KMnOs gibi gesitli
reaktiflerin kullaniimasiyla gerceklestirilebilir. Iminlerin peroksiasitlerle yiikseltgenmesi
okzaziridinlere (Sekil 2.1) yol acar ve daha sonra ilgili nitronlara yeniden diizenlenir [51,55].

R{ Rl (0)
C=N /

RZ

=| 5
u-on
Al
>
~,
A
Il
/\jz

Sekil 2.1. Iminlerin peroksiasitler ile yiikseltgenmesi sonucu
okzaziridin olusumu ve ilgili nitrona diizenlenmesi [51-55].

Diarilnitronlar, sulu bir NaHCO; soliisyonunda, asetonitril veya asetonda, okson ile
yiikseltgen diarilaminler (potasyum peroksimonosiilfat) ile sentezlenebilir [56]. Bir TiO»
stispansiyonunda O varliginda asetonitril igindeki aldiminin fotokimyasal yiikseltgenmesi
(A: 350nm) nitronlarm sentezi icin bagka bir ydntemdir [57,58]. Iminlerin nitronlara
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yiikseltgenmesi, oksidan olarak metil(triflorometil)dioksiran kullanilmasiyla da elde
edilebilir.

2.1.2. Aminlerin yiikseltgenmesi

Sekonder aminlerin yiikseltgenmesi nitronlarin sentezi i¢in daha uygun bir yoldur. Sekonder
amin yiikseltgenmesi i¢in yaygin olarak kullanilan reaktifler arasinda, {ire-hidrojen peroksit
kompleksi (UHPC), m-kloroperbenzoik bulunmaktadir. ikincil aminler metanolde fiire-
hidrojen peroksit kompleksi (UHPC) kullanilarak yiikseltgenme ile nitrona doniistiiriilebilir
ve tepkime, Mo,W veya SeO» ile nitronlarin sentezi iki kisimda kataliz edilir [59]. Titanyum
alkoksit veya selenyum bilesiginin mevcudiyetinde ikincil aminlerin alkilhidroksipiroksitlere
yiikseltgenmesi, izl bir sekilde ve iyi segicilik ile nitronlar verir [60,61]. Sekonder aminler
icin en ¢ok kullanilan yiikseltgen m-kloroperoksibenzoik asit’tir (Sekil 2.2) [62]. M-CPBA
Once tersiyer aminleri amin N-oksitlere yiikseltgeyerek daha sonra nitronlar vermek iizere

cope veya Meisenheimer diizenine tabi tutulur [63].

CICH,CN O-
K,CO; NH CN m-CPBA |
R-NH, R i N
CH;CN,DMF CH,Cl, R™ +
rt, 30 min

Sekil 2.2. Tersiyer aminlerden nitron sentezi [62].

Bu yontem, aromatik aldehitlerden baslayarak asimetrik asiklik nitronlarin sentezi igin
kullanilabilir. Aldehitler 6nce iminlere donstiiriiliir ve daha sonra ikincil aminlere indirgenir

ve son olarak nitronlara yiikseltgenir.
2.1.3. Hidroksilaminlerin yiikseltgenmesi

Bir veya daha fazla alfa hidrojen igeren hidroksilaminlerin yiikseltgenmesi nitron sentezinde
kullamlan diger bir yaygin yontemdir. Nitron sentezlerinde kullanilan ortak reaktifler hava,
H>0,, m-CPBA ve MnQO», PbO», HgO gibi metal oksitlerdir [64,65]. Hidroksil aminler 6nce
nitroksil kokleri olustururlar ve nitroksil kokleri yiikseltgenin fazla miktar ile tepkimeye

girerler ve 1liman kosullar altinda nitronlar iy1 verimle verirler [64,65]. HgO kullanilarak
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yiikseltgenme, siibstiitientlerin elektronik yapisina bagli olarak yiiksek alan seciciligi ile
ilerlemektedir [66,67]. Hem asiklik hem de siklik nitronlar, CH>Cl, iginde
diazabisikloundesen (DBU) kullamilarak 1liman kosullar altinda (-78 °C) yiiksek verimle

hazirlanabilir.
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3. YUKSELTGENME OLMAYAN YONTEMLER
3.1. N- Monosiibstitiie Hidroksilaminlerin Karbonil Bilesikleri ile Tepkimesi

Diarilnitronlarin sentezi i¢in direkt bir yol, N-monosiibstiitic hidroksilaminlerin karbonil

bilesikleriyle tepkimeye girmesidir [68].

CHO NHOH
MeOH P
+ g C=N
RT o

Sekil 3.1. N-monosiibstiitic hidroksilaminlerin karbonil bilesikleri ile
reaksiyonu sonucu diarilnitronlarin eldesi [68].

Hidroksil aminler nitro bilesikleri zayif asitler (NH4Cl veya AcOH) varliginda ¢inko tozu ile
indirgenmesi ile hazirlanabilir [69,70]. Tepkime, 1liman kosullar altinda gergeklestirilebilir ve
diger fonksiyonel gruplan etkilemeden bu yontemi kullanarak cesitli N-alkil-nitronlart
sentezlemek miimkiindiir [71,72]. N-stibstiitie hidroksil aminlerin aldehitler ve ketonlar ile
reaksiyona girmesi ¢esitli nitronlarin sentezinde yaygm olarak kullamlmaktadir (Sekil 3.2)

[73,74].
CHO NO,
Zn,AcOH/EtOH N
+ > C=N
RT 4
H

Sekil 3.2. Hidroksil aminler ve nitro bilesiklerinin zayif asitler
(NH4Cl veya AcOH) ve cinko tozu ile indirgenmesi sonucunda N-
alkil-nitronlarmn entezi [73,74].
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Benzaldehit {izerindeki siibstiitientlerin elektron salici veya elektron g¢ekici niteliklerine
bakilmaksizin, oc-Aril-N-metil nitronlar silika jel NaOH katalitik sistemi kullanilarak iyi bir
verimle sentezlenebilir. Benzer reaksiyon kosullarinda sadece aldehitler nitronlara
dontistiiriilebilir. Bu nedenle, sistem aldehit ve keton islevselligi igcerdigi durumlarda segici
sentezlerin - gerceklestirilmesi miimkiindiir. Yeni glikolipidik nitronlarin sentezi 4A
molekiiler elekler kullanilarak gosterilmistir. Bu nitronlar norodejeneratif bozukluklar igin
potansiyel antioksidan ilaglardir [75]. N-benzil ketonitronlar, ZnCl, kullanilarak metilen
klortir iginde ketonlar ile N-benzil hidroksilamin’in tepkimesinden elde edilmistir [76].

3.2. Nitro Bilesiklerinden Nitron Sentezi

Benzil ve allil Grignard reaktiflerinin aril ve alkilnitro bilesiklere eklenmesi, 1yi bir
kemoselektivite ile yiiksek verimlerde nitronlar verir (Sekil 3.3). Yeni iiretilen cifte bagin
stereokimyasi, kullanilan Grignard reaktifinin niteligine gore belirlenir. 2-biitenilmagnezyum
kloriir agirlikli olarak konjuge nitron’un E izomerlerini, benzil magnezyum tuzlar sadece

nitron’un Z izomerlerini verir [77].

R! R? R! OMgX R?
\ THF \ L
/CHNOZ + /CHMgX —o> /CH—ITI_—HC\

R? R? 0°C g 0 R*
R!=R2= H, CH;, n.C;H, lNH"Cl 29
R3=R*=CH;,CH,=CH,Ph,H

- R3 Rl
O\ . S 4 \C_ &/
N=C =
\
CHR2R1/ o R4 R? CHR3R*

Sekil 3.3. Benzil ve allil Grignard reaktiflerinin aril ve alkilnitro bilesikleriyle tepkimesi ile
nitron eldesi [77].

3.3. Nitroso Bilesiklerinden Nitron Sentezi

Diazo bilesiklerinin nitroso arenlerle tepkimeye girmesi sonucunda nitronlar olusur. Bu

yontem triarilnitronlarin sentezi i¢in kullamlan yaygm bir yontemdir (Sekil 3.4) [78,79].
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NO 1
N R, 0
N Et,0 /C=N
C=N, + > R? TN,
Rz/ RT

Sekil 3.4. Diazo bilesiklerinin nitroso arenlerle tepkimesi ile nitron eldesi [78,79].

Bu c¢alismalarda, hedeflenen nitronlarin sentezi i¢in, gerekli siibstrat ve kolay islenebilirligi
g0z Oniline alinarak iki basit yontem kabul edilmistir. N-(difenilmetilen)anilin—N-oksitler,
nitrozonlarm diazo bilesikleriyle tepkimesi sonucu sentezlenmisti. Aym1 zamanda N-
(benziliden)anilin-N-oksit, hidroksilaminlerin benzaldehit ile kondenzasyon tepkimesi ile
elde edilmistir.

Mevcut arastirmalarda, Burgess reaktifi ve nitronlart yaygin sekilde kullanilmistir. Burgess
reaktifi, cesitli smif bilesiklere karsi nitronlarin reaktifligini sergilenmektedir [78,79].
Burgess reaktifinin yapisal olarak, 1,2 dipol olarak diisiiniilebilir. Benzer sekilde, nitronlar
1,3-dipollerin 6nemli smifin1 olustururlar. Cogu tepkimelerde nitronlar farkli niikleofilik
karakter gosterirler [80,81]. Niikleofilik 6zellige sahip 1,3-dipol olan nitronun 1,2- dipol olan
Burgess reaktifi ile karsilik gelen bes tiyeli halka iirlinii verir. Bu tepkime bir sigma bagma
dipolar eklenmesi yeni bir 6rnek olusturur (Sekil 3.5). Varsayimlart dogrulamak i¢in bir kag

nitron ve Burgess reaktifi arasindaki tepkime incelenmistir.

i
+ o
H,CO,C_ = O\\s 4 - co,cH,
o H3C02C VARN - 3 Ph
O _— \N (D —_— N\\ /
S C-N
S o _} 'Ph / N\
+/
C=N
/ Ph

Sekil 3.5. Nitron ile Burgess reaktifi arasindaki tepkime mekanizmasi gosterimi [80,81].
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3.4. N-(9H-floren-9-iliden) anilin-N-oksit Sentezi

N-(9H-floren-9-iliden)anilin-N-oksit, nitrosoarenlerin 9-diazofluoren ile tepkimesi sonucu
sentezlenmistir.  Genellikle nitrosoarenler, aromatik nitro bilesiklerinin ~ 6ncelikle
fenilhidroksilamine indirgenmesi, ardindan buhar destilasyonuyla yiikseltgenmesini ve
saflagtirilmasim igeren uzun bir yontemle sentezlenmistir [82]. Aromatik primer aminlerin
oksidasyonu, aerobik kosullar altinda oda sicakliginda katalitik miktarda cisMo(O:)(acac),
ve H202 (%30 W/W) kullamlarak gergeklestirilir (Sekil 3.6) [51].

NH, NO
H,0,(%30 w/w)
cis-Mo(O,)(acac),

>
Siklohekzan, RT

Sekil 3.6. Nitrosoarenlerin 9-diazofluoren ile reaksiyonu
sonucu N-(9H-floren-9-iliden) anilin-N-oksit sentezi [S1].

9-Diazofluoren fluorenon hidrazinin civa oksit ile yiikseltgenmesi ile sentezlenmistir (Sekil

3.7) [83].

’ N,0, ’ HgO ’
o —»>» N—NH, —» N,
MeOH RT
Reflux
10h

Sekil 3.7. Fluorenon hidrazinin civa oksit ile yiikseltgenmesi ile 9-Diazofluoren eldesi
[83].

Diazofluoren ve nitroso benzen’in reaksiyona girmesi sonucunda N-(9H-floren-9-

iliden)anilin-N-oksit olusur (Sekil 3.8) [55,78].
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O N
Et,0 /d
t

Sekil 3.8. Diazofluoren ve nitroso benzen’in tepkimesi ile N-(9H-floren-9-iliden)anilin-
N-oksit eldesi [55,78].

3.5. N-(difenilmetilen)anilin-N-oksit Sentezi

N-(difenilmetilen)anilin-N-oksit, nitrozobenzen ile diarildiazometan’in oda sicakliginda oda

sicakliginda reaksiyona girmesi sonucunda hazirlanmustir (Sekil 3.9) [78].

2 UL QOO0
oo G

X=a) H, b) Cl, ¢) Br, d) OCH; e) CHj, f) Ph

Sekil 3.9. Nitrozobenzen ile diarildiazometan’m tepkimesi ile N-(difenilmetilen)anilin-N-
oksit sentezi [78].

Nitronlarmn sentezi i¢in gerekli diarildiazometanlar, benzofenon hidrazon’un civa oksit ile

yiikseltgenmesi ile elde edilmistir (Sekil 3.10) [83].
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Sekil 3.10. Benzofenon hidrazon’un civa oksit ile yiikseltgenmesi sonucu diarildiazometan
sentezi [83].

Diarilketon hidrazonlariin sentezi i¢in gerekli olan diarilketonlar susuz aliminyum kloriir
varliginda arenlerin benzoil kloriir ile Friedel Crafts agilasyonu ile hazirlanmstir (Sekil 3.11)

[84].

COocCl1
o
AlCl, C//
+ T
X
X=b) Cl, ¢) Br, d) OCH3;, ¢) CHj3, f) Ph
af

Sekil 3.11. Arenler ile benzoil kloriir’iin Friedel Crafts agilasyonu sonucu
diarilketon sentezi [84].

3.6. N-(benzilidin)anilin-N-oksit Sentezi

Nitroarenlerin ¢inko ile indirgenmesi, niceliksel olarak hidroksilaminleri meydana getirir
[85]. Hidroksilaminler, aromatik aldehitler ile reaksiyona girerek diarilnitronlar 1yi

verimlerde elde edilmistir (Sekil 3.12).
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X

Ar=Ph,X=H
Ar = Antrasenil, X =H
Ar =Ph, X =CHj

Ar=Ph

X=a)H, ¢) CH
)H, ¢) 3 Ar = Antrasenil

Sekil 3.12. Hidroksilaminlerin aromatik aldehitler ile reaksiyonu sonucu diarilnitronlarin
eldesi [85].
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4. MALZEME VE YONTEM
4.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Potasyum hidroksit ve N-Metilhidroksilaminhidrokloriir, N-metil-9H-fluoren-9-imin
oksit [3] bilesiginin sentezinde; N-metil-9H-fluoren-9-imin oksit [3], Cis-2-Biiten-
1,4-Diol [4] ve Dietilenglikol, (2'-metilspiro[fluoren-9,3'-isoksazolidin]-4',5'-
diil)dimetanol [5] bilesiginin sentezinde; (2'-metilspiro[fluoren-9,3'-isoksazolidin]-
4' 5'-diil)dimetanol [5], substitiie boronik asitler; substitiie boronik esterlerin

sentezinde kullanildi.
4.2. Kullanilan Coziiciiler

N-Biitanol, Ksilen ve Izopropilalkol N-metil-9H-fluoren-9-imin oksit [3], bilesiginin
eldesinde coziicli olarak kullanilmustir. Etil asetat ve heptan; reaksiyonlarin tamamlamp
tamamlanmadigimi anlayabilmek amaciyla ince tabaka kromatografisinde, elde edilen
tiriinlerin  birbirlerinden ayrilmasini saglamak icin yapilan kolon kromatografisinde ve
kristallendirme islemlerinde kullamlmustir. Dietilenglikol ve ksilen (2'-metilspiro[fluoren-
9,3-isoksazolidin]-4',5'-diil)dimetanol [5] bilesiginin eldesinde ¢oziicii olarak kullamldi.
Toluen boronikester sentezlerinde ¢oziicli olarak kullanildi. Metanol; kristallendirme islemi

icin kullanildi. Dietileter, heptan; nitron bilesiginde yikama ¢oziiciisii olarak kullanildi.
4.3. Kullanilan Cihazlar

IR Schimadzu: Sentezlenen tiim bilesiklerin 6nemli fonksiyonel gruplarinin belirlenmesinde
kullanilmastir.

Uv lambasi: Sentezlenen organik bilesiklerin saflik kontroliinde kullanilmustir.

Erime noktasi tayin cihazi: Sentezlenen biitiin bilesiklerin erime noktasi belirlemek ve

safliklarinin kontrol edilmesi i¢in kullanilmustir.
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Vakum pompast: Elde edilen bilesiklerin ¢oziiciilerinin diisiik basing altinda uzaklastiriimast
isleminde kullanilmastir.

Manyetik karisitiricih 1sitict: Is1 ve karistirma gereken biitiin reaksiyonlarin kurulmasinda

kullamlmustir.
Evaporator: Coziicii yogunlastirmada ve uzaklastirmada kullanilmuistir.
4.4. Kullanilan Yontem

Biitiin deneyler Kocaeli Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii Organik Kimya
Arastirma Laboratuvarinda yapildi.

Elde edilen tiriinlerin safliklarimin kontrol edilmesinde, reaksiyon siirelerinin belirlenmesinde
ince tabaka kromatografi (ITK) yontemi kullanilmistir. ince tabaka kromatografi, ilag
sanayisinde {iriin saflig1 i¢in biitiin 6nemli tayinlerin yapildig1 bir yontem haline gelmistir. Bu
yontem, aym zamanda klinik laboratuvarlarda yaygin kullamm alani  bulmustur.
Biyokimyasal ve biyolojik ¢aligmalarin belkemigi haline gelmistir. Bu yontem endiistriyel
laboratuvarlarda da yaygin kullanm alam1 bulmustur. Ince tabaka ayirmalar, iyice
ogiitiilmiis partikiillerden meydana gelen ince ve yapisik bir tabaka ile kaplanmis diizgiin bir
cam veya plastikten yapilmis plakalarda gerceklestirilir. Plakalar, klasik ve yiiksek-
performansh olmak iizere iki siniftir. Bunlardan birincisi, ana partikiil boyutu 20 pm veya
daha biiyiik olan, nispeten kalin tabakalara (200-250 um) sahiptir. Yiiksek-performansh
plakalar genellikle film kalinlig1 200 um ve partikiil ¢ap1 5 pm veya daha kiigiik taneciklere
sahiptir. Numune, genellikle % 0,01-% 0,1'lik ¢ozeltisi halinde, plakanin bir kenarindan 1-2
cm mesafede bir nokta halinde uygulanir. Numunenin ¢oziiciisii buharlastiktan sonra, plaka,
uygun ¢oziiciiniin buhartyla doymus kapali bir kap i¢ine yerlestirilir. Plakanmn bir ucu,
yiirtitiicli ¢oziicliye daldirilir; numune lekesinin yiiriitiicii siviya dogrudan temasindan da
kaginihr. Yiirtitme sivisy, kiiciik partikiiller arasinda kapiler etkilesme olay ile yukar1 dogru
trmanir. Gelistirme ¢oziiciisii numunenin uygulandigi noktadan gegerken numuneyi ¢ozer
ve numuneyi plakanin tist kismma dogru tasir, bu sirada numune hareket eden ¢oziicii ve
durgun faz arasinda kendiliginden dagilmaya ugrar. Yiiriitiicii ¢oziicii, plaka uzunlugunun
yarisini veya ligte ikisini gegtikten sonra plaka kap i¢inden ¢ikartilir ve kurutulur. Daha sonra
bilesiklerin konumlar1 UV lambast ile tayin edilir.
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Saf olmayan driinleri saflagtrmak ve izomer karigimlari ayirabilmek igin kolon
kromotografi yontemi kullanilmistir. Ayrimm gergeklestirmek iizere bir kolon kullanilir.
Kolon kat1 bir destek materyali ile doldurulur. En yaygin olarak kullamlanlar silika jel
(silisyum oksit . x H>O ) ve aluminadir (aluminyum oksit .x H>O). Seliiloz ve nisastanin
absorblama giici zayifti. Alumina ve silika ile ayrilamayan ¢ok polar bilesiklerin
ayrilmasinda kullamlirlar. Uriinlerin iyi ayrilmasmi saglayacak uygun polaritede ¢oziicii
sistemi belirlenir. Numune karisimi kolonun en iist kismindan uygulanir. Segilen ¢oziicii
sistemi kolondan gecirilir. Analitin iki faz arasinda dagilim ayrmmi saglanir. Kolondaki
ayirimi takiben, karistm numunenin komponentleri kolon ¢ikisindan teker teker toplanr.
Eger ¢oziiciinlin kolon iizerinde yiirlimesini hizlandirmak istenirse kolona hava uygulanr.

Bu yontem flas kolon kromotografi olarak adlandirilir.

Elde edilen iiriinlerin safliklarm kontrol etmekte ve dogruluklarini kanitlamak amaciyla 'H
NMR ve *C NMR analizleri Giresun Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvari
Uygulama ve Arastirma Merkezi (GRUMLAB)’da Bruker AVANCE III 400 MHz
NMR spektrometresinde yaptirildi.

Cahsilan 6rmeklerin FTIR spektrumlari, KBr disk hazirlanarak Kocaeli Universitesi Fen-
Edebiyat Fakiiltesi, Kimya laboratuvarinda bulunan Shimadzu FT-IR 8201 spektrometre ile
oda sicakliginda 4000-400cm™ arahinda kaydedildi. IR spektrometrenin resoliisyonu 4cm’!

dir ve scan sayis1 20 dir.
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5. DENEYSEL KISIM
5.1. N-metil-9H-fluoren-9-imin oksit [3] Bilesig¢inin Sentezi

N-Metilhidroksilaminhidrokloriir [1] (% 98’lik 27,77 mmol, 2,32g), Potasyum
hidroksit (27,73 mmol, 1,556g) yuvarlak dipli balon icerisine konuldu. Uzerine
ksilen, izopropilalkol, N-biitanol ¢o6ziiciileri ilave edilerek karigtirildi. Karigim
icerisine son olarak 9-Fluorenon (%99’luk, 27,74 mmol, 5,00g) ilave edildi. Karisim
geri sogutuculu sistemde 8 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢oziicii
ucurulup kalintt minumum miktarda asetonda ¢ozerek kuru flag kolon kromotografisi
ile ¢Oziicii olarak ksilen kullanilarak ayrildi. Elde edilen iiriin ksilen igerisinde

yeniden kristallendirilmesi bilesik [3] verdi.
Madde Miktar1  : 2,509

E.n : 145 °C (Literatiir)
Verim : %43,10

IR (KBr): 3101,15 cm™, 3052,69 cm™, 2952,05 cm™, 2922,23 cm?, 2851,41 cm™,
1636,30 cm™, 1606,48 cm™, 1558,03 cm™, 1449,93 cm™, 1382,84 cm™, 1345,57 cm"
11274,75 cm, 1107,02 cm™, 1077,20 cm™, 1043,65 cm™, 976,56 cm™, 767,83 cm™,
726,83 cm™®

5.2. (2"metilspiro [fluoren-9,3"-isoksazolidin] -4',S'-diil)Jdimetanol [5] Bilesiginin

Sentezi

N-metil-9H-fluoren-9-imin oksit [3] (9,77 mmol, 2,00g), Cis-2-Biiten-1,4-Diol [4],
(%95°1ik 9,53 mmol, 0,84¢g), Dietilenglikol (2 ml) yuvarlak dipli balon igerisine
konuldu ve ksilen ilave edildi. Karisim geri sogutuculu sistemde reaksiyon sicakligi
132,5 °C’de sabit tutularak 24 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
¢Oziicii ucurulup kalinti minumum miktarda asetonda cozerek kuru flas kolon

kromotografisi ile kloroform kullanilarak ayrildi. Heptan igerisinde yeniden
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kristallendirilmesi bilesik [5] verdi.
Madde Miktar1  : 0,809

E.n :152 °C

Verim : %28,14

IR (KBr): 738,01 cm™, 868,47 cm™, 913,2 cm™, 991,47 cm™, 1039,93 cmt, 1062,29
cm?, 1118,2 cm™, 1360,48 cm?, 1382,84 cm™, 1449,93 cm?, 1591,57 cm™, 1710,85
cm?, 2877,5 cmt, 292223 cm™, 2940,87 cm™, 2966,96 cm™, 3380,7 cm!

'H NMR (400 MHz, KLOROFORM-d) & ppm: 2.19 (s, 3 H), 3.36 (br. s., 1 H), 3.65
(br.s., 1 H), 4.07 (br.s., 1 H), 4.17- 4.26 (m, 1 H), 4.77 (br. s., 1 H), 7.28 - 7.32 (m,
2 H), 7.36 (t, J=7.34 Hz, 1 H), 7.42 (t, J=7.46 Hz, 2 H), 7.54 - 7.67 (m, 2 H), 7.68 (d,
J=7.58 Hz, 1 H), 7.72 (d, J=7.34 Hz, 1 H).

13C NMR (100.63 MHz, CDCls, & ppm): 60.25C(21), 59.42 C(19), 36.74 C(18),
120.40 C(17), 127.99 C(16), 119.90 C(15), 126.88C(14), 120.40C(13), 127.99C(12),
120.40C(10), 140.61C(9), 129.13C(8), 129.13C(7), 140.64C(6), 57.15C(5),
78.96C(4), 79.52C(3).

5.2.1. 6'-(4-klorofenil)-2-metil-3a,4,8,8a-tetrahidrospiro [1,3,2-dioksaborepino [5,6d]

izoxazol-3,9'-fluoren] [7d] bilesiginin sentezi

(2'-metilspiro[fluoren-9,3'-isoksazolidin]-4',5'-diil)dimetanol  [5] (0,505 mmol
0,150q), 4-Klorofenilboronikasit [6d] (% 98’lik, 0,576 mmol 0,090g) yuvarlak dipli
balon igerisine konuldu. Uzerine toluen ve molekiiler elek (4A) ilave edildi. Karigim
geri sogutuculu sistemde 24 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra siizgeg
kagid1 iizerinden siiziildii ve siiziintiide bulunan toluen ugurulup kalinti az miktarda
aseton igerisinde ¢oziilerek etil asetat ile kolon kromotografisinde ayrildi. Heptan’da

yeniden kristallendirilmesi bilesik [7d] verdi.
Madde Miktar1  : 0,1005¢g
E.n 1192 °C

Verim 1% 47,86
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IR (KBr): 473,37 cm, 503,19 cm™, 566,56 cm™, 641,1 cm™, 741,74 cm™, 801,38
cm?, 868,47 cm?, 913,2 cm?, 1099,56 cm™, 1136,84 cm™, 1174,11 cm™, 1293,39
cm?, 1416,39 cm?, 1446,21 cm?, 1479,75 cm?, 1587,85 cm?, 1632,57 cm?,
2855,14 cm, 2892,41 cm™, 2922,23 cm™, 2963,23 cm™*

IH NMR (400 MHz, KLOROFORM-d) & ppm: 2.17 (br. s., 4 H) 3.66 (br. s., 1 H) 3.93 (br.
5., 1H) 4.08 (br.s., 1 H) 4.14 - 4.26 (m, 1 H) 4.37 (d, J=9.54 Hz, 1 H) 4.85 (br. s., 1 H) 4.92 -
5.04 (M, 1 H) 7.27 - 7.34 (m, 3 H) 7.36 - 7.47 (m, 4 H) 7.68 (dd, J=16.38, 8.07 Hz, 5 H).

13C NMR (100.63 MHz, CDCls, & ppm): 143.30 C(11), 141.30 C(14), 140.10 C(12),
140.10 C(13), 136.87 C(27), 135.56 C(29), 135.56 C(25), 129.10 C(17), 129.10
C(21), 127.74 C(28), 127.74 C(26), 126.84 C(16), 126.84 C(20), 124.39 C(15),
124.39 C(19), [120.18., 121.14] C(24), 119.93 C(18), 119.93 C(22), 79.56 C(10),
78.99 C(3), 61.86 C(5), 60.91 C(9), 57.07 C(4), 36.60 C(23).

5.2.2. 6'-(3-klorofenil)-2-metil-3a,4,8,8a-tetrahidrospiro [1,3,2-dioksaborepino [5,6-d]

izoxazol-3,9'-fluoren] [7m] bilesiginin sentezi

(2'-metilspiro[fluoren-9,3'-isoksazolidin]-4',5'-diil)dimetanol  [5] (0,505 mmol
0,150q), 3-Klorofenilboronikasit [6m] (% 97°1ik, 0,564 mmol 0,088g) yuvarlak dipli
balon igerisine konuldu. Uzerine toluen ve molekiiler elek (4A) ilave edildi. Karisim
geri sogutuculu sistemde 24 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra siizgeg
kagidi iizerinden siiziildii ve siiziintiide bulunan toluen ugurulup kalinti az miktarda
aseton igerisinde ¢oziilerek etil asetat ile kolon kromotografisinde ayrildi. Heptan’da

yeniden kristallendirilmesi bilesik [7m] verdi.
Madde Miktar1  : 0,1420g

E.n :151 °C

Verim % 67,62

IR (KBr): 652,28 cm™, 700,74 cm?, 741,74 cm?, 797,65 cm?, 1017,56 cm™,
1103,29 cm™, 1144,29 cm?, 1259,84 cm™, 1293,39 cm™, 1382,84 cm, 1423,84 cm
1144248 cm, 1476,03 cm, 1561,75 cmt, 1591,57 cm, 2877,5 cmt, 2922,23 cm
1 2963,23 cm?, 3060,14 cm™
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IH NMR (400 MHz, KLOROFORM-d) 5 ppm: 2.18 (s, 3 H) 3.19 (br. s., 1 H) 3.94
(br. s., 1 H) 4.39 (d, J=8.07 Hz, 2 H) 4.88 (d, J=9.05 Hz, 1 H) 4.93 - 5.05 (m, 1 H)
7.25 (t, J=7.58 Hz, 1 H) 7.30 - 7.42 (m, 3 H) 7.46 (t, J=7.34 Hz, 2 H) 7.58 (d, J=6.60
Hz, 1 H) 7.63 - 7.74 (m, 4 H) 7.76 (d, J=7.58 Hz, 1 H).

13C NMR (100.63 MHz, CDCls, & ppm): 143.17 C(11), 141.34 C(14), 140.10 C(12),
140.10 C(13), 134.08 C(26),134.08 C(29), 133.82 C(25), 132.09 C(28), 130.64
C(27), 129.13 C(21), 128.95 C(17), 128.17 C(24), 126.86 C(16), 126.86 C(20),
124.35 C(19), 124.35 C(15), 119.96 C(22), 119.96 C(18), 79.59 C(10), 76.84 C(3),
61.88 C(5), 60.97 C(9), 57.13 C(4), 36.60 C(23).

5.2.3. 6'-(4-bromofenil) -2-metil-3a,4,8,8a -tetrahidrospiro [1,3,2-dioksa borepino [5,6-

d] izoksazol-3,9'-fluoren] [7¢] bilesiginin sentezi

(2'-metilspiro[fluoren-9,3'-isoksazolidin]-4',5'-diil)dimetanol  [5] (0,505 mmol
0,150g), 4-Bromofenilboronikasit [6¢] (0,553 mmol 0,111g) yuvarlak dipli balon
icerisine konuldu. Uzerine toluen ve molekiiler elek (4A) ilave edildi. Karisim geri
sogutuculu sistemde 24 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra siizgec
kagidi tizerinden siiziildii ve siiziintiide bulunan toluen ugurulup kalinti az miktarda
aseton icerisinde ¢oziilerek etil asetat ile kolon kromotografisinde ayrildi. Heptan da

yeniden Kristallendirilmesi bilesik [7¢] verdi.
Madde Miktar1  :0,1394¢g

E.n :143 °C

Verim :% 60,08

IR (KBr): 741,74 cm?, 801,38 cm™, 868,47 cm?, 1021,29 cm™, 1099,56 cm™,
1259,84 cm™, 1289,66 cm, 1382,84 cm™, 1416,39 cm™, 1580,39 cm™, 2855,14 cm"
1289987 cm™, 2922,23 cm™, 2963,23 cm™

IH NMR (400 MHz, KLOROFORM-d) & ppm: 2.17 (br. s., 3 H) 3.17 (br. s., 1 H)
3.93 (br.s., 1 H) 4.37 (br. s., 1 H) 4.86 (br. s., 1 H) 4.97 (br. s., 1 H) 7.32 (br. s., 2 H)
7.45 (br. s., 3 H) 7.57 (br. s., 2 H) 7.67 (br. s., 4 H).
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13C NMR (100.63 MHz, CDCls, & ppm): 141.32 C(11), 140.48 C(14), 140.10 C(12),
140.10 C(13), 135.80 C(25), 135.80 C(29), 130.71 C(26), 130.71 C(28), 130.71
C(21), 130.71 C(17), [125.23., 129.49] C(24), 126.85 C(20), 126.85 C(16), 124.39
C(27), 119.95 C(18), 119.95 C(22), 79.58 C(10), 78.98 C(3), 61.89 C(5), 60.92 C(9),
57.11 C(4), 36.60 C(23).

5.2.4. 6'-(3-bromofenil)-2-metil-3a,4,8,8a-tetrahidrospiro[1,3,2-dioksaborepino|5,6-d|

izoksazol-3,9'-fluoren] [71] bilesiginin sentezi

(2'-metilspiro[fluoren-9,3'-isoksazolidin]-4',5'-diil)dimetanol  [5] (0,505 mmol
0,150g), 3-Bromofenilboronikasit [61] (0,553 mmol 0,111g) yuvarlak dipli balon
icerisine konuldu. Uzerine toluen ve molekiiler elek (4A) ilave edildi. Karisim geri
sogutuculu sistemde 24 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra siizgec
kagidi tizerinden siiziildii ve siiziintiide bulunan toluen ugurulup kalinti az miktarda
aseton icerisinde ¢oziilerek etil asetat ile kolon kromotografisinde ayrildi. Heptan da

yeniden kristallendirilmesi bilesik [71] verdi.
Madde Miktar1 : 0,060g

E.n :137 °C

Verim :% 25,86

IR (KBr): 638,56 cm™, 700,74 cm™, 801,38 cm™, 913,2 cm™, 1039,93 cm™, 1062,29
cm?, 1103,29 cm?®, 1259,84 cm™, 1289,66 cm™, 142384 cm™, 144621 cm?,
1476,03 cm™, 1606,48 cm™, 2877,5 cm™, 2922,23 cm?, 2963,23 cm™, 3060,14 cm™

'H NMR (400 MHz, KLOROFORM-d) § ppm: 2.17 (br. s., 3 H) 3.17 (br. s., 1 H) 3.66
(br.s.,1H)4.37 (br.s., 1 H) 4.85 (br.s., 1 H) 4.97 (br.s., 1L H) 7.29 (br.s., 3H) 7.44 (br. s., 3
H) 7.65 (br. s., 6 H).

13C NMR (100.63 MHz, CDCls, 3 ppm): 141.32 C(11), 140.61 C(14), 140.10 C(12),
140.10 C(13), 136.87 C(25), 135.56 C(29), 135.56 C(27), 129.11 C(28), 128.14
C(17), 128.14 C(21), 126.83 C(20), 126.83 C(16), 124.39 C(15), 124.39 C(19),
120.83 C(24), 120.39 C(26), 119.93 C(18), 119.93 C(22), 79.56 C(10), 79.00 C(3),
61.86 C(5), 60.91 C(9), 57.09 C(4), 36.60 C(23).
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5.2.5. 6'-(4-florofenil)-2-metil-3a,4,8,8a-tetrahidrospiro [1,3,2-dioksaborepino [5,6-d]|

izoxazol-3,9'-fluoren] [7e] bilesiginin sentezi

(2'-metilspiro[fluoren-9,3'-isoksazolidin]-4',5'-diil)dimetanol  [5] (0,505 mmol
0,150qg), 4-Florofenilboronikasit [6e] (0,536 mmol 0,075g) yuvarlak dipli balon
icerisine konuldu. Uzerine toluen ve molekiiler elek (4A) ilave edildi. Karisim geri
sogutuculu sistemde 24 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra siizgec
kagidi tizerinden siiziildii ve siiziintiide bulunan toluen ugurulup kalint1 az miktarda
aseton igerisinde ¢oziilerek etil asetat ile kolon kromotografisinde ayrildi. Heptan da

yeniden kristallendirilmesi bilesik [7¢] verdi.

Madde Miktar1  : 0,0593g
E.n :111-115 °C
Verim % 29,36

IR (KBr): 838,65 cm™, 1062,29 cm™, 1140,57 cm™, 1218,84 cm™, 1293,39 cm™,
1382,84 cm™, 1420,12 cm™?, 1479,75 cm, 1505,84 cm™, 1599,03 cm™, 2881,23 cm
1292223 cmt, 2963,23 cmt, 2993,05 cm, 3056,42 cm

IH NMR (400 MHz, KLOROFORM-d) § ppm: 2.19 (s, 3 H) 3.19 (br. s., 1 H) 3.95 (br.
s., 1 H) 4.38 (d, J=8.07 Hz, 2 H) 4.86 (br. s., 1 H) 4.95 - 5.07 (m, 1 H) 7.00 (t, J=8.68 Hz, 2
H) 7.29 - 7.42 (m, 2 H) 7.46 (t, J=7.34 Hz, 2 H) 7.64 - 7.76 (m, 5 H) 7.77 (br. 5., 1 H).

13C NMR (100.63 MHz, CDCls, § ppm): 36.59 (C23), 57.12, 60.86 (C9), 61.83 (C4),
76.92 (C3), 79.60 (C10), 114.63 (C26,C28), 119.96 (C22,C14), 120.67 (C21, C15),
124.40 (C20,C16), 126.90, 128.17 (C24) 129.12 (C29), 129.35 (C25), 136.38 (C11),
140.15 (C18), 141.34 (C12,C13), 163.59 (C27), 166.07 (C27).

5.2.6. 6'-(3-florofenil)-2-metil-3a,4,8,8a-tetrahidrospiro [1,3,2-dioksaborepino [5,6-d|

izoxazol-3,9'-fluoren] [7n] bilesiginin sentezi

(2'-metilspiro[fluoren-9,3'-isoksazolidin]-4',5'-diil)dimetanol  [5] (0,505 mmol
0,150g), 3-Florofenilboronikasit [6n] (0,550 mmol 0,077g) yuvarlak dipli balon
icerisine konuldu. Uzerine toluen ve molekiiler elek (4A) ilave edildi. Karisim geri

sogutuculu sistemde 24 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra siizgeg
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kagidi lizerinden siiziildii ve siiziintiide bulunan toluen ugurulup kalint1 az miktarda
aseton igerisinde ¢oziilerek etil asetat ile kolon kromotografisinde ayrildi. Heptan’da

yeniden Kristallendirilmesi bilesik [7n] verdi.
Madde Miktar1  :0,1679g

E.n :145 °C

Verim :% 82,67

IR (KBr): 521,83 cm®, 745,47 cm?, 793,92 cm?, 838,65 cm?, 1054,84 cm™,
1121,93 cm, 1203,93 cm™?, 1278,48 cm™, 1297,11 cm, 1349,3 cm™, 1431,3 cm™,
1483,48 cm, 1576,66 cm™, 1610,21 cm™?, 2881,23 cm™, 2922,23 cm, 2966,96 cm”
12996,78 cm?, 3060,14 cm™

IH NMR (400 MHz, KLOROFORM-d) & ppm: 2.2 (s, 3 H) 4.4 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 4.9
(s, 1H) 5.0 (m, 1 H) 7.1 (t, J=8.4 Hz, 1 H) 7.3 (d, J=4.9 Hz, 1 H) 7.3 (m, 1 H) 7.4 (d,
J=7.8 Hz, 2 H) 7.5 (m, 4 H) 7.7 (dd, J=12.3, 7.5 Hz, 3 H) 7.8 (d, J=7.3 Hz, 1 H).

13C NMR (100.63 MHz, CDCls, 3 ppm): 36.59 (23), 57.13 (C4), 60.95 (C9), 61.85
(C5), 68.02, 76.86 (C3), 79.54, 79.61 (C10), 117.42, 117.63, 119.97, 120.49, 120.30,
124.40 (C29) 126.89 (C17), 128.19 (C16) 129.12 (C15), 129.68 (C26) 140.11
(C18,C11), 141.35 (C12, C13).

5.2.7. 6'-(4-metoksifenil)-2-metil-3a,4,8,8a-tetrahidrospiro [1,3,2-dioksaborepino [5,6-

d] izoxazol-3,9'-fluoren] [7a] bilesiginin sentezi

(2'-metilspiro[fluoren-9,3'-isoksazolidin]-4',5'-diil)dimetanol  [5] (0,505 mmol
0,1509), 4-Metoksifenilboronikasit [6a] (0,553 mmol 0,084g) yuvarlak dipli balon
igerisine konuldu. Uzerine toluen ve molekiiler elek (4A) ilave edildi. Karisim geri
sogutuculu sistemde 24 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra silizgeg
kagid1 iizerinden siiziildii ve siiziintiide bulunan toluen ugurulup kalinti az miktarda
aseton igerisinde ¢oziilerek etil asetat ile kolon kromotografisinde ayrildi. Heptan’da

yeniden kristallendirilmesi bilesik [7a] verdi.

Madde Miktar1 : 0,1020g
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E.n :163-165 °C
Verim % 49,04

IR (KBr): 465,92 cmt, 637,37 cm™, 741,74 cm™t, 831,2 cmt, 1028,75 cm™, 1144,29
cm?, 1177,84 cm™, 1241,2 cmt, 1349,3 cm™®, 1420,12 cm™, 1569,21 cm?, 1602,76
cm™?, 2836,5 cm™, 2873,78 cm?, 2918,5 cm™, 2959,51 cm™, 2993,05 cm™, 3060,14

cm,

IH NMR (400 MHz, KLOROFORM-d) & ppm: 2.19 (5,3 H) 3.18 (br.s., 1 H) 3.83
(s,3 H) 3.93 (s, 1 H) 4.38 (d, J=7.58 Hz, 2 H) 4.87 (d, J=8.07 Hz, 1 H) 4.95-5.02 (m,
1 H) 6.87 (d, J=8.07 Hz, 1 H) 4.95-5.02 (m, 1 H) 6.87 (d, J=8.07 Hz, 2 H) 7.34 (t,
J=7.46 Hz, 1 H) 7.39 (t, J=7.09 Hz, 1 H) 7.46 (t, J=7.34 Hz, 2 H) 7.57-7.75 (m, 5 H)
7.76 (d, J=7.58 Hz, 1 H).

13C NMR (100.63 MHz, CDCls, 8 ppm):161.75 C(27), 143.47 C(11), 141.33 C(14),
140.23 C(12), 140.23 C(13), 135.89 C(28), 135.89 C(29), 135.89 C(25), 129.29
C(17), 129.29 C(21), 126.80 C(16), 126.80 C(20), 124.41 C(15), 124.41 C(19),
120.64 C(22), 120.64 C(18), 119.93 C(24), 113.09 C(28), 113.09 C(26), 79.62 C(10),
77.03 C(3), 61.74 C(5), 60.74 C(9), 57.15 C(31), 55.07 C(4), 36.62 C(23).

5.2.8. 6'-(3-metoksifenil)-2-metil-3a,4,8,8a-tetrahidrospiro[1,3,2-dioksaborepino|[5,6-d|

izoxazol-3,9'-fluoren] [7j] bilesiginin sentezi

(2'-metilspiro[fluoren-9,3'-isoksazolidin]-4',5'-diil)dimetanol  [5] (0,505 mmol
0,150q), 3-Metoksifenilboronikasit [6j] (%97°1ik, 0,533 mmol 0,081g) yuvarlak dipli
balon igerisine konuldu. Uzerine toluen ve molekiiler elek (4A) ilave edildi. Karisim
geri sogutuculu sistemde 24 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra siizge¢
kagid1 iizerinden siiziildii ve siiziintiide bulunan toluen ugurulup kalinti az miktarda
aseton igerisinde ¢oziilerek etil asetat ile kolon kromotografisinde ayrildi. Heptan’da

yeniden kristallendirilmesi bilesik [7;] verdi.
Madde Miktar1 : 0,158g
E.n 1153 °C

Verim % 75,96
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IR (KBr): 667,19 cm™, 708,19 cm, 741,74 cm™, 760,38 cm™, 801,38 cm™, 875,92
cm?, 998,93 cm?, 1043,65 cm™?, 1136,84 cm™, 1230,02 cm™, 1297,11 cm?, 1312,02
cm?, 1349,3 cm™,1483,48 cm™,1580,39 cm*,1595,3 cm™, 2881,23 cm, 2963,23
cm?, 2996,78 cm™, 3052,69 cm™.

IH NMR (400 MHz, KLOROFORM-d) § ppm: 2.32 (s¢, 3 H) 2.51 (sc, J=10.15,
8.62, 5.31, 2.20 Hz, 1 H) 3.40 (sc, J=3.16, 2.20, -12.40 Hz, 1 H) 3.56 (sc, J=3.16,
2.20, -12.40 Hz, 1 H) 3.77 (sc, J=0.25, 0.23 Hz, 3 H) 4.17 (sc, J=12.21, 8.62, 2.20
Hz, 1 H) 4.28 (sc, J=12.21, 5.31, 2.20 Hz, 1 H) 4.99 (sc, J=10.15, 3.16, 2.20 Hz, 1 H)
7.00 (sc, J=8.18, 2.15, 1.97, 0.23 Hz, 1 H) 7.03 (sc, J=7.77, 1.10, 0.90 Hz, 1 H) 7.03
(sc, J=7.77, 1.10, 0.90 Hz, 1 H) 7.07 (sc, J=2.15, 0.57, 0.25 Hz, 1 H) 7.09 (sc,
J=7.77, 7.47, 1.30 Hz, 1 H) 7.09 (sc, J=7.77, 7.47, 1.30 Hz, 1 H) 7.26 (sc, J=8.24,
8.18, 0.57 Hz, 1 H) 7.27 (sc, J=7.48, 7.47, 1.10 Hz, 1 H) 7.27 (sc, J=7.48, 7.47, 1.10
Hz, 1 H) 7.31 (sc, J=8.24, 2.15, 1.97 Hz, 1 H) 7.67 (sc, J=7.48, 1.30, 0.90 Hz, 1 H)
7.67 (sc, J=7.48, 1.30, 0.90 Hz, 1 H).

13C NMR (100.63 MHz, CDCls, § ppm): 158.99 C(26), 141.34 C(11), 140.18 C(14),
129.11 C(27), 128.71 C(28), 126.92 C(29), 126.92 C(21), 126.61 C(17), 124.41
C(16), 124.41 C(20), 120.68 C(24), 119.96 C(22), 119.96 C(18), 118.37 C(25),
117.19 C(27), 79.64 C (10), 76.95 C(3), 68.03 C(5), 61.81 C(5), 60.86 C(9), 57.12
C(4), 55.16 C(31), 36.63 C(23).

5.2.9. 6'-(4-triflorofenil)-2-metil-3a,4,8,8a-tetrahidrospiro[1,3,2-dioksaborepino|[5,6-d|

izoxazol-3,9'-fluoren] [7g] bilesiginin sentezi

(2'-metilspiro[fluoren-9,3'-isoksazolidin]-4',5'-diil)dimetanol  [5] (0,505 mmol
0,150q), 4-Triflorofenilboronikasit [6g] (0,551 mmol 0,1046g) yuvarlak dipli balon
icerisine konuldu. Uzerine toluen ve molekiiler elek (4A) ilave edildi. Karisim geri
sogutuculu sistemde 24 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra siizgeg
kagidi iizerinden siiziildii ve siiziintiide bulunan toluen ugurulup kalinti az miktarda
aseton igerisinde ¢oziilerek etil asetat ile kolon kromotografisinde ayrildi. Heptan’da

yeniden kristallendirilmesi bilesik [7g] verdi.

Madde Miktar1  : 0,107g
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E.n 1127 °C
Verim % 47,14

IR (KBr): 648,56 cm™, 745,47 cm™, 801,38 cm™, 842,38 cm, 868,47 cm™, 1017,56
cm?, 1103,29 cm?, 1133,11 cm?, 1259,84 cm?, 1319,48 cm?, 1423,84 cm?,
1446,21 cm, 1479,75 cm™, 1509,57 cm™?, 1606,48 cm™, 2780,59 cm™, 2884,96 cm”
12903,6 cm™, 2925,96 cm™, 2963,23 cm'™.,

IH NMR (400 MHz, KLOROFORM-d) & ppm: 2.18 (br. s., 3 H) 3.95 (br. 5., 1 H) 4.41
(br. s., 2 H) 4.89 (br. s., 1 H) 4.95 - 5,07 (m, 1 H) 7.29 - 7.36 (m, 1 H) 7.40 (d, J=7.34 Hz, 1
H) 7.45 (d, J=5.62 Hz, 2 H) 7.56 (d, J=6.60 Hz, 2 H) 7.70 (dd, J=12.96, 7.09 Hz, 3 H) 7.76
(d, J=6.60 Hz, 1 H) 7.82 (d, J=3.18 Hz, 2 H).

13C NMR (100.63 MHz, CDCls, § ppm): 36.64, 57.13, 61.02, 61.99, 76.81, 79.60,
119.96 (C29,C25), 120.66 (C22,C14), 122.93, 124.12 (C15,C21), 124.37, 125.55,
125.64, 126.86 (C16,C20), 128.16, 129.14, 129.19, 129.38, 132.07, 132.38, 132.70,
134.38, 140.09 (C27), 141.35 (C12, C13).

5.2.10. 6'-(3-triflorofenil)-2-metil-3a,4,8,8a-tetrahidrospiro[1,3,2-dioksaborepino|5,6-d|

izoxazol-3,9'-fluoren] [7p] bilesiginin sentezi

(2'-metilspiro[fluoren-9,3'-isoksazolidin]-4',5'-diil)dimetanol  [5] (0,505 mmol
0,150g), 3-Triflorofenilboronikasit [6p] (% 97°lik, 0,532 mmol 0,101g) yuvarlak
dipli balon igerisine konuldu. Uzerine toluen ve molekiiler elek (4A) ilave edildi.
Karigim geri sogutuculu sistemde 24 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra siizge¢ kagidi lizerinden siiziildii ve siiziintiide bulunan toluen ugurulup kalinti
az miktarda aseton igerisinde ¢Oziilerek etil asetat ile kolon kromotografisinde

ayrildi. Heptan’da yeniden kristallendirilmesi bilesik [7p] verdi.
Madde Miktar1  : 0,1925¢g
E.n :108 °C

Verim % 84,80

41



IR (KBr): 592,65 cm™, 704,47 cm?, 741,74 cm™, 808,83 cm?, 1073,47 cm?,
1121,93 cm™, 1162,93 cm?, 1263,57 cm™, 1285,93 cm™, 1341,84 cm™, 1379,12 cmr
1144993 cm™, 1479,75 cm, 1587,85 cm™®, 1610,21 cm™®, 2855,14 cm™, 2892,41
cm™, 2925,96 cm™, 2963,23 cm, 3063,87 cmL.

IH NMR (400 MHz, KLOROFORM-d) § ppm: 2.20 (s, 3 H) 3.97 (br. s., 1 H) 4.42
(d, J=8.80 Hz, 1 H) 4.89 (br. s., 1 H) 5.01 (t, J=7.34 Hz, 1 H) 7.34 (t, J=7.34 Hz, 1 H)
7.37-7.50 (M, 4 H) 7.62 - 7.74 (m, 4 H) 7.77 (d, J=7.34 Hz, 1 H) 7.89 (d, J=5.62 Hz,
1 H) 8.00 (br. s., 1 H).

13C NMR (100.63 MHz, CDCls, § ppm): 141.35 C(11), 140.04 C(14), 137.40 C(12),
137.40 C(13), 130.81 C(26), 130.81 C(25), 129.92 C(24), 129.17 C(21), 129.17
C(17), 128.22 C(29), 127.80 C(28), 127.19 C(16), 127.19 C(30), 126.88 C(20),
125.81 C(27),124.38 C(19), 124.38 C(15), 119.99 C(22), 119.99 C(18), 79.58 C(10),
76.76 C(3), 61.94 C(5), 61.07 C(9), 57.13 C(4), 36.60 C(23).

5.2.11. 6'-(4-metilfenil)-2-metil-3a,4,8,8a-tetrahidrospiro [1,3,2-dioksaborepino [5,6-d|

izoxazol-3,9'-fluoren] [7b] bilesiginin sentezi

(2'-metilspiro[fluoren-9,3'-isoksazolidin]-4',5'-diil)dimetanol  [5] (0,505 mmol
0,150g), 4-Metilfenilboronikasit [6b] (0,552 mmol 0,075g) yuvarlak dipli balon
igerisine konuldu. Uzerine toluen ve molekiiler elek (4A) ilave edildi. Karisim geri
sogutuculu sistemde 24 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra silizgeg
kagidi tizerinden siiziildii ve siiziintiide bulunan toluen ugurulup kalinti az miktarda
aseton igerisinde ¢oziilerek etil asetat ile kolon kromotografisinde ayrildi. Heptan’da

yeniden kristallendirilmesi bilesik [7b] verdi.
Madde Miktar1 :0,150g

E.n :140 °C

Verim % 75

IR (KBr): 741,74 cm?, 816,29 cm?, 913,2 cm?, 1039,93 cm?, 114429 cm?,
1181,57 cm™®, 1256,11 cm™, 1297,11 cm?, 1349,3 cm™?, 1367,93 cm™, 1446,21 cm™,
1476,03 cm®, 1513,3 cm™, 1610,21 cm, 2881,23 cm™, 2918,51 cm™, 2959,51 cm™,
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3045,24 cm’™.

IH NMR (400 MHz, KLOROFORM:-d) & ppm: 2.2 (5,4 H) 2.4 (m, 3 H) 3.2 (s, 1 H)
4.0 (s, 1 H) 4.4 (d, J=7.1 Hz, 2 H) 4.9 (s, 1 H) 5.0 (5, 2 H) 7.2 (d, J=5.4 Hz, 2 H) 7.4
(d,J=12.7 Hz, LH) 7.5 (s, 2 H) 7.7 (5, 2 H) 7.7 (m, 3 H).

13C NMR (100.63 MHz, CDCls, & ppm): 21.69 (C30), 36.66 (C23), 57.15 (C4),
60.79 (C9), 61.74 (C5), 77.03 (C3), 79.67 (C10), 119.96 (C25,C29,C14), 120.66
(C22), 124.43, 126.94 (C15,C21), 128.38 (C16, C20), 134.25 (C28, C26), 135.78
(C11), 140.20 (C18), 140.70 (C27), 141.35 (C12,C13).

5.2.12. 6'-(3-metilfenil)-2-metil-3a,4,8,8a-tetrahidrospiro [1,3,2-dioksaborepino [5,6-d|

izoxazol-3,9'-fluoren] [7k]| bilesiginin sentezi

(2'-metilspiro[fluoren-9,3'-isoksazolidin]-4',5'-diil)dimetanol  [5] (0,505 mmol
0,150q), 3-Metilfenilboronikasit [6k] (%97°lik 0,566 mmol 0,077g) yuvarlak dipli
balon igerisine konuldu. Uzerine toluen ve molekiiler elek (4A) ilave edildi. Karisim
geri sogutuculu sistemde 24 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra siizgeg
kagidi tizerinden siiziildii ve siiziintiide bulunan toluen ugurulup kalinti az miktarda
aseton igerisinde ¢oziilerek etil asetat ile kolon kromotografisinde ayrildi. Heptan’da

yeniden kristallendirilmesi bilesik [7k] verdi.
Madde Miktart  : 0,1659

E.n :149-151 °C

Verim 1% 82,5

IR (KBr): 656,01 cm™, 708,19 cm™, 745,47 cm™, 853,56 cm™, 913,2 cm™, 1054,84
cm?, 1136,84 cm™, 1203,93 cm™, 1300,84 cm™, 1349,3 cm™, 1423,84 cm™, 1442,48
cm?, 1483,48 cm?, 1602,76 cm?, 2881,23 cm?, 292223 cm?, 2963,23 cm?,
2993,05 cm™, 3048,96 cm™.

IH NMR (400 MHz, KLOROFORM-d) § ppm: 2.2 (s, 4 H) 2.4 (s, 3 H) 4.4 (d, J=7.6
Hz, 2 H) 4.9 (s, 1 H) 5.0 (m, 1 H) 7.2 (d, J=4.2 Hz, 2 H) 7.3 (t, J=7.3 Hz, 1 H) 7.4 (d,
J=7.1 Hz, 1 H) 7.5 (m, 2 H) 7.6 (d, J=10.0 Hz, 2 H) 7.7 (m, 3 H) 7.8 (d, J=7.3 Hz, 1
H).
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13C NMR (100.63 MHz, CDCls, & ppm): 21.42 (C30), 36.60 (C23), 57.16 (C4),
60.82 (C9), 61.80 (C5), 77.00 (C3), 79.64 (C10), 119.96 (C25,C28), 120.69 (C26)
124.44 (C22,C14), 126.82 (C19), 127.52 (C17), 127.98, 128.19, 129.10, 129.40,
131.23 (C20, C15), 131.47 (C29), 134.84 (C27), 136.83 (C11), 140.18 (C18), 141.35
(C12, C13).

5.2.13. 4-(2-metil-3a,4,8,8a-tetrahidrospiro|1,3,2-dioksaborepino [5,6-d] izoksazol-3,9'-
fluoren]-6-il)benzonitril [7f] bilesiginin sentezi

(2'-metilspiro[fluoren-9,3'-isoksazolidin]-4',5'-diil)dimetanol  [5] (0,505 mmol
0,150g), 4-Siyanofenilboronikasit [6f] (%97°1ik 0,537 mmol 0,079g) yuvarlak dipli
balon igerisine konuldu. Uzerine toluen ve molekiiler elek (4A) ilave edildi. Karigim
geri sogutuculu sistemde 24 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra siizgeg
kagidi tizerinden siiziildii ve siiziintiide bulunan toluen ugurulup kalinti az miktarda
aseton igerisinde ¢oziilerek etil asetat ile kolon kromotografisinde ayrildi. Heptan’da

yeniden kristallendirilmesi bilesik [7f] verdi.
Madde Miktar1  :0,121g

E.n :162-165 °C

Verim :% 59,02

IR (KBr): 547,92 cm, 622,47 cm, 641,1 cm™, 745,47 cm, 838,65 cm™, 1021,29
cm?, 1062,29 cm?, 1114,47 cm?, 1233,75 cm?, 128593 cm?, 1367,93 cm?,
1420,12 cm™, 1479,75 cm™, 1550,57 cm™, 1606,48 cm™, 2225,22 cm™, 2892,41 cm”
1/2922,23 cm™, 2963,23 cm™, 3000,51 cm™, 3052,69 cm™.

IH NMR (400 MHz, KLOROFORM-d) & ppm: 2.17 (s, 3 H) 3.21 (br. s., 1 H) 3.94
(br.s., 1 H) 4.39 (d, J=8.31 Hz, 2 H) 4.88 (br. s., 1 H) 4.92 - 5.03 (m, 1 H) 7.32 (&,
J=7.46 Hz, 1 H) 7.38 (t, J=6.72 Hz, 1 H) 7.46 (t, J=7.46 Hz, 2 H) 7.57 (m, J=7.83 Hz,
2 H) 7.67 (d, J=7.09 Hz, 2 H) 7.71 (d, J=7.58 Hz, 1 H) 7.76 (d, J=8.80 Hz, 1 H) 7.79
(m, J=7.34 Hz, 2 H).

13C NMR (100.63 MHz, CDCls, 8 ppm): 141.34 C(11), 140.03 C(14), 134.53 C(12),
134.53 C(13), 130.97 C(24), 129.19 C(28), 129.19 C(26), 129.19 C(29), 129.19
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C(25), 128.19 C(21), 128.19 C(17), 126.86 C(20), 126.86 C(16), 124.29 C(19),
124.29 C(15), 120.01 C(30), 119.12 C(18), 119.12 C(22), 113.88 C(27), 79.58 C(10),
77.33 C(3), 62.05 C(5), 61.11 C(9), 57.06 C(4), 36.58 C(23).

5.2.14. 3-(2-metil-3a,4,8,8a-tetrahidrospiro[1,3,2-dioksaborepino [5,6-d] izoksazol-3,9'-
fluoren]-6-il)benzonitril [70] Bilesiginin Sentezi [19b] bilesiginin sentezi

(2'-metilspiro[fluoren-9,3'-isoksazolidin]-4',5'-diil)dimetanol  [5] (0,505 mmol
0,150g), 3-Siyanofenilboronikasit [60] (0,551 mmol 0,081g) yuvarlak dipli balon
icerisine konuldu. Uzerine toluen ve molekiiler elek (4A) ilave edildi. Karisim geri
sogutuculu sistemde 24 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra siizgec
kagid1 iizerinden siiziildii ve siiziintiide bulunan toluen ugurulup kalinti az miktarda
aseton igerisinde ¢oziilerek etil asetat ile kolon kromotografisinde ayrildi. Heptan’da

yeniden kristallendirilmesi bilesik [70] verdi.
Madde Miktart  :0,1369

E.n :115°C

Verim :% 66,02

IR (KBr): 551,65 cm™, 674,65 cm™, 689,56 cm™, 741,74 cm, 752,92 cm™, 801,38
cm?, 1039,93 cm?, 1062,29 cm?, 1136,84 cm?, 1192,75 cm?, 1341,84 cm?,
1382,84 cm™, 1435,03 cm™?, 1457,39 cm, 1599,03 cm™, 2232,68 cm™, 2855,14 cm
12881,23 cm, 2925,96 cm™, 2959,51 cm™, 3063,87 cm™.

IH NMR (400 MHz, KLOROFORM-d) & ppm: 2.17 (s, 3 H) 3.93 (br. s., 1 H) 4.39 (d,
J=9.05 Hz, 2 H) 4.87 (br. s., 1 H) 4.93 - 5.05 (m, 1 H) 7.32 (t, J=7.46 Hz, 1 H) 7.39 (d,
J=7.58 Hz, 2 H) 7.41 - 7.51 (m, 3 H) 7.66 (d, J=7.34 Hz, 3 H) 7.71 (d, J=7.34 Hz, 1 H) 7.75
(d, J=7.09 Hz, 1 H) 7.91 (d, J=6.11 Hz, 1 H) 7.99 (br. 5., 1 H).

13C NMR (100.63 MHz, CDCls, & ppm):143.19 C(11), 141.33 C(14), 140.00 C(12),
140.00 C(13), 138.25 C(29), 137.95 C(25), 133.83 C(27), 129.34 C(28), 129.17
C(21), 129.17 C(17), 126.84 C(20), 126.84 C(16), 124.24 C(19), 124.24 C(15),
120.71 C(24), 119.99 C(22), 119.99 C(18), 111.70 C(26), 79.56 C(10), 77.27 C(3),
62.03 C(5), 61.08 C(9), 57.14 C(4), 36.57 C(23).
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5.2.15. 2-metil-6-(4-nitrofenil)-3a,4,8,8a-tetrahidrospiro [1,3,2-dioksaborepino [5,6-d|
izoksazol-3,9'-fluoren]| [7h] bilesiginin sentezi

(2'-metilspiro[fluoren-9,3'-isoksazolidin]-4',5'-diil)dimetanol  [5] (0,505 mmol
0,150q), 4-Nitrofenilboronikasit [6h] (%95°1ik, 0,467 mmol 0,078g) yuvarlak dipli
balon igerisine konuldu. Uzerine toluen ve molekiiler elek (4A) ilave edildi. Karisim
geri sogutuculu sistemde 24 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra siizgeg
kagidi lizerinden siiziildii ve siiziintiide bulunan toluen ugurulup kalint1 az miktarda
aseton igerisinde ¢oziilerek etil asetat ile kolon kromotografisinde ayrildi. Heptan’da

yeniden kristallendirilmesi bilesik [7h] verdi.
Madde Miktar1 : 0,024g

E.n 1124 °C

Verim :% 15,26

IR (KBr): 633,65 cm?, 700,74 cm?, 741,74 cm?, 853,56 cm?, 1017,56 cm™,
1043,65 cm™, 1140,57 cm™, 1289,66 cm™, 1349,3 cm™, 1427,57 cm™?, 1517,03 cm?,
1599,03 cm!, 2855,14 cmt, 2884,96 cmt, 2922,23 cm%, 2959,51 cm™, 3060,14 cm

IH NMR (400 MHz, KLOROFORM-d) § ppm: 2.18 (s, 3 H) 3.97 (br. s., 1 H) 4.41
(d, J=8.31 Hz, 2 H) 4.89 (br. s., 1 H) 5.00 (t, J=7.58 Hz, 1 H) 7.32 (t, J=7.46 Hz, 1 H)
7.38 (t, J=7.21 Hz, 1 H) 7.46 (t, J=7.34 Hz, 2 H) 7.67 (d, J=6.60 Hz, 2 H) 7.72 (s, 1
H) 7.76 (d, J=7.58 Hz, 1 H) 7.86 (m, J=7.34 Hz, 2 H) 8.13 (m, J=8.07 Hz, 2 H).

13C NMR (100.63 MHz, CDCls, 5 ppm): 141.35 C(11), 14051 C(14), 139.99
C(12), 139.99 C(13), 135.03 C(29), 135.03 C(25), 129.25 C(21), 129.25 C(17),
128.20 C(16), 128.20 C(20), 126.80 C(19), 126.80 C(15), 124.34 C(24), 122.21
C(22), 122.21 C(18), 120.00 C(10), 77.24 C(3), 62.17 C(5), 61.18 C(9), 57.06 C(4),
36.58 C(23).

5.2.16. 2-metil-6-(3-nitrofenil)-3a,4,8,8a-tetrahidrospiro [1,3,2-dioksaborepino [5,6-d|

izoksazol-3,9'-fluoren]| [7r] bilesiginin sentezi

(2'-metilspiro[fluoren-9,3'-isoksazolidin]-4',5'-diil)dimetanol  [5] (0,505 mmol
0,150g), 3-Nitrofenilboronikasit [6r] (0,551 mmol 0,092g) yuvarlak dipli balon
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icerisine konuldu. Uzerine toluen ve molekiiler elek (4A) ilave edildi. Karisim geri
sogutuculu sistemde 24 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra siizgec
kagidi lizerinden siiziildii ve siiziintiide bulunan toluen ugurulup kalint1 az miktarda
aseton igerisinde ¢oziilerek etil asetat ile kolon kromotografisinde ayrildi. Heptan’da

yeniden kristallendirilmesi bilesik [7r] verdi.
Madde Miktar1 : 0,1750g

E.n :107 °C

Verim :% 81,39

IR (KBr): 693,28 cm™, 741,74 cm™, 864,74 cm™, 913,2 cm™, 1043,65 cm™, 1148,02
cm?, 1267,29 cm?, 1297,11 cm?, 134557 cm?, 1382,84 cm?, 1479,75 cm,
1524,48 cm™, 1613,94 cm™, 2855,14 cm™, 2888,69 cm™, 2922,23 cmt, 2959,51 cm
1 3067,6 cm?

IH NMR (400 MHz, KLOROFORM:-d) § ppm: 2.18 (s, 3 H) 3.23 (br. s., 1 H) 3.96
(br. s., 1 H) 4.42 (d, J=8.31 Hz, 2 H) 4.90 (br. s., 1 H) 4.95- 5.05 (m, 1 H) 7.32 (t,
J=7.46 Hz, 1 H) 7.38 (t, J=6.11 Hz, 1 H) 7.42- 7.53 (m, 3 H) 7.67 (d, J=7.09 Hz, 2 H)
7.71 (d, J=7.58 Hz, 1 H) 7.76 (d, J=7.34 Hz, 1 H) 7.99 (d, J=6.11 Hz, 1 H) 8.23 (d,
J=8.07 Hz, 1 H) 8.54 (br. s., 1 H).

13C NMR (100.63 MHz, CDCls, § ppm): 147.82 C(28), 141.34 C(11), 140.10 C(14),
139.97 C(12), 139.97 C(13), 129.21 C(27), 128.87 C(17), 128.87 C(21), 128.46
C(29), 126.84 C(16), 126.84 C(20), 125.60 C(19), 125.60 C(15), 125.30 C(27),
120.01 C(22), 120.01 C(18), 79.58 C(10), 77.27 C(3), 62.06 C(5), 61.21 C (9), 57.10
C(4), 36.59 C(23), - C(24), - C(25), - C(26).

5.2.17. 2-metil-6-fenil-3a,4,8,8a-tetrahidrospiro [1,3,2-dioksaborepino [5,6-d]izoksazol-
3,9'-fluoren] [7i] bilesiginin sentezi

(2'-metilspiro[fluoren-9,3'-isoksazolidin]-4',5'-diil)dimetanol  [5] (0,505 mmol
0,150g), Fenilboronikasit [6i] (0,566 mmol 0,070g) yuvarlak dipli balon igerisine
konuldu. Uzerine toluen ve molekiiler elek (4A) ilave edildi. Karisim geri

sogutuculu sistemde 24 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra siizgeg
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kagidi lizerinden siiziildii ve siiziintiide bulunan toluen ugurulup kalint1 az miktarda
aseton igerisinde ¢oziilerek etil asetat ile kolon kromotografisinde ayrildi. Heptan’da

yeniden kristallendirilmesi bilesik [7i] verdi.
Madde Miktar1  :0,0637g

E.n :168 °C

Verim :% 32,95

IR (KBr): 641,1 cm™, 700,74 cm™, 745,47 cm™, 764,1 cm™, 846,11 cm™, 1028,75
cm?, 1054,84 cm?, 1144,29 cm™, 1259,84 cm?, 1293,39 cm™, 1349,3 cm™, 1438,75
cm?, 1479,75 cm?, 1599,03 cm?, 2881,23 cm?, 292223 cm?, 2963,23 cm?,
2996,78 cm™, 3052,69 cm™?, 3017,33 cm!

IH NMR (400 MHz, KLOROFORM-d) 5 ppm: 2.18 (s, 3 H) 3.19 (br. s., 1 H) 3.95
(br. s., 1 H) 4.39 (dd, J=11.00, 3.42 Hz, 2 H) 4.88 (br. s., 1 H) 4.99 (dd, J=8.44, 3.55
Hz, 1 H) 7.29 - 7.35 (m, 3 H) 7.40 (d, J=7.34 Hz, 2 H) 7.43 - 7.49 (m, 2 H) 7.72
(ddd, J=19.81, 12.72, 7.58 Hz, 6 H).

13C NMR (100.63 MHz, CDCls, § ppm): 141.33 C(13), 141.33 C(12), 140.19 C(18),
134.14 C(11), 130.67 C(27), [125.70., 130.16] C(24), 127.52 C(28), 127.52 C(26),
126.90 C(29), 126.90 C(25), 124.45 C(20), 124.45 C(16), 120.64 C(15), 120.64
C(21), 119.93 C(14), 119.93 C(22), 79.60 C(10), 76.96 C(3), 61.80 C(5), 60.86 C(9).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Nitronlarin ¢esitli dipolarofiller ile 1,3-dipolar siklokatilma tepkimelerinden sentetik
kullanimi yaygin olan izoksazolidin halka bilesikleri elde edilmistir. Cis-biit-2-en-1,4-diol
gliniimiizde ila¢ kimyasinda, baglangi¢ reaktifi olarak kullanilir. Nitronlarin ¢ok sayida
dipolarofil ile 1,3-dipolar siklokatilma tepkimesinde cis-biit-2-en-1,4-diol ile olan
tepkimelerine laboratuvarimizda yapilanlar haricinde ¢ok fazla rastlanmamustir. Daha 6nce
yapmis oldugumuz C-Aril-N-Fenil nitronlarin  cis-biit-2-en-1,4-diol ile 1,3-dipolar
siklokatilma reaksiyonlarma paralel olarak bu ¢alismamizda 9-florenon nitronun cis-biit-2-
en-1,4-diol ile 1,3-dipolar siklokatilma tepkimeleri incelendi. Polisiklik aromatik
hidrokarbon (PAH) {iyesi olan 9-florenon (IUPAC adi 9H-floren-9-on), termo ve 1sik
hassaslagtirici, stvi kristal kimyasi, liiminesans kimyasi, spectrophotometric analizi,
molekiiler kimya uygulamalarinda ve biokemorfoloji endiistrisinde genis bir kullanima
sahiptir. Bununla birlikte biyolojik etkenligi nedeniyle saglik ve biyolojik olarak oldukca
o6nemlidir. Calismamizda bu reaksiyon ilk olarak tarafimizdan incelenmistir ve literatiire

kazandirilacaktir.

Ikinci asamada elde edilen diol tiirevi substitiie boronik asitler ile etkilestirilerek karsihk

gelen boronik esterler elde edildi.

Baglangig tiriinii olan nitron ticari olarak satin alman 9H-fluoren-9-on ile yine ticari olarak
temin edilen N-metilhidroksilamin hidrokloriir’iin etkilestirilmesinden N-9H-fluoren-9-
iliden-N-metilamin oksit (N-metilflourennitron) elde edilmistir. Nitronun yapisit erime
noktasi ve IR spektrumunun literatiirdeki degerleriyle karsilastirilmastyla aydmlatilmistir. IR
spektrumlarindaki belirleyici pikler, baslangic aldehitlerinde karbonil fonksiyonel grubunun
kaybolmasi ve yerine C=N (1540-1620 cm™) ve N-O (1050-1070 cm™) piklerinin

olusmasidir.
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Sekil 6.1. N-9H-fluoren-9-iliden-N-metilamin oksit [3] Bilesiginin Eldesi.

N-metilflouren nitronun cis-biit-2-en-1,4-diol ile etkilestirilmesinden 2'-metilspiro[fluoren-

9,3"-izoksazolidin]-4',5'-diil)dimetanol [5] bilesigi elde edildi.

Sekil 6.2. 2-metilspiro[ fluoren-9,3'-izoksazolidin]-4',5"-diil)dimetanol [5] Bilesiginin Eldesi.

Elde edilen [5] bilesigi katidir. Bu bilesigin yapisi erime noktasi, IR, 'H NMR, *C NMR
spektroskopisi kullamlarak aydinlatilmistir. IR spekrumunda nitron yapisindaki C=N (1540-
1620 cm™) ve N-O (1050-1070 cm™) piklerinin yerine belirgin olarak 3400 cm™ civarinda
belirgin bigimde OH pikleri ve 2900-2950 cm™ CH, ce CHj pikleri goriilmiistiir. NMR
spektrumunda  cis-but-2-en-1,4-diolden kaynaklanan 1-5 ppm ve 35-120 ppm ("*C)
araliginya yeni pikler goriilmiistiir.

Sentezlenen diol ile substitiie boronik asitler etkilestirilerek karsilik gelen boronik esterler

elde edildi.
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X: p-Br, p-Cl, p-F, p- NO,, p- CF3, p-CN, p-MeO, p-Me, H-, m-Br, m-Cl, m-
NO,, m- CF;, m-CN, m-MeO, m-Me, m-Br

Sekil 6.3. Substitiic Boronik Ester Eldesi.

Boronik esterlerin yapilarmin belirlenmesinde benzer sekilde IR, 'H NMR, “C NMR
spektroskopisi kullanilarak aydinlatilmigtir. Boronik esterler hem araiiriin olarak hemde
biyolojik 6zellikleri nedeniyle oldukca yaygin kullanilmaktadir.

Bu 6zellikleri nedeni ile bes tiyeli heterohalkali yapilar ve fluorenondan olusan boronik asit
ester tiirevleri biyolojik olarak ve saglik alaninda oldukca onem kazanmaktadir. Bu
calismamizda N-metilfluorennitrondan elde edilen spirodioliin  boronik asit ile
etkilestirilmesinden elde edilen {irlinler de ilk olarak tarafimizdan sentezlenmistir. Elde
edilen bilesiklerin ve sistematik olarak yapilarmin belirlenmesi yOntemleri literatiire
kazandirilacaktir. Bu bilesiklerin saglik ve biyolojik alanda arastirmacilara 6nemli katkida

bulunabilecegini diistiniiyoruz.
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