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GC : Gaz Kromotografisi

MS : Kiitle Spektroskopisi

NMR : Niikleer Magnetik Rezonans
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DMAD : Diemetil Asetilen Dikarboksilat
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OZET

Son yillarda yapilmakta olan bilimsel gahigmalarn biiyiik bir kismi, biyolojik aktivite
gosterebilecek yeni bilegiklerin sentezlenmesi ve aktivitelerinin saptanarak olgiilmesine
yoneliktir. '

Farmakolojik caligmalar ve tibbi acidan dnemli kimyasal bilesiklerin hazirlanmasinda aktif rol
alan fulven ve tiirevlerinin antidepresan, timoleptik, euforik, antifibrilator, antiinflamatuar,
analjezik ve antiedemik 6zellikleri gosterdigi saptanmigtir. ( Blitzer, 2001). ' '

Yapilan kaynak aragtirmalarindan sonra hazirlanan bu g¢alisma baglica dort agamadan
olusmaktadir. Birinci asama, yeni 6-pentafulven bilesiklerinin sentezlenmesini, ikinci agama
ise aromatik ve alifatik olmak iizere farklh gruplar tagtyan iki fulvenin, maleik anhidrit,
dimetilasetilen dikarboksilat (DMAD), ve N-fenilmaleinimit gibi dienofillerle verebilecegi
Diels-Alder reaksiyonlarini ifermektedir. Ukglincti asamada sentezlenen tiim yeni bilesiklerin
yaptlann IR, '"H NMR, “C NMR, DEPT ve MS spektrofotometrik yontemleriyle
aydinlatilmagtir.

Son asamada ise yeni fulvenlerin ve izomer katilma bilesiklerin biyolojik aktivite lgtim
calismalari devam etmektedir.

Anahtar Sozciikler : Fulven, Diels-Alder, Izomer Katilma Uriinleri, Biyolojik aktivite.



ABSTRACT

Nowadays, most of the chemical reseaices are focused on the synthesizing of the new
coumpounds possibly having biological activities , besides determining and measuring of
these activities.

It has been shown that fulvene and its derivatives which are active precursors of the important
compounds in the pharmacalogical and medinical researches have antidepressant,
‘thymoleptic, euphoric, antifibrillatory, analgesic and antiedema proporties (Blietser, 2001)

This study planned after a wide literature surveys, is consist of four steps. The first step is the
synthesing of various 6-pentafulvene compounds, the second one, two different fulvenes
containing aromatic and aliphatic groups of Diels-Alder reactions with maleic anhydride,
dimethyl acetylenedicarboxylate (DMAD) and N-phenylmaleinimid. In the third stage, the
structure determinations of all new compounds by IR, 'H NMR, C NMR, DEPT and MS
spectroscopic data.

Finally, the biological activity reseaches and measurments of the new fulvenes and isomer
cycloaddition adducts are continuning.

Keywords : Fulvene, Diels-Alder Reaction, Isomer Cycloaddition Products , Biological
Activity. '



1. GIRiS

Dogal bilesiklerin sentezlerinde gérev alan ve farmakolojik ¢aligmalar igin biiyilk 6nem
tastyan fulvenler, termodinamik ac¢idan kararsiz olarak bilinmelerine ragmen, degisik yollarla
ve segici bir gekilde sentezlenebilmektedir. Son yillarda yapilan aragtirmalarda fulvenlerin
biyolojik aktivite gosteren zelliklerinin yanisira antikanser gibi (McMorris ve Kelner, 1990)
yeni aktivitesinin ortaya cikarilmasi bu alandaki ¢aliginalarin artmasina neden olmustur.

Buna bagl: olarak hedeflenen bu aragtirmada, pirolidinin baz olarak kullanildifa yontemle
(Little, 1986) sentezlenen yeni fulven bilegiklerinden Bilesik 1 ve 2, dien olarak ve Maleik
anhidrit, N-fenilmaleinimit ve Dimetil asetilendikarboksilat dienofil olarak davranarak Diels-
Alder reaksiyonlarina ugratiimiglardir.

Tezin ilk b6limi fulvenler ve Diels-Alder reaksiyonlar1 hakkinda genel bilgi icermektedir.



2. FULVENLER

2.1 Giris

ilk olarak 1900 yilinda Thiele tarafindan bulunan fulvenlerin ismi latince san anlamina gelen
“fulvus” kelimesinden gelmektedir. Benzenin izomeri olan fulven, gerek renk ve gerekse
reaktivite agisindan oldukga farkhhk gostermektedir. Fulvenler bilinen ilk renkli
hidrokarbonlar olup, saridan kirmizi, turuncu ve siyaha degisen renklerde sivi, yagims: yada

kat: maddelerdir. Yapilar1 gapraz konjuge sistemle karakterize edilmistir (Day, 1953).

RC—=CR R
\ /
C—
/7 N\
RC——CR R

Fulvenler, kuantum mekaniksel hesaplamalar agisindan teorik ¢alisan bilim insanlari
tarafindan biiylik ilgi gérmektedir (Zeller, 1985; Scott vd., 1997). Ayrica, polimerizasyona
yatkinliklan nedeniyle bu alandaki 6nemlerini de yadsimamak gerekir.

Fulvalenlerden triafulvalen, triapentafulvalen, triaheptafulvalen ve pentafulvalende
kaynaklarda sik¢a yer almaktadir. Kiicik molekiilli fulvalenler simdiye dek elde edilmemis
olmakla beraber, 6zellikle heptafulvalenin yapist ilgi ¢gekmektedir.

Sonradan bulunan triafulven ve triapentafulvenler ise fulven serisine ilging bir 6rnek olusturur
{Hinchliffe ve Machado, 2000).

Fulvenler dondurucuda saklanmalarina ragmen kolayca dimerlesir. Kinetik galismalarda
fulvenler kullaniimadan hemen Once saflagtirlirlar. Cogu durumda, monomer dimerden 1liml
bir 1sitma ile ayrilabilir {Gugelchuck vd. ,1994).



2.2 isimlendirme

Fulven sisteminin “Chemical Abstract  da yer alan numaralandirilmasi sekildeki gibidir;

2 1
C—C H
|\
] C
i /5 6
Cc—=C H
3 4

Pratikte , halkada substituent olmadikca C6’daki substituentler numaralandirtimaz.

Fulven halkasinin isimlendirilmesinde bir diger sistem ise “Beilstein” sistemidir ( Day, 1953).

3 2
C—C
C—C
_/
c——C
4 5

Pentafulvenler genel olarak fulven simifim temsil etmekle beraber, fulvenler halkadaki karbon
saytsina gore simflandirilir. Asagidaki sekilde halkada ii¢, dort ve bes karbonlu fulvenler
gosterilmektedir:

CH,

‘CHZ

Triafulven Pentafulven Heptafulven

Eer fulven molekiilii gifte bagn iki tarafinda da halkali yapida ise molekiil fulvalen olarak
adlandinbir. $ekilde bazi temel fulvalen molekiilleri gdriilmektedir (Hinchliffe ve Machado,
2000):



Triapentafulvalen Triaheptafulvalen Pentafulvalen

Substitue fulven molekillerinin adlandinimasina dair baz: Ornekler asagida verilmistir
(Bergmann, 1968):

Benzofulven 1-Benzil-4-siklopentadieniliden-1,4-dihi

2,3,6,7-Tetrametoksidibenzofulven

Fulvenlerin benzologlanmn isimlendirilmesi inden (1) ve fluoren (2) temel yapilan esas

ahinarak yapilabilinir:



) @

Bu tiir adlandirmaya birkag 6rek agagida verilmigtir:

1-(a-etoksibenziliden)-2,3-difenilinden 9-(4-piridil)fluorenol

2-(9-fluoreniliden)fenantro{9.10]-1,3-dioksol



2.3 Fiziksel Ozellikleri
2.3.1 Renk

Tim fulvenler renkli bilesiklerdir. Fulven kendisi, parlak sari, dimetil fulvense san turuncu
renktedir. Artan molekiil agirhifiyla renkte koyulagir. Fenilfulven kirmizi, difenilfulvense
koyu kirmizidur. Fenil grubunun direkt halka iizerindeki substitusyonu, C6’daki bir fenil
grubuna gore rengin koyulasmasinda daha az etkilidir. Arillenmis fulvenler olduk¢a koyu
renkte, hekzafenilfulvenler ise parlak siyahtir.

Fulvenlerin renginden ¢apraz konjuge sistem sorumludur. Halkanin renk Uizerine bir etkisi
yoktur (Day, 1953).

2.3.2 Dipol Moment

Siklopentadien kararli bir anyon, sikloheptatrien ise kararli bir katyon olusturma
efilimindedir. Her iki grupta alt1 pi elektronuna sahiptir. Fulven (3) ve heptafulvenlerin (4)
ekzosiklik ¢ifte bagi polardir; merkez karbon 3 formunda pozitif, 4 formunda ise negatif
yitkliidiir.

®

Bu yiik, substitue fulvenlerin ve benzologlarinin dipol momentlerinden ya da substituentlerin

bir fonksiyonu olarak spektral kaymalarindan hesaplanabilir.

En ¢ok bilinen fulvalen olan bis(bifenilen)eten’deki merkezi gifte bag yiiksek polarize
olabilme Ozelligi ile karakterize -edilir ki bu, hidrokarbonlanin polarizasyonlarinda
beklenmeyen bir sapmadir -(Ber, 1968).



2.3.3 UV Spektrumu

Fulven yapis1 2700 A”de gii¢lii ve 3640 A® deki zayif absorpsiyon bantlan ile karakterize
edilir. Basit dialkil fulvenlerin spektrumlan temelde benzerdir.

Fulven grubunun 6-pozisyonundaki bir fenil grubu ile konjugasyonu 2700 A®deki bandi 3000
A”e kaydinr. Ikinci bir fenil grubunun varliginda bu banttaki kayma 250 A° kadardir. Fakat,
halka iizerine katilan fenil gruplanyla gdzlenen bu derece dikkate deger depildir. Omegin,
2,3,4,5-tetrafenilfulven 3330 A° ve 2500 A°bantlarina sahiptir.

Tabloda baz1 temel fulven bilegiklerinin fiziksel dzellikleri goriilmektedir (Day, 1953).

Bilesik Renk Kaynama n. C° | Erimen. C°® |
Dimetilfulven | Sanyag 46/11 mm '
Metilpropilfulven | Turuncu 62/9 mm

| Amilmetilfulven Turuncu 213/760mm
6,6-Siklopentametilenfulven Parlak sar1 79/25mm

{ Fenilfulven 1 Koyu kirnmzi 31
2,3,4-Trifenilfulven [ Parlak kirmiza [ 148
Sitirilfulven - Mavi kirmizy 102
Bifenilenfulven Kahve eflatun 134
2.4 Elde Edilmeleri

2.4.1 Siklopentadien Anyonu ve Karbonil Bilesikleri ile

Siklopentadien molekiilii aromatik olmayan bir yapida iken, siklopentadienil anyonu aromatik
ozellik gbsterir. Siklopentadienil anyonu, simetrisi ve siklopentadien sisteminin
hiperkonjugasyon etkisi sebebiyle kararlidir. Bu etkilerin yamnda, sterik bir etki de olasidir ki
bu fulven olusumunun kolayligmn etkiler:



H
o
—_—
- (HY)
Siklopentadien Siklopentadienil anyonu

Amonyak ve primer ya da sekonder aminlerin (pirolidin, piperidin gibi), siklopentadienle
etkilesiminde olusan siklopentadienil anyonu ve benzologlan, etilmagnezyumbromiir veya
alkil yada aril lityum bilesikleri ve karbonil bilesiklerine katildiginda kendini fulven olusumu

ile gbsterir:

Bu reaksiyonun kolayligi artan halkalasma ile azalir. Siklopentadien ketonlarla ve aldehitlerle
kolaylikla birlesirken, indenin reaksiyonu i¢in ¢ok daha farkls kosullar gerekir. Reaksiyonun

yonii, dengeden suyun kaldirildig: durumda fulvenin olusumu y6niinde otur.

Furfural, furil ketonlar, ftalaldehidik asidin pseudo metil esteri, a—tetraionﬂ;, sikloalkanonlar,
disiklopropilketon gibi ¢esitli hetaril- ve aril karbonil bilesikleri fulvenlerin sentezinde
kullanilmuglardir.

Tri- ve tetraaril siklopentadienlerin aldehitlere katilitken, ketonlara katilamamasi tamamiyla
sterik etki nedeniyledir.

Alifatik diiz zincirli aldehitler preparatif giigliiklere sebep olup, 6zellikle siklopentadien ile
kondenzasyonda bazik sartlara duyarlidirlar.



Iki farkli yontem Xlasik kondenzasyon yerine kullanilmistir. Birincisi, 1- ve 2-
asetoksimetilsiklopentadienler (5 ve 6) kangummn trietilaminle reaksiyonudur. Bu
reaksiyonda % 74 verimle saf fulven elde edilmisgtir.

CH,0AC

@ ©\CH20A°

) 6

Ikinci yontem ise, 6-dimetilaminofulvenin eterdeki lityum aliiminyumbidriir (LiAIHy) ile

indirgen deaminasyonudur.

o-Substitue aldehitlerin kararh fulvenler verdikleri gérlilmektedir; tetrafenilsiklopentadien
(7), formaldehitle kararl bir fulven olusturmugtur: |

@

4-(9-Fluoreniliden)-2-flaven (8) ve 4-(1-indeniliden)-2-flaven (9) dreginde oldugu gibi
heterosiklik ketonlardan fulvenler yalnizca indirekt olarak elde edilebilir:



10

Indirekt sentezlerin ilerleyiginde, piridin icinde ¢bziinmiis potasyum hidroksit varliginda
inden ve fluoren, salisiliden asetofenon ile Michael reaksiyonuna girerek (16) ve (1)

bilegiklerini olustururlar:

(10) an

Fluoren tiirevi olan bilesifin (10) kaynayan ksilendeki kloroanil ile muamelesi molekiil igi
halkalanma, dehidrasyon ve dehidrojenasyon ile sonuglanmakta ve 4-9-(fluoreniliden)-2-
flaven (8) meydana gelmektedir.
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Hetarilsubstitue fulvenlerin analoglart, tetrafenilsildopehtadienil- ya da fluorenilsodyumun
isotritionlar veya 1,3-ditiyolyum tuzlan (12 ve 13)

ile kondenzasyonu sonucu
hazirlanmiglardir:

12 3

Son zamanlarda hetarilsubstitue fulvenlerin viniloglann biylk ilgi gSrmektedir.
Siklopentadienilsodyum 4-(B-dimetilaminovinil)-1-metilpiridinyum tuzlan, dimetilaminin

eliminasyonu ile reaksiyon verir, (15) bilesiginin rezonans formu olan (I14) bilesgigi olugur:

CH,

N,

.9,

CH,
N+
F

©
-
X

(@]
s

an as)

Bu seri bilesiklerin sentezi igin bagka ydntemlerde uygulanmaktadir. Bir mol siklopentadien

olmaksizin siklopentadienilsodyum 2-halo-1-metil- ya da 1-benzilpiridinyum halojeniirler
(16) ile hetarilsubstitue fulvenleri (17) verir:



12

(16) 17y

Sistematik g¢aligmalar sonucu, ozellikle diisiik sicakliklarda, en az bir aril grubu tasiyan
heterosiklik diarilketonlann, siklopentadienle kondenzasyonda Onemli oranda kararh
karbinoller (fulvenmetanoller) verme eZiliminde olduklann girilmiistiir. Metilsiklopentadien
2-benzoilpiridinle 25 C%de fulven veritken, 5 C%de fulvenmetanol (I8) elde edilir.

Fulvenmetanollerin olusumunda 6nemli faktor, arillerin elektronegativitesidir.

HsCs

18

Siklopentadienin halojenometil tiirevleri ve benzologlar: fulvenlere dehidrohalojenlenebilir.
Bu sekilde, 2,3,6,7-tetrametoksidibenzofulven (19) hazirlanmistir:

19)
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a-B-Doymamus aldehitler ve ketonlarin siklopentadien ve benzologlan ile kondenzasyonlan
da aragtinlmugtir. Akrolein, kroton aldehit, metakrolein, B-(2-furil)pentadienallerin fulvenleri
elde edilmigtir.

Yeterince yiiksek kaynama noktali siklopentadien gibi hidrokarbonlar karbonil bilegikleriyle
kondense olur. Bu sekilde, fluoren, diklorodifenilmetan ile 320 °C’de 9-benzhidrilidenfluoreni
verir (Bergmann, 1968).

Baz olarak pirolidinin kullamildigy “Little yontemi” nde (Little, 1992) birgok enon,
siklopentadienil anyonu tarafindan konjuge ataga ugrar ve bunu retro-Aldel reaksiyonu ya da
dihidropentalen olusumu izler. Bu yontemin beklenilen 6-vinilfulveni vermedigi durumlarda
sodyum hidroksit, bazi durumlarda ise sodyum metoksitin baz olarak kullamldigi “Thiele
yontemi” (Thiele, 1906) iyi sonuglar verir:

Aldehitler ve dialkilketonlar igin en etkili sonucu ilk yontem verir. Burada pirolidin sadece bir
baz olarak etkimez, aym zamanda amonyum iyonunun olusumu ile katilma basamagini

katalize eder. Fakat bu yolun baslica ti¢ kisitlamas: vardir:

{2) : Fulvende o-B-doymamus karbonil grubu varlifinda baz, Michael katilmas1 yapabilir.
{b) : Aromatik ketonlar gibi sterik engelli karbonil bilesikleri amonyum  iyonunu

olusturamayip fulven vermezler. Bu durumda daha kuvvetli baz kullaniimalidir.
(c) : Reaktif dienofiller olan a-B-doymamg karbonil abil,esilderi 6-vinilfulven yerine

siklopentadien ile Diels-Alder tirlinii verirler.
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Mezitiloksit, «-B-doymamis karbonil, klorokarbonil, o-hidroksikarbonil ve 4-
hidroksikarbonil bilegiklerinden strasiyla fulven eldesi ve reaksiyon sartlart asafida
goriilmektedir (Erden vd., 1995):

CH,
G CH,
Vi - NaOMe (NaOH) ——
H,C
OMe
O
Pirol
H
Cl
Pirol
Pirol

Asafidaki gekilde, dietilaminin baz olarak kullamldif1 reaksiyonda, siklopentadien ile 4-(1-
formil-2-naftoksi)biit-2-enoat’dan fulven eldesi goriilmektedir (Manikandan vd., 2001):
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0 X ~CO0R

R : Bt, Me

2.4.2 Grignard Bilesikleri ile Siklopentadienonlar ve Ketonlardan

Fulvenlerin sentezinde 6nemli bir yolda ketonlarin Grignard bilesikleri ile reaksiyonlari ve
olusan tersiyer alkoliin dehidrasyonudur. Birgok durumda dehidrasyon asit ile muamelede
hemen gerceklesir fakat bazen bunun igin kimyasal ybntemler uygulanabilecegi gibi
reaksiyon gaz fazinda da gergeklestirilebilinir.

Farmakolojik calismalarda bazi substituentler tasiyan Grignard bilesikleri fluorenona
katilmugtir; (I8) ve (20) gibi baz1i temel substitue fulvenler biyolojik aktif olarak

tanumlanmigtir:

@0

Fluorenon ve ctenil metal bilesiklerinin kondenzasyonundan elde edilen fulvenlerle ilgili
Onemli galigmalar yapilmustir. Etilmagnezyum bromiir, fluorenon ile (21) alkolinii verir bu
bilesigin benzofenol ile reaksiyonu sonucu (22) diolii olugur . Bu maddenin dehidroksilasyonu
1-bifenilen-4,4-difenilbiitatrieni (23) verir (Bergmann, 1968).



@1 22) (23)

2.4.3 Wittig Reaksiyonu ile
Fulvenler Wittig reaksiyonu ile de elde edilirler. Bir “fulven keton” olan fluorenon ile
caligitmgtir. Fluorenon, metilen trifenilfosfinlerle reaksiyon verirken, wo-substitue metilen

fluorenlerle reaksiyon vermez.

Wittig reaksiyonunun bir sekli de, fluoren trifenilfosfin ve difenildiasetilenden olusan
fosforan (24) kompleksi iizerinedir. Bu bilesik genel formiili (25) olan bilesikleri vermek

{izere aromatik aldehitlerle (6zellikle sinnamaldehit) reaksiyon verir:

CH r‘H
(]icﬁﬂs ‘;icéHs
P(C4H,), CHAr

@49 @)
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Wittig reaksiyonu dibenzofulven tiirevlerinin hazirlanmasinda da kullantlir. Bu sekilde 1,3-
bis(bifenilen)aseton (26) ile trifenilfosfinbromometilenin reaksiyonu 1,3-bis(bifenilen)-2-
bromometilen propani (27) verir (Bergmann, 1968):

Bazi  fonksiyonalize  fulvenler  allilidentrifenilfosforanlarmn  1,2-diagilasetilenlerle
kondenzasyonuyla hazirlanmiglardir (Himeda vd., 1996):

PhOC==COR,

Y

2.4.4 Alkilsﬂdopentadienier ve Benzologlarmin Dehidrasyonuyla

Bir diger fulven elde yontemi, siklopentadien ve benzologlarmin uygun alkil tiirevlerinin
dehidrasyonudur. Bromiir tiirevleri basanli olarak uygulanmustir. N-Bromosiiksinimitle
peroksit varhginda ya da UV 51k etkisiyle reaksiyon meydana gelmektedir.
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1,2-Dimezitoilsi:1dopenten (28) alkali varliginda dehidrojenasyonla fulveni (29) verir
(Bergmann, 1968):

MesOC COMes

(2%) 29

2.4.5 Fotokimyasal Yontem ile

Benzen, fotokimyasal yada radyokimyasal olarak fulvene izomerize ‘edilir. Ayni sekilde
kumen dimetil fulveni verir. Iki fotokimyasal yontem fulvenlerin hazilanmasinda
kullamlmaktadir. Tetraklorodiazosiklopentadienin trimetiletilen yada tetrametiletilen
varlifinda fotolizi ile (30) ve (31) olusur. Bu maddeler isitilirken 6-izopropil-6-metilfulven
(32) ve 6-ter-biitil-6-metilfulven (33) ’e izomerize olur:

HgC C(CHg)s

30 3 32 33)

2.4.6 Halkalanma Reaksiyonlar ile

Bazi reaksiyonlarla fulven elde etmek zordur. Ozellikle uygun agik zincirli bilesiklerin

halkalanmasi fulven verir.
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1,1,6,6-Tetrafenil-2,4-hekzadien-1,6-diol (34), fosfotribromiiriin etkisi altinda fulvene (35)

izomerize olur:

o
p)

(H5Cg)2C c —=C C(CgHs)

OH OH " HaC CH,
HsCq CeHs

34 (35

Magnezyum yada n-bitillitynmun 2-iyodo-2'-feniletinilbifenil (36) ile reaksiyonunda elde
edilen benzilidenfluorenin metal tiirevi (37) pek ¢ok sentetik yarar saglar.

(]

¥ 4 l

Il |

C(CeHs) HsCgq metal
(36) 37

Agik zincitli bilesikten fulven eldesi igin bir diger yolda hekzakloropropenin metalik
_aluminyum ile reaksiyonudur. OrneBin, perklorohekza-1,5-dienden (38), perklorofulven
olugur (Bergmann, 1968):

Ci,C —CCl
Cl,C CCl,
“col

l

cCly

38
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2.4.7 Fulvenlerin Kendisiyle

®-Halojeno fulvenlerdeki halojen atomu, bilesik organometalik bir reaktif ile muamele
edildiginde, bir alkil grubu ile yer degistirebilir. Bu sekilde, 9-klorometilenfluoren ve
biitillityum, 9-pentilidenﬂu<;reni verir. Bu maddenin 9-bromometilen analogu, B.,B-
difenilvinilmagnezyum bromiir ile 1-bifenilen-4,4-difenilbiitadieni (39) verir:

39

Alti pozisyonundaki heteroatomlar fulven yapisim stabilize edecek ortaklanmamis elektron
cifti igerirler. Bu sebeple olduk¢a kararli 6-hidroksifulvenlerin eter ve esterleri kolayca

hazirlanur.

Niikleofilik maddeletle en iyi reaksiyonu (40) yapisi verir. Primer ve sekunder aminler yada
hidroksil iyonu ile 6-amino- ve 6-hidroksifulvenler (41) elde edilir:

N(CH), *N(CHj),

40) “n

-©-Aminodibenzofulven, 9-formilfluoren ve amonyaktan olugmustur. Bu maddenin
izoamilnitrit ile reaksiyonu caligilmug ve (42) maddesi elde edilmistir. Bu madde (43) ve (44)
yapisindaki fulvenlerin sentezi i¢in bir baslangi¢ noktas: olmugtur (Bergmann, 1968):



42) 43) )

2.4.8 Cesitli Yontemler ile

6,6-Dialkoksi-, 6,6-bis(dialkilamino)-, ve 6,6-dialkiltiyofulvenler, siklopentadienil sodyumla
bilinen reaksiyonlarla elde edilmislerdir. Diger yoOnden, diakkiltritiyokarbonatlar
siklopentadienilsodyumla muamelede (43) anyonunu verir, bu anyon (46) tipi bilesiklere
alkillendirilebilir. Bu tipteki tim bilegikler kirmuz1 ve polimerlesebilen yaglardir.

Nitril' gruplarmmn katilimi fulvenik karakteri yok eder. Molekiilin dipol momenti negatif
substitue ekzosiklik karbon atomuna dogrudur. ®,0-Disiyanodibenzofulven malononitril ve
9,9-dikloro-, 9,9-dipiperidino- ya da 9,9-dimorfolinofluorenden elde edilmistir.
o,0-Disiyanodibenzofulvenin 2,4,7-trinifro tirevi gliclii bir elektron alicidir ve baslica yiik
transfer komplekslerinde kullanilabilir (Bergmann, 1968):

“5) | (46)

Kotora ve arkadaglar1 {2001), disubstitue alkinleri katalitik miktardaki paladyum(IL) asetat ve
glimiig karbonat varlifinda alkeniliyodiir ile reaksiyona sokmug ve yilksek verimle
pentasubstltue fulvenleri elde etmislerdir:

R 2

»
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L

R

Pd(OAc), % 5 mol
R———— R + — -
Ag,CO, % 100 mol

MeCN, o.5. yada 50°C g~

R’

R

Azot, oksijen, kiikiirt gibi heteroatomlu fulvenler triflorometilsiklopentadienin 2-
merkaptoetanol, 2-hidroksietilmetilamin, N-metil-N'-feniletilendiamin ve N-benzil-N'
-izopropiltrimetilendiamin ile reaksiyonlarindan elde edilmistir (Olsson ve Sandstroem,
1982).

2.5 Heptafulvenler

Heptafulven ve heptabenzofulvenlerin sentezi igin pek ¢ok g¢aligma yapilmasina ragmen bir
gogu bir sonug vermemistir. Heptafulven serilerinin hazirlaniginda uygulanilan yontemlerin
genel kullamiglilify sikloheptatrien sisteminin tropilyum katyonunu olusturma egilimine
baghdir.

Heptafulvenlerin benzo tiirevlerinin kararlilifs daha fazladir. Aynca; ekzosiklik karbon

atomunun fenillendirilmesi heptafulven sisterini stabilize edici bir etkiye sahiptir.

7-Benzhidril-iden-3,4-benzoheptafulvenler (47) ile uzun bir zaman g¢aligilamamigtir. Son
zamanlarda trimetil-(norkaradienil)-amonyumhidroksidin (48) oda sicaklifinda 1 mmHg
basingta bozunmasiyla heptafulven elde edilmistir. Bu kirmuzi ¢ok kararsiz bir yag olup
diizlemsel, tam konjuge sistem absorpsiyon spekirumu verir {Bergmann, 1968).

. ) +.
>CH—CH,—N(CHy)g
OH

“7) 8)
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2.6 Triafulvenler

Teoriye gore triafulven tipi hidrokarbonlarin kararsiz olacagi distiniilmektedir. Gergekten de
giiniimiize dek bu tiir bir bilesik sentezlenememistir.

1,2,4,4-tetrafeniltriafulvenin (49) karbinoliin dehidrasyonu ile eldesi igin yapilan g¢alismada
1,2,4-trifenilnaftalen ve 1,2,3-trifenilazulen elde edilmistir:

)

HsCsg CeHs

CgHs

49)

Kinosiklopropen (51I), bir tersiyer amin ile 3-(3,5-dibromo-4-hidroksifenil)-1,2-
difenilsiklopropenyum bromiiriin (50) reaksiyonu ile hazirlanmistir (Bergmann, 1968):

(50)
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2.7 Kimyasal Reaksiyonlar

Fulvenlerin yapisinda en dikkat g¢ekici Ozellik, kendini cesitli reaksiyonlarla gOsteren
ekzosiklik ¢ifte bagidir. Ayrica bu ¢ifte bagin ne siklopentadien ne de indenin beg {iyeli halka
sistemi ile konjuge yapty1 olusturamamast ama daha kararli bir yap: olusturabilme istegi,
reaktivitesinin artmasina sebep gosterilebilir (Bergmann, 1968).

Uygun substitue fulvenlerin organik sentezlere uygulanmasinda baslica ii¢ yaklasim vardir.

(@) : Fulven tiirevi bisiklik  azo  bilesiklerini igeren Little denemeleri
(Griesbesbeck, 1989).

(b) : Ekzosiklik ¢ifte bagda cesitli olefinik gruplar igceren fulvenlerin intramolekiiler siklo
katilmas. ,

(¢) : Yan zincirde bir karbonil grubu tagiyan allen oksitler/siklopropanonlarin baglangig
maddesi olan bisiklik fulven endoperoksitlerin bozunmasi (Erden vd., 1995).

2.7.1 Metal Hidriir ve Organometalik Bilesiklerle Reaksiyonlari

Organometalik bilesikler ve lityum aluminyum hidriir, ekzosiklik ¢ifte baga katilarak fulven

sistemi merkez atomunda, bir karbon metal bag: olustururlar:

Me : Metal

9-Benzilidenfluorenin katilma #iriinii olan {52) bilesifi, sentetik agidan Hneml birgok

reaksiyon vermektedir:

CH,CeH(AlHg)

62
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Etiliden- ve benzilidenfluoren fenilizopropilpotasyumla katilma reaksiyonu verir. Aym
sekilde, dimetil-; difenilfulven ve bunlarnin benzo- ve dibenzo tiirevleri fenillityuma katilir.
Ayrnica 9-metilenfluoren n-biitillityuma ¢ok diigiik sicakliklarda bile katilabilir. Bununla
beraber, sek-biitillityum gibi sterik olarak daha karmasik organolityum bilesikleri etkili
degildir. Bu katilma reaksiyonlarinda énemli bir gelisme, reaktifin metal atomunu tagiyan
tirlinlerinin kullamlarak ferrosenlerin sentezlenebilmesidir. Dimetilfulven ve feniliityumdan

elde edilen (53) bilesigi demir yada demir kloriir ile ferroseni (54) verir:

C(CHy),

Fe

(H;C),CR

(33) 59

Benzofulven serilerinde lityum aluminyum hidrir ve demir kloriirle reaksiyonlar sonucu

dibenzoferrosenler sentezlenmigtir (Bergmann, 1968).

2.7.2 Aktif Metil ve Metilen Gruplarmm Reaksiyonlari

Fulvenlerin ekzosiklik cifte baginin polaritesi onlann karbonil bilesiklerinin an‘élogu yapar.
Asetonda oldugu gibi 6-metilfulvenlerde de metil hidrojen atomlarinin aktif olmasi beklenir.
Trifenilmetilsodyum, asetonu enolat iyonuna cevirdifi gibi dimetilfulveni bir anyona (55)
gevirir. Aldol kondenzasyonuna benzer bir gekilde 6-metilfulvenlerdeki metil gruplanyla
aldehit, keton ve nitrozo bilesiklerine katilabilir:
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6-Pozisyonundaki metil gruplani hidrojen atomlarinin hareketliligi, fulvenlerin tautomerik
form reaksiyonlarindan sorumludur. Sodyum etoksit varliginda siklopentadien ve asetonun

dimetilfulven yanisira bagka iirin vermesi bu sebepledir.

2.7.3 Michael Reaksiyonlar

Michael reaksiyonunda fulvenler alici gibi davranabilir. Benzilidenfluoren , fluorene (sulu
piridindeki sodyum hidroksit ¢6zeltisinde) katilarak polar cifte bagin yoniine bagh olarak 1,3-
bis(bifenilen)-2-fenilpropam (56) verir:

(56)

Fluorenol dibenzofulvenlerle asitik ortamda kondense oldugunda benzer bir reaksiyonla [(9-
fluorenil)-fenilmetilen]fluorenler (57) olusur. Michael reaksiyonunu gerceklestirebilme
Ozelligi kendini “indirgen ¢ift kangiminda” goOsterir. Benzilidenfluoren ve akrilonitril

kangimimn elektrolitik indirgenmesi ile dianyon (58) bilegigi olusur (Bergmann, 1968):

57 (58)
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2.74 Alkali Metallerle Reaksiyonlar

Alkali metallerle fulvenlerin reaksiyonlarinda, ilk olarak siklepentadien halkasina bagh
merkez atomdaki dipoliin negatif ucuna katilma gergekleserek radikal olusur. Bu radikal ya
dimerlesir ya da radikalin metale ilgisine bagl olarak bir sodyum atomu daha baglar. Bu
mekanizmaya bagli olarak, benzilidenfluoren, 1,4-bis(bifenilen)-2,3-difenilbiitanin (59)
disodyum tiirevini verir. Aym mekanizma benzilidenfluorenin 1,4-bis(bifenilen)-2,3-

difenilbiitana hidrodimerizasyonunu agiklar:

(59)

Lityumun organik bilegikleri ile fulvenlerin sodyum firiinlerinin birlestigi gibi bu iiriinlerinde
ferrosen tiirevi vermesi beklenir. Dimetilfulven ve sodyumdan meydana gelen metal bilesigi

(60), tetrahidrofurandaki demir klorfir ile ferrosen tiirevini (61) verir (Bergmann, 1968):

~C(CHy),

{60) (61)
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2.7.5 Halojenlerle Reaksiyonlar:

Fulvenlerin ekzosiklik ¢ifte bag: halojen katilimina dayamiklidir. Difenilfulven, kloriir ile

mavi tetrakloro substitusyon {iriiniinii (62) verir:

(62)

Benzhidrilidenindenin bromiir ile substitusyonu, 2- ve 3-pozisyonlarinda, 3-fenil-1-

benzilhidrilidenindenin ise 6nce 2- ve sonra 6-pozisyonunda olur.

Ayrica, diazosiklopentadienin N-bromosiiksinimitle tetra substitusyonu yapilmigtir
(Bergmann, 1968).

2.7.6 Dienofillerle Reaksiyonlar

Halka cifte baginda gergeklesen bir reaksiyonda dienofil reaksiyonlaridir. Fulvenin kendisi,
dimetilfulven ve siklopentilidensiklopentadien endo- ve ckzo-formunda diriinler verirler.
Uriintin ~ karalihig1 6-pozisyonundaki substituentlere  baghdir. Ayrica  dimetil
asetilendikarboksilat, maleinimitler, tetrasiyanoetilen ve p-benzokinon fulvenlerle reaksiyona

ugratilmmglardar.

2,3,4,5-Tetrakiomsiklopentadienden tiireyen fulvenler dienofillerle reaksiyon vermezler
{Bergmann, 1968).

2.7.7 Indirgeme Reaksiyonlar:

Indirgeme reaksiyonlarinda, ekzosiklik vé halka ¢ifte baglan farkh davranr.
Dimetilfulvendeki ekzosiklik gifte bagt aluminyum amalgam indirger, fakat dimetitfulven
degismeden kalir. Metanoldeki paladyum ile fulvenlerin indirgenmesi yine sadece halka gifte
bapinda olur. Sodyum ve alkol katalitik hidrojenasyonda, molekili bir biitiin olarak indirger.
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1-Alkilindenlerin kolayca 3-alkilindenlere doniigmelerinden dolayr fulvenlerin inden
tirevlerinin indirgenmesi farkhdir. Sodyum ve alkol ile 1-izopropilideninden (63)
3-izopropilindene (64) indirgendiginde, bunun ekzosiklik gifte bagm indirgenmesine mi yoksa
iriiniin tekrar diizenlenmesine mi ya da (63)’deki konjuge sistemin 1,4-indirgenmesine mi

baglh oldugu acik degildir (Bergmann, 1968):

(63) (64)

2.7.8 Cesitli Katilma Reaksiyonlar

Siklopentadienden tiireyen fulvenler endosiklik ¢ifte bagdan birinde diazometana katilir ve
(65) ya da (66) bilesigi olusur. Bu maddeler oda sicaklifinda (67) ve (68) yapisindaki
‘bilesiklere doniigtir. Difenilfulvenin iki mol diazometan ile halkada ve ekzosiklik ¢ifte bagda
katilma yaptif: saptanmagtir:

65). {66) (67) (68)

Fulvenik cifte bag, oksijen varlifinda merkapto bilesiklerini bajliyabilir. Bu sekilde,
benzilidenfluoren tiyoasetik asit ile (69) bilesigini verir:
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SCOCH,

cH
ney NSCOCH,

(69)

Bir diger tipteki katilma reaksiyonu, fulvenlerin polar karakteri sayesinde aminlerin
katilmasidir. 9-Allilidenfluoren (70) dimetilamin yada dietilamin ile (71) tipi bilesikler verir
(Bergmann, 1968):

CHCH,CH,NEt,

(70) | (71

2.7.9 Metal Karbonillerle Reaksiyonlar

Fulvenler demir karboniller ve molibden hekzakarboniller ile & kompleksleri verebilir.

Bazi fulvenlerin dikobalt oktakarbonil ile reaksiyonu yapilmustir. Fulven ve 6-metil-, 6,6-
dimetil- ve 6,6-dipropilfulvenler n-siklopentadienildikarbonilkobaltin 1/1 oraninda doymus ve
doymamug tiirevlerini (72, 73) verir. Bu oksijene hassas kirmizi yaglar birbirinden

ayrnlamamistir.

CH,R
X: C< 2 72
TCHR
S\ X: CH(CH,R), (73)
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Rodyum karbonil [Rh(CO)Cl;] diarilfulvenlerle genel yapisi (74) olan m kompleksleri
verirken, dialkilfulvenlerle polimerik maddeler olusturur:

(74

Aynca, 9-(disiyanametilen)fluoren nikel karbonille nikel(0) kompleksi verir; bu kompleks
molekiil igi elektron transferi ile nikel(disiyanometilen)fluoren dianyonuna déniisiir
{Bergmann, 1968).

2.7.10 Diger Reaksiyonlari

.Siklopentadien ve indenden elde edilen fulvenaldehitler azulen tiirevlerinin sentezinde 6nemli

bir baslangi¢ maddesi olmustur.

6-Hetarilsubstitue fulvenlerin reaksiyonlar1 oldukga coktur. 6-Dimetilaminofulven, (75)
Jityum aluminyum hidriir ve alkillityum bilesikleri ile, p-dialkilamino a,B-doymamus aldehit
ve ketonlarla reaksiyon verdifi gibi davramir. Baslangicta olusan kompleks(76) 5-
(dimetilaminometil)siklopentadiene hidrolize edilmistir. Bu bilesik indirgenmis basingta
wsitilarak ya da aluminyum bir kolondan gegitilerek fulvene geri dondiiriilebilinir (Bergmann,
1968).

7%

Liu ve arkadaslan (1997), hem elektronca zengin fulvenlerin ve hem de - elekironca zengin
olmayan heptafulvenlerin, simetrik olmayan siklokatilma reaksiyonlarmdaki ekzosiklik
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substituentlerin etkisini incelemisler ve bu gruplarin, reaksiyonlardaki rejiosegicilik,
stereosegicilik ve perisegiciligi etkilediklerini gozlemlemislerdir.

Fulvenlerin ara {iriin olarak olustugu reaksiyonlarda, fulvenin molekiil i¢i kondenzasyonu
sonucu indenler elde edilmistir (Coe vd., 1994). Siklopentadien ve hekzan-2,5-dionun ter-

biitoksit baz1 varligindaki reaksiyonu sonucu olusan fulvenin indene dénﬁsﬁmﬁ asagida
goriilmektedir:

MeOH, 0.5.,24 % .
TTautomerizasyon
CH;
@ Kondenzasyon
— ()
CH3
H3C ;
0 CH3

Erden ve arkadaglari (1993), 6-vinilfulvenlerden gelen doymamig fulven endoperoksitlerin 5-
propilalsubstitue 2-siklopentenonlarin -sentezi. igin uygun baglangic maddeleri olduklarim
bulmuglardir. Jasmanoitler ve prostanglandinler gibi pek ¢ok dogal bilesigin sentezinde yer
alan siklopentenonlarnin sentezlenmesi Snemlidir. Ayrica 2-pozisyonunda propilal substituenti
igeren siklopentanonlar bitigik halkali siklopentanoitlerin sentezi igin gereklidir. Bu ‘bilesikler

fulven endoperoksitlerin karbon tetrakloriir igerisinde kaynatilmasiyla sentezlenmislerdir.

6-(Klorometil)fulven Gizerinde niikleofilik substitusyonun ilk drnekleri Erden ve arkadaglan
{1995) tarafindan - verilmigtir. PhS, SCN wve N; bilesikleri tarafindan niikleofilik yer
degistirme ile fulvenler elde edilmigtir:
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6-(1-Viniloksisubstitue)fulvenler, fulvenin (77) civa asétat katalizorliginde, etil vinil eterle
etkilestirilmesiyle elde edilmislerdir (Erden vd., 1995):

HO
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3. DIELS-ALDER REAKSIYONLARI

Alman kimyacilar Otto Diels ve 6grencisi Kurt Alder, 1928’de kesfettikleri ve Diels-Alder
olarak bilinen ¢alismalariyla 1950 yilinda Nobel 6diilii almislardir (Maitland, 1997).

Diels-Alder reaksiyonlar, perisiklik reaksiyonlar olarak bilinen biiyiik bir reaksiyon smifinin
ornegidir. Bu reaksiyonda konjuge bir dien (4n elektron sistemi), dienofil olarak
davranabilecek doymamus bir bilesikle ( 2r elektron sistemi) isitilir. Béylece, iki yeni ¢ ve bir
nbagh alt1 iiyeli halka olusur (Fessenden vd.,2001).

| 0
H CH, HT/

U
CH,

+

H CH,

Diels-Alder reaksiyonlari, retro-sentezlerde organik kimyanin en &nemli reaksiyonlarindan
biri olmustur (Smith, 1994).

Anti-kanser aktivite gOsteren bir ilagta kullanilan Taksol maddesinin elde edilmesinde

yararlanllan maddenin sentezi Diels-Alder reaksiyonu ile gergeklestirilmigtir (Solomons ve
Fryhle, 2000):

c_ LGN

130°C  H3C0,C”
——

CH,

Reaksiyonun yiiriiyiisli, molekiiler otbital teorisi ile agiklanmis ve [4n + 2n] siklokatiima
reaksiyonu olarak tamimlanmigtir. Ormegin biitadienle -etenin Diels-Alder reéksiyonunda,
biitadienin HOMO orbitali ¢tenin LUMO orbitali ile aym simetridedir. Termal proses
swrasinda HOMOye'in - elektronlari, LUMOg.,’in  elektronlart  ile  donatilr.
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Simetrik-orbitaller, alt1 merkezi ge¢is durumunda elektron transferi ile etkileserek siklohekzen

urintind verirler.

Siklopentadien farkli alkenlerle farkli oranlarda reaksiyon verir. Akrolein ile oda sicaklifinda
% 95 verimle {iriin verirken, vinil asetat ile 190 °C’de % 25 verimle reaksiyon gergeklesir.
(Smith, 1994). Alder, dienofilde elektron g¢ekici gruplar, diende ise elektron verici gruplar
varliginda Diels-Alder reaksiyonunun daha kolay ve yiiksek verimlerle meydana geldigini
bulmustur (Solomens ve Fryhle, 2000). Bu sebeple, iki elektron g¢ekici grubuyla maleik
anhidrit ¢ok kullanilan bir dienofildir. Molekiiler orbital teorisi bunu HOMOy;e, ve LUMOiken
arasindaki enerji farkiyla agiklar. Bu enerji fark: ne kadar az olursa reaksiyon o kadar kolay
ve yiiksek verimle ger¢eklesmektedir. Dien ve dienofildeki substituentler HOMO ve LUMO
enerjilerini etkileyecektir. Dienofil olarak davranacak diendeki elekiron ¢ekici gruplar
HOMO’yu azaltacak ve dien olarak davranacak alkendeki elektron verici gruplar LUMO’yu
yitkseltecek, boylece bu orbitaller arasi enerji farki da (AE : HOMOgien -LUMOjixen)
azalacaktir. Ayrica, bu gruplarn pozisyonlar: da reaksiyonu etkilemektedir (Smith, 1994).

Dienlere bagh substitue gruplarin stereokimyasal yapisina bakildifinda trans, trans-1,3-dien
ve etilenin reaksiyonu incelenebilir. Alkil (R) gruplarinin cis-formunda bagh oldugu durum
siklohekzen {iirlinii olacaktir (Maitland, 1997):

trans, trans dien ) cis-sikloalken

Dien ve dienofildeki bu substitue gruplanin Bzellikleri ve yerleri yami sira Diels-Alder
reaksiyonlarinda, yitksek sicaklik ve yiiksek basingta etkilidir. Cok kullanflan bir diger
yontem ise Lewis asit katalizorii ile reaksiydnuv gergeklestirmektir {(Solomons ve Fryhle,
2001).
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3.1 Diels-Alder Reaksiyonunun Stereokimyasi
Diels-Alder reaksiyonlarinin stereokimyasi bu reaksiyonlarin organik sentezlerde neden bu
kadar kullanigh ve etkili oldugunu agiklar:

1. Bu reaksiyonlar oldukca stereospesifiktir. Reaksiyon bir syn-katilmasidir ve dienofilin

konfiglirasyonu tirtinde ayn: kalir.

_CHy  HyCc00C H

Jiree COOCH3

COOCH,

H

CH, H COOCH,

2. Dien, s-trans konformasyonda olursa alt1 tiyeli halkada olduk¢a gergin bir = bag1 olusur. Bu

sebeple, reaksiyon s-cis konformasyonu iizerinden yiirir:

ECH2
AN

CH, H,C

s-cis konformasyon s-trans konformasyon

3. Diels-Alder reaksiyonlar1 ekzo-"dan ¢ok endo-formunda Giriin meydana getirir (Solomons
ve Fryhle; 2000).

Diels-Alder reaksiyonlari wvinilsiklobiitan olugturmayip, sadece siklohekzen wverir. Bu
baslangigta tek basamakli reaksiyona kamt olarak gbsterilebilit. Gegis durumlannda
siklobiitandaki dort tiyeli halka gerginlik igerir, bu yiizden ortamda yitksek enerji mevcuttur.
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Tek basamakl reaksiyonda cis-alken, cis-disubstitue siklohekzen vermelidir. Eger reaksiyon
tek basamakli olarak diizenlenirse, alkenlerdeki gruplarin stereokimyasal iliskilerinde bir
degisme olmaz.

Organik kimyadaki pek ¢ok reaksiyon gibi Diels-Alder reaksiyonlarn da tek yonlii olmayp,
ayni zamanda tersinir reaksiyonlardir (Maitland, 1997).

3.2 Diels-Alder Reaksiyonlarinda Endo-Segicilik

Maleik anhidrit ile siklopentadienin Diels-Alder reaksiyonunda en yiiksek verimi anhidrit
bagmin  endo-konfigiirasyonunda oldufu firlin verir. Bu diendeki = elektronlan ile,
dienofildeki doymamis gruplann % elektronlarimin etkilesimleri ile agiklanabilir. Iki molekiil
birbirine endo-formunda yonlendiginde, maleik anhidritin LUMO orbitalleri ve
siklopentadienin HOMO orbitalleri, yeni bir ¢ baBt olusturacak sekilde etkilesirler. Bu
sekildeki bir yOnlenimde maleik anhidritin karbonil gruplan LUMO loblari,
siklopentadiendeki HOMO loblan ile ortiigiir. Bu ikinci orbital etkilesimi dienofilin endo-
yonlenimini agiklar (Solomons ve Fryhle, 2000):
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3.3 Asimetrik Diels Alder Reaksiyonlar:

Diels-Alder reaksiyonlarinda enantiyosegicilik igin bazi yontemler uygulanmaktadir. Bu
yontemlerden biri kiral yardimci maddelerin kullamimidir. Bir kiral yardimci, sadece bir
enantiyomerik formdaki bir grup olup reaksiyon sirasinda kiral bir etki olugturmak amaci ile
dien ya da dienofildeki fonksiyonel gruba eklenir. Bir difer yaklasimsa kiral Lewis asit
katalizi kullanmaktir:

Ph

N H
PhH,CO
FSCOZSN'\\ _NSO,CF,
Al
CHj
—_——
N
CH,CL, -78 °C o B/w
e}
74

Burada, kiral katalizi iceren gecis durumu, dienofilin dienin bulundugu kisimdan eter

fonksiyonel gurubu karsisina yonelimini saglar (Solomons ve Fryhle, 2000).

Dien ve alken igin ydnlenmenin kontrolii (rejiokontrol ve endosegicilik) ikinci orbital etkileri
dahil olmak iizere, orbital etkilesimleri ile saglanir. Dien kiral bilegikten olugturulabilinir (bir
kiron) ya da kiral yardimc: bir dien veya alkene eklenebilir. Ornegin akrilik asitin mentol ile
reaksiyonu sonucu elde edilen ester molekiili Diels-Alder reaksiyonlarinda bir kiral yardimei
olarak kullanilir {Smith, 1994):

COH

- H = ' +
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3.4 Molekiil I¢i Diels-Alder Reaksiyonlar:

Dien ve dienofil aynt molekiiliin pargalar olabilir. Béyle bir durumda meydana gelebilecek
Diels-Alder reaksiyonu molekil igi olarak adlandinilir. Bu tip maddeler pek ¢ok kompleks
molekiilin sentezinde kullamilir. Bu tiir bir senteze Ornek, endiandrik asit A-D’nin elde
edilmesinde yararlanilan bilesigin molekiil i¢i Diels-Alder reaksiyonu ile sentezlenmesidir
(Solomons ve Fryhle, 2000):

OSi(ter-Bi)Ph,.

_—

Toluen, 110 °C

Bu reaksiyonlarla karbon baglarin yiiksek rejio- ve steriosegicilikle olugumu saglanir
{Smith, 1994).

3.5 Fulvenlerin Diels-Alder Reaksiyonlar:

Fulvenler Diels-Alder reaksiyonlarinda dien olarak davranabilecek aktif molekiiller olmalan
sebebiyle kaynaklarda bu tiir siklokatilma reaksiyonlarina sik¢a rastlanmaktadir.

Cogu fulvenin Diels-Alder siklokatilmalanmin tersinir oldugu bilinir. Substituentlerin
elektronik etkisini incelemek iizere c¢esitli gruplar segilinis, ayrica reaksiyon sirasinda
stereoseciciligi gozlemlemek amaci ile, kisa reaksiyon araliklarinda 'H NMR spektrumlari
alinpigtir. Bir saatlik 30-80 °C’lik isitma ile izomerizasyon gozlenmemis ve reaksiyon
80 °C’de yiizyirmi saate kadar uzatilmigtir. Bes saat sonra endo- ve ekzo-oranlari yavasga
degismeye baglamis ve bu reaksiyonun bir dengeye ulastiy, doksanalti saate kadar devam
etmigtir. Substituent etkisinin reaksiyon oram ve stereosegicilife etkisi agik¢a gériilmiistiir.
Endo-iiriinfin istinligi sterik etkilesmeler ve ikinci orbital 6rtiigme karaﬂﬂlgmdan dolay1
olabilir. Kinetik endosegiciligin oram ne gozlenen reaktivite ne de bagh gruplarmn elektronik
yapist ile ilgilidir. Kisaca, para substituentin verici olma Ozelligi arttik¢a, ekzo-iiriinii orani da
artmaktadir (Gugelchuk vd., 1994).
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Molekiil ici Diels-Alder reaksiyonlan, polisiklik halka sistemlerinin sentezinde .6nem tagir.
Fulvenler de molekiil i¢i Diels-Alder reksiyonu ile polisiklik halkali yeni bilesikler
olusturabilirler. Bu reaksiyonlar, dzellikle kapnellen, longifolen, hirusten ve viburtinal gibi
dogal bilesiklerin sentezinde 6nem tagimaktadir. Asagidaki reaksiyonda fulven, nitro metanda
¢oziinmiis lityum perkloratin Lewis asit katalizérii olarak kullanildip1 reaksiyonda oniki saat
kaynatilarak molekiil i¢i Diels-Alder reaksiyonuna ugratilmig ve endo-trisiklo iirlinii elde
edilmigstir (Manikandan vd., 2001):

Sinnamaldchit ve siklopentadienden, pirolidin varhginda hazirlanan tipik bir 6-arenilfulven
olan 6-(2—feniletenil)ﬁllvenin o-benzokinenlar ile siklokatilmalar incelenmistir. Ornegin, 4-
ter-biitil-o-benzokinon, 6-arenilfulvenle reaksiyona sokulmus, burada fulven bir 2z bilesigi,

o-kinon ise bir karbodien olarak davranmig ve endosegici Diels-Alder reaksiyonu

-gergeklesmistir (Nair vd.,1997).

ACeHs

o-Kinonlarm fulvenlerle Diels-Alder reaksiyonlannda hangisinin dien, hangisinin dienofil
olarak davranacafi detayli incelenmigtir. Bu arnagla tetrakloro-o-benzokinon ile 2,3,4,5-
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tetraaril- ve 6,6-dimetilfulvenler Diels-Alder reaksiyonlarina ugratilmiglardir. Kinon, bir
heterodien olarak davranmigtir. Asagida, 6-fenilfulvenin, 3,5-di-ter-biitil-o-benzokinon ile

reaksiyonu gdriilmektedir. Reaksiyon sonucu endo- ve ekzo-izomer katilma diriinleri elde
edilmigtir (Nair vd.,1995):

Pentafulvenlerin o-benzokinonlarla yapilan siklokatilma reaksiyonlarim takiben o-
tiyokinonlarla da Diels-Alder reaksiyonlarindan yeni bilesikler sentezlenmigtir. 2-
Tiyonaftokinonun, 6,6-pentametilenfulvenle reaksiyonu sonucu % 91 verimle 1,4-benzoksatin
elde edilmistir (Nair ve Mathew, 2000):
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DENEYSEL KISIM
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4. MATERYAL ve YONTEM

4.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Madde Adx Firma Adx Katalog No
Aluminyum kloriir Merck 801082
Asetik asit Merck 100063
Benzen Merck 1782
Dietil eter Merck 926
Diklorometan Merck 6049
Dimetil asetilendikarboksilat Merck 800029
Disiklopentadien Merck 3038
Etil asetat Fluka 45780
Indol-3-karboksialdehit’ Aldrich 12,944-5
Kloroform Merck 2431
2-Karboksibenzaldehit Aldrich 11,601—7
Magnezyum siilfat Merck 106067
Maleik anhidrit Merck 8004043
Metanol Merck 6008
N-Fenilmaleinimit Merck 41548
‘n-Hekzan Merck 4368
Nonanal Merck 807166
Pirolidin Merck 7494
Sodyum Merck 822284
Sodyum bikarbonat Merck 106323
Sodyum klortir Merck 106400
Siiksinik anhidrit Aldrich 13,4414
Toluen Merck 8315
3,4,5-Trimetoksibenzaldehit Aldrich T6, 840-3
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4.2 Kullanilan Cihaz ve Yardimcr Gerecler

Bilesiklerin elde edilmesi ve kolondan  ayrrma islemleri sirasinda ¢coziiciilerin - geri
kazanilmasinda, IKA marka RV 05 ST 1PB model doner buharlastirict kullandd.

Izole edilen saf yeni maddelerin erime noktalan “Gallenkamp’’ dijital termometreli erime

noktasi cihazinda agik kapiler tiiplerle tayin edildi; termometre diizeltmesi yapilmadi.

Kolon kromatografisinde “Merck Silikajel 60” (70 — 230 mesh), fluoresans indikatorlii Merck
5554 silikajel tabaklar ve preparatif tabaka hazirlanmasinda “Merck Silikajel 60 HF 254” ile
'Camag 254 /366 nm UV lamba kullanild:.

Infrared spektrumlari (FTIR) 6lciime gerekli saflikta potasyum bromdir ile tablet yapilarak
“Philips PU 9714” FTIR spektrofotometresinde, Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantel
Analiz Laboratuari’nda alindi.

Niikleer magnetik rezonans spektrumlann (‘H, C NMR ve DEPT) Istanbul Teknik
Universitesinde Bruker Ac-250 MHz, San Francisco State Universitesi-Amerika’da Nicole_:t
300 MHz ve Clausthal Teknik Universitesi — Almanya’da Bruker Ac-400 MHz NMR
cihazlariyla, kloroform —~d (CDCls)’ de alind1.

Kiitle spekirumlari Clausthal Teknik Universitesi — Almanya’da 70 ev’luk Hewlett Packard MS
5989 B kiitle spektrofotometresi cihaziyla gekildi.

Ba$1ang1<; maddelerinin IR (Pouchert, 1975) ve NMR (Pouchert, 1983) spektrumlart ALDRICH

kataloglarindan saglandi.

4.3 Siklopentadienin Saflagtirmasi

Siklopentadien, disiklo_peritadienin normal kosullar altinda destillenmesiyle hazirlandi ve
sogukta (-25 °C) saklandi. Her reaksiyon sirasmnda yeni destillenmis siklopentadien kullanild:
(Williarnson, 1994).

4.4 Susuz Toluenin Hazirlanmasi

igeri'sine sodyum tanecikleri atidarak uzun siire bekletilen toluenin'azot atmosferi altinda

basit destilasyonu ile hazirlandi (Perrin vd., 1981).
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4.5 Susuz Benzenin Hazirlanmasi

Benzen sodyum tanecikleriyle bekletildi ve ardindan azot atmosferi altinda destillendi
(Perrin vd., 1981).

4.6 Schlenk Sistemi

Inert atmosfer altinda yapilan tiim reaksiyonlar, Schlenk sistemi ve balonlart kullanilarak

gercgeklestirildi (Sekil 4.1).

Sekil 4.1 Schlenk sistemi
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5. DENEYSEL CALISMA ve BULGULAR

5.1 Genel Bilgi

Pentafulvenler, kargilikli konjuge sistemleri nedeniyle hem sentetik organikgilerin ve hem de

teorik ¢alisan kimyacilarin aragtirmalarinda bir olmustur (Nair vd., 1997).

Giinimiizde  yapilan calismalarda  irofulven ve agilfulvenlerin anti-timor aktiviteler
gostermeleri (Sekil 5.1), bu bilesiklere olan ilgiyi daha da arturmistir. Diger taraftan
fulvenlerin dien olarak davrandigi [4+2] siklokatiima reaksiyonlar1 da stereoselektif

davraniglar gosterdigi icin detayli olarak incelenmektedir (Marchand vd., 1997).

Biitiin bu calismalar g6z 6niine alinarak hedeflenen ve yeterli kaynak arastirmasi sonucu
baglatilan calismamiz baslica {i¢ kisimdan olusmaktadir. Birinci asamada yeni aril- ve
hetarilsubstitue fulvenler sentezlenmis, ikinci asamada 3.4,5-trimetoksibenzaldehidden
sentezlenen fulvenin sirasiyla maleik anhidrit, dimetil asetilendikarboksilat (DMAD) ve N-
fenilmaleinimit ile verebilecegi Diels-Alder reaksiyonlan, sicaklik ve ¢oziicii gibi cesitli
kosullar denenerek hazirlanmistir. Ayrica nonanalden elde edilen fulven ile de ayni calismalar
yapilmasina kargin, izomer karigimlar1 ayirma sirasinda basarih olunamamistir. Bu fulvenin
maleik anhidrit ile olan [4+2] katilma iiriinii izomer karisimlar olarak elde edilmistir. Son

asamada bu bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir.

Sekil 5.1 Irofulven ve agilfulvenlerin antikanser etkileri
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5.2 Substrat Olarak Kullamlan Baslangic Maddelerinin ﬁzeﬂikleri ve Spektral Verileri

Bu bolimde substrat olarak kullanilan bilesiklerin, yapisal formiilleri, zellikleri (erime
noktasi, kaynama noktasi, molekiil agirligr) ve spektroskopik analiz verileri gosterilmektedir.

5.2.1 3,4,5-Trimetoksibenzaldehit, (C;eH1204)

(7

5.2.1.1 Ozellikleri

= Erime Noktas1 :75°C
= Kaynama Noktasi : 163-165 °C (10 mm Hg)
= Molekill Afuthifr :196.20 g/mol

52.12 Spektroskopik Analiz Verileri

IR/Raman ¢ v= 3140-3141, 3084, 3077 ve 3023 (aromatik, =CH gerilimleri), 2999 ve 2924
(tnetil, asimetiik ve simetik C-H gerilimleri), 1769 {(C=0 gerilimi), 1631, 1588 ve 1525
(atomatik halke, C=C gerilimleri), 1399, 1378, 1363 ve 1345 (metil, diizlem i¢i C-H
egilimleri), 1231, 1206, 1140 ve 1127 (aromatik halka, diizlem i¢i C-H egilimleri), 994 ve 908
{1,3,4,5-tetrasubstitue aromatik hatka, diizlem digt C-H epilimleri) om™.

'H NMR (60 Mz, CDCls) : 5= 3.97 (s, 9H, OCHs), 7.15 (s, 7H, aromatik), 9.85 (s, 11,
CH=0) ppm. ‘

B NMR {15 MHz, CDCl) : 5= 56.27 , 60.93, 106.78, 131.72, 143.67, 153.62 , 190.87
{(C=0) ppm. '
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Sekil 5.3 3,4,5 ~Trimetoksibenzaldehitin 'H NMR ve BCNMR spektrumlar



50

5.2.2 Nonanal {CoHy50)

/\/\/\/\l/G

(78)
5.2.2.1 Ozellikleri

»Erime Noktas1 163 °C
= Kaynama Noktast ;: 93°C (23 mm Hg)
* Molekiit Aguligi :142.240 g/mol

5.2.2.2 Spektroskopik Analiz Verileri

'H NMR (60 MHz, CDCL) : 8= 0.87 (t, 3H, CHs), 1.15-1.35 (m, 10H, CH,), 1.6-1.7 (m,
2H, CHy ), 2.4-2.50 (m, 2H, CHy), 9.75 (s, 1H, HC=0) ppm.

3¢ NMR (15 MHz, CDCl;) : 8= 14.07 (CHj), 22.13 (CHy), 22.65 (CHy), 29.12 (CHy),
29.20 (CHy), 29.35 (CHy), 31.82 (CHy), 43.93 (CHy), 202.69-(C=0) ppm.
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5.2.3 indol-3- karboksilaldehit (CoH;NO)

5.2.3.1 Ozellikleri

= Erime Noktasi + 197 °C
= Molekiil Agarhg: : 145.16 g/mol

5.2.3.2 Spektroskopik Analiz Verileri

IR/Raman : v= 3470 (NH gerilimi), 3090, 3081 ve 3054 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2925
(aldehit, =CH gerilimi), 1701 (C=O gerilimi), 1647 ve 1524 (aromatik, C=C gerilimleri),
1155, 1143 ve 1114 (aromatik halka, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1083 (N-H salinumi) cm™.

TH NMR (60 MHz, CDCl) : 8= 7.15-7.20 (m, 2H, aromatik), 7.45-7.50 (m, 2H, aromatik),
8.15 (s, 1H, aromatik), 8.20 (d, 1H, NH), 9.95 (s, 1H, CH=0) ppm.

BC NMR (15 MHz, CDCl) : 5= 112.18, 118.30, 120.95, 121,98, 123.32 ,124.17 , 137.08,
137.52, 184.52 {C=0) ppin



53

nunnYeds NVINVY / 91 UBIOPelISY0qIeN-¢-[opU] 'S oS

(wa/T3

L 8aez ageE e
fﬁf ﬂ@a — a4 7 e
- 8¢
4
- 99
M W - 88
2 VY o
T
-88Y
N




54

wefmnyeds YN D¢, 94 H, URTOPTENSI0qsey] -€-[0PU] 9'C [FP§

z 4
: SRR ————————r
, . L ! P j , Dﬁ
N . i . ) : : : _

. i |
: . o b . ) .

. . i

i . . H | . :

! : i | R R
. . H ° ! i N . ’

i

Y R
T | i

5 % 5 R = T

etz
12 e 0,461 dw
oCBLl eUSL

€990 Z Wi-Ld 9LsvL Md
S80% 8
w121 z5w VESS 'Z ZHIN 09 ON‘HED




55

5.2.4 2-Karboksibenzaldehit (CsH¢O3)

_—
(80)
5.2.4.1 Ozellikleri
®  FErime Noktasi :97°C

= Molekiil Agwrhg : 150.13 g/mol
5.2.4.2 Spektroskopik Analiz Verileri

IR/Raman : v= 3847 (O-H gerilimi), 3072, 3058, 3046, 3038 ve 3023 (aromatik, =CH
gerilimleri), 2792 (aldehit, =CH gerilimi), 1791 (C=O gerilimi), 1776 (C=O gerilimi), 1616
{aromatik halka, C=C gerilimleri), 1273, 1229, 1217 ve 1204 (aromatik halka, diizlem i¢i C-H
egilimleri), 1117 (1,2- disubstitue aromatik halka, diizlem dig C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (60 MHz, CDCl) : 6= 7.60-7.90 (m, 5H, aromatik), 8.15 (s, 1H, aromatik ve CH),
8.20(d, 1H, OH) ppm

BC NMR (15 MHz, CDCL) = 8= 123.95, 124.86, 130,61, 134.13, 147.03, 168.26 (C=0),
ppm
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5.2.5 4-(4-Metilfenil)-4-oksobutaneik asid (Cy1H203)

H3C

(81)

5.2.5.1 Hazirlanmasi ve 6zellikleri

Ug boyunlu balonda 2.07 g (2.25 mol) kuru toluen iizerine karistirilarak suksinik anhidrit
(0.34 mol) katildi. Bu kanigima susuz aluminyum kloriir AICl; (0.75 mol) ilave edildikten
sonra yag banyosunda 1 saat isitildi. Sogutulan kanisim 50 mL suya dokildii ve ¢ozelti
asidlendirildi. Coken renksiz pul kristaller siizildi ve kurutuldu (Furniss B. S., 1986).

» FErime Noktast :115°C
= Molekiil Agirlig: :192.11 g/mol

5.2.5.2 Spektroskopik Analiz Verileri
'H NMR (300 MHz, CDCl) : 5= 2.41 (s, 3H, CHj), 2.78-2.82 (t, 2H, J=12.9 Hz, CH,),

3.27-3.31 (4, 2H, J=12.9 Hz, CH,), 7.25-7.27 (4, 2H, J=7.8 Hz, aromatik), 7.86-7.89 (d, 2H,
J=7.8 Hz aromatik) ppm.
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5.3 Dienofil Olarak Kullamlan Maddelerin Ozellikleri ve Spektral Verileri
Bu boliimde dionofil olarak kullanilan bilesiklerin, yapisal formiili, 6zellikleri {erime noktas,

kaynama noktasi, molekiil agirli1) ve spektroskopik analiz verileri gbsterilmektedir.

5.3.1 Maleik anhidrit, (C,H,03)

(82)

5.3.1.1 Ozellikleri

» Erime Noktasi :55°C
. ®»  Kaynama Noktas1 :200°C
®*  Molekiil Agirhg  : 98.06 g/mol

5.3.1.2 Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : 1851 ve 1769 (C=0 gerilimleri), 1282, 1265 ve 1242 (alkenik C=C gerilimleri),
1098 ve 1063 (asimetrik, C—O gerilimleri), 889, 834 cm™.

'H NMR (60 MHz, CDCl;) : 8= 7.10 (s, 2H, alken) ppm.

Bc (15 MHz, CDCls) : 5= 136.55 (=CH), 164.23 (C=0) ppm.
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Sekil 5.10 Maleik anhidritin IR spektrumu
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5.3.2 Dimetil asetilendikarboksilat, (CsHcOy)

0 0O
N — Y
(83)

5.3.2.1 Ozellikleri
=  Kaynama Noktas1 :97°C
*  Yogunlufu : 1.156 g/em®

*  Kirilma Indisi (np) : 1.4470
=  Molekiil Aguhiga :142.11 g/mol

5.3.2.2 Spektroskopik Analiz Verileri

IR (Yag) : v=2985 ve 2941 (metil, asimetrik ve simetrik C—H gerilimleri), 1724 (C=0
gerilimi), 1639 (aromatik halka, C=C gerilimi), 1428 (metil, asimetrik ve simetrik diizlem ici
C—H egilimi), 1265 (asimetrik, C—O gerilimi), 1041, 892 cm™.

'H NMR (60 MHz, CDCl;) : 5= 3.85 (s, 6H, OCH;) ppm.

3 NMR (15 MHz, CDCly) : 8= 53.47 (OCH), 74.61 (alkin), 152.13 (C=0) ppm.
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5.3.3 N-Fenilmaleinimit, (C;0H;NO3)

84)
5.3.3.1 Ozellikleri

= Erime Noktas1 : 86°C
» Kaynama Noktas1 : 163 °C
= Molekiil Agirhigs  : 173.17 g/mol

5.3.3.2 Spektroskopik Analiz Verileri

IR (Nujol) : 3015 (aromatik, =CH gerilimi), 1705 (C=0O gerilimi), 1587 ve 1574 (aromatik
halka, C=C gerilimleri), 1492, 1459, 1449 vel398 (metil, asimetrik ve simetrik diizlem ici
C—H egilimleri), 1205, 1162 ve 1149 (aromatik halka, diizlem i¢ci C—H egilimleri), 1075
{C—N salinumi), 854 ve 833 (monosubstituearomatik halka, diizlem dist1 C—H egilimleri)

cm™. '

TH NMR (60 MHz, CD‘Clg,) : 5= 6.80 (s, 2H, alken), 7.30-7.50 (m, SH, aromatik) ppm.

3C NMR (15 MHz, CDCL) : 5= 126.02 (CH), 127.83 (CH), 129.04 (C), 131.32 (CH)
134.10 (CH), 169.37 (C=0) ppm.
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5.4 Fulvenlerin Hazirlanmasinda Kullanilan Genel Yontem

AR(Het.) H

"0
- O =
H

Metanol

Metanolde (4 ml) ¢6ziinmiis aldehit (2 mmol), siklopentadien (5 mmol) ve pirolidin (3 mmol)
ile azot atmosferi altinda, oda-sicaklifinda kanstirildi. Baz katalizlifinde olusan reaksiyon
sonucu, pirolidini nétrallestirmek icin ortama asetik asit (2 mmol) eklenerek yirmi dakika daha
azot altinda karistirmaya devam edildi. C6zelti sirasiyla sodyum bikarbonatin sudaki  %10’luk
gozeltisi, tuzlu su (brine) ve eterle ekstrakte edildi. Toplanan organik faz magnezyum siilfat ile
kurutularak siiziildii. Coziici doner buharlastiricida uzaklastirildi. Yapilan ince tabaka
kromatografisi (TLC) sonucuna gére kolon kromatografisiyle ham fulven saflagtirildi



el

OH

Sekil 5.16 Yeni sentezlenen fulvenler
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5.4.1 5-(Siklopenta-2,4-dien-1-ilidenmetil)-1,2,3-trimetoksibenzen, Bilesik 1 (C15H;603)

(85)
3,4,5-Trimetoksibenzaldehit’den fulvenlerin hazirlanmasindaki genel yontemde sayfa 69°da

belirtildigi sekilde reaksiyon hazirlandi. Yaklagik olarak dort saat azot atmosferinde karigan
reaksiyon sonucunda baslangicta agik sar1 olan karisim kahverengi renk aldi. Asitlendirilerek
onbes dakika daha kangtinlan kansimin ¢ekme ve kurutma islemlerinin ardindan ¢dziiciisii
uzaklagtirildi. n-Hekzan/etil "asetat (2:1) kansmmindan TLC kontrolii yapildi ve kolonda
saflagtirilarak izole edildi.

Koyu kirmizi yag (% 78).

5.4.1.1 Bilegik 1’ in Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : v=3173 (aromatik, =CH gerilimi), 2998, 2933, 2824 ve 2851 (metil, asimetrik ve
simetrik C—H gerilimleri), 1622 vel579 (aromatik ve alkenik C=C gerilimleri), 1470 ve
1339 (metil, asimetrik ve simetrik dizlem: ici C—H egilimleri), 1230 (asimetrik, C—O
gerilimleri), 1011 (aromatik halka diizlem i¢i C—H epilimi), 902, 836 ve 771 (1,3,4;5-
tetrasubstituearomatik halka, diizlem dis1 C—H egilimleri) om™

1 NMR {250 MHz, CDCL) : 5=3.81-4.17 (m, 9H, OCHj), 6.28-6.32 (m, 1H, =CH), 6.45-
651 (m, 1H, =CH), 6.60-6.67 (m, 2H, =CH), 6.81 (s, 1H, CH), 7.24-7.25 (d, 2H, aromatik)
ppL.

GC-MS {EI, 70 ev) m/z = 244 (M, 100), 299 (M*-CHs, 72), 213 (M"-OCHj, 58), 201 (M-
CsHy, 15), 199 (M'-3CHj, 12), 115 (CéHzO2, 18), 77 (Ph, 11)
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5.4.2 5-Nenilidensiklopenta-1,3-dien , Bilesik 2 (C14H23)

H,C

(86)

Nonanalden genel yontemde sayfa 69°da belirtildigi sekilde hazirlanan reaksiyon, yaklagik
olarak alt: saat azot atmosferinde karisti. Baglangigta agik sari olan karigum kahverengi renk
aldi. Asitlendirme, ¢ekme ve kurutma islemlerinin ardindan ¢6ziiciisii uzaklagtirilan madde

etil asetat ile kolon kromatografisinde saflastirildi.

Kyzil-kahverengi yag (% 66).

5.4.2.1 Bilesik 2’ nin Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : v=2927 ve 2851 (alifatik, asimetrik ve simetrik C—H gerilimleri), 1651 (alkenik
C=C gerilimi), 1472, 1370 ve 1344 (alifatik, asimetrik ve simetrik diizlem i¢i C—H
egilimleri) cm™.

'H NMR (250 MHz, CDCI;) : 5= 0.84-0.90 (t, 3H, CHs), 1.26 (brs, 10H, CH,), 1.46-1.53 (m,
2H; CHy), 2.47-2.56 (g, 2H, CHy), 6.18-6.21 (m, 2H, =CH), 6.39-6.55 (m, 3H, =CH) ppm.

GC-MS (EI, 70 ev) miz : 190 (M), 161 (M'-CH,CHa), 147 (M'-(CH,),CH3), 133 (M'-
(CH3);CH3), 119 (M'-(CH2)sCHs), 105 (M'-(CHz)sCH3), 91 (M'-(CHp)eCHs);, 77 (M'-
(CH2)7CHs), 66 (CsHg).
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Sekil 5.22 Bilesik 2’nin GC-MS spektrumu
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5.4.3 3-(Siklopenta-2,4-dien-1-ilidenmetil)-1H-indol, Bilegik 3 (C3sH;1N)

®7)

Indol-3-karboksialdehidden fulven hazirlama yonteminde sayfa 69°da belirtildigi sekilde
yapilan reaksiyon, azot atmosferi altinda dort saat kangtirildi. Baslangicta san olan karigim
bu silire sonunda acgitk kahverengi oldu. Fulvenin olusumu TLC kontroli ile gézlendi.
Asitlendirme, ¢ekme ve kurutma islemlerinin ardindan ¢6ziiclisti uzaklastirilan madde hekzan
/etil asetat (2:1) ¢ziicii karisum ile kolon kromato graﬁsinde: saflastirilda.

Agik kahverengi yag ( % 32).

5.4.3.1 Bilesik 3’ iin Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : v= 3361 (NH gerilimi), 3055 (aromatik, =C-H gerilimi), 2927 ve 2851 (alkenik
C-H . gerilimleri), 1603 ve 1522 (aromatik, C=C gerilimleri), 1487, 1452 ve 1417 (afbmatik
halka C-H diizlem igi eﬁﬂﬁnien‘), 1105 ve 1082 {C-N séluuﬂﬁan), 758 (aromatik substitue
diizlem dist C-H-egilimi)em™.

'H NMR (250 MHz, CDCls) : 5= 6.41-6.50 (dd, 2H, /=5.15 Hz, =CH), 6.61-6.65 (m, 1H,
=CH), 6.77-6.79 (4, 1H, =CH), 7.21-7.30 (m, 1H, =CH), 7.43-7.39 (m, 1H, =CH), 7.50 (s,
1H, aromatik), 7.68-7.69 (d, 1H, J= 2.62 Hz, aromatik), 7.82-7.85 {m, 2H, aromatik), 8.80
(brs, 1H, NH) ppm.

GC-MS (EI, 70 ev) m/z : 195 (M'+2), 194 (M'+1), 166 {M'+1- CoHy), 124 (M'-C4H>).
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514.4 2-(Siklopenta-2,4-dien-1-ilidenmetil)benzoik asid, Bilesik 4 (Cy3H;90,)

(88)
2-Karboksibenzaldehidden genel yontemde sayfa 69°da belirtildigi gekilde hazirlanan

reaksiyon, yaklasik olarak alti1 saat azot atmosferinde karisti. Baslangicta agik san olan
kansim kahverengi renk aldi. Asitlendirme, ¢ekme ve kurutma islemlerinin ardindan
¢Oziiclisi uzaklagtinilan madde etil asetat ile kolon kromatografisinde saflastiriids.

Koyu turuncu kristaller, en. 105 °C (% 89).

5.4.4.1 Bilesik 4’ iin Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : v= 3400 (OH gerilimi), 3089 (aromatik, =CH gerilimi), 2962 (alkenik, C-H
gerilimi), 1764 ve 1687 (C=0 gerilimi), 1600 ve 1590 (arematik ve alkenik C=C gerilimleri),
1271 (asimetrik, C-O gerilimi), 765 {1,2-disubstituearomatik halka, dizlem disi C-H
egilimleri) cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl) : 8= 6.32-6.37 (dd, 2H, =CH), 6.41-6.56 (dd, 2H, =CH), 7.24-
7.46 (m, 2H, aromatik), 7.95 (s, 1H, =CH), 8.15 (d, 2H, aromatik), 10.84 (brs, 1H, OH) ppm.

B¢ (75 MHz, CDCl3) : 8=121.99, 127.55, 129.55, 132.75, ‘133.88, 134.58, 135.98,
138.90, 140.03, 146.87, 173.35 (C=0) ppm.
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5.4.5 4-Siklopenta-2,4-dien-1-iliden-4-(4-metilfenil)butanoik asid, Bilesik 5
(C16H1602)

(89)

4-(4-Metilfenil)-4-oksobutanoik asid’den  genel yontemde sayfa 69°da belirtildigi sekilde
hazirlanan reaksiyon, yaklasik olarak alt1 saat azot atmosferinde karisti. Baglangigta agik sar1
olan kangim kahverengi renk aldi. Asitlendirme, ¢cekme ve kurutma iglemlerinin ardindan
¢Oziicilisii uzaklastinlan madde etil asetat ile kolon kromatografisinde saflagtirildi.

San kristaller, en. 115 °C (% 51).

5.4.4.2 Bilesik 5’ in Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : v= 3039 (aromatik, =CH gerilimi), 2979 ve 2914 (alifatik, simetrik ve asimetrik
C-H gerilimleri), 1782 ve 1709 (C=0 gerilimleri), 1518(aromatik ve alkenik C=C gerilimi),
1453 ve 1367 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1262 (asimetrik, C-O gerilimi), 900 (1,4-
disubstitue aromatik halka, diizlem digt C-H egilimi) cm™.

H {300 MHz, CDCl) : 8=2.40 (s, 3H, CHa), 2.43-2.45 (t, 2H, CHy), 3.23-3.24 {t, 2H,
CHy), 6.13 (d, 1H, =CH), 6.50 (d, tH, =CH), 6.58-6.63 (dd, 2H, =CH) ppm.

BC NMR (75 MHz, CDCl) : 6= 21.84, 31.67, 34.26, 121.43, 124.58, 129.49, 130.25,
132:68, 133.07, 137.30, 139.21, 144.54, 151.75, 178.43 (C=0) ppm.
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55 F ulvenlerin Maleik Anhidrit ile Diels-Alder Reaksiyonlarmda
Kullamilan Genel Yéntem

Ao(Het) \/H

Ax(Het)
L~r Ly
—/ % o

Toluen

Susuz toluende (Sml) ¢oziinmiis fulven (0.83 mmol), toluende (5 ml) ¢dziinmiis maleik
anhidrit (1.2 mmol) ile azot atmosferi altinda, buz banyosunda karigtirildi. TLC kontroli ile
izomerlerin olusumu tamamlanana dek reaksiyona devam edildi. Coziicli doner
buharlagtiricida uzaklagtirildi. Olugan yeni bilesikleri birbirlerinden ayirabilmek i¢in ¢oziicii
karigimlar1  denenerek, uygun bulunan oranlardaki ¢6ziiciilerle hazirlanan kolon
kromatografisinde endo- ve ekzo-iriinler saflagtirilarak birbirlerinden ayrildi .
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5.5.1 endo-10-(3,4,5-Trimetoksibenziliden)-4-oksatrisiklo]5.2.1.0>] dek-
8-en-3,5-dion, Bilegik 6 (C1oH;50¢)

(90)
Bilesik 1 ile maleik anhidritin Diels-Alder reaksiyonu, genel yontemde sayfa 92°de belirtildigi

sekilde 48 saat karnigtinilarak hazirlandi. Baglangigta agik kahverengi olan cjézelti acik sariya
dondi. Reaksiyon sonucu n-hekzan/etil asetat (1:1) ¢dziicii karigimi ile TLC kontrolii yapildi
ve Rf degeri birbirine yakin iki spot gdzlendi. Coziiclisi uzaklastrlan izomerler kolon
kromatografisi ile birbirlerinden ayrilarak saflastirildi.

Acik sart yag (% 58).

5.5.1.1 Bilesik 6’ mm Spektroskopik Analiz Verileri

IR {KBr) : v= 3010 (aromatik, =CH gerilimi), 2922 ve 2863 { alifatik, asimetrik ve simetrik
C-H gerilimleri), 1860 ve 1778 (C=0 gerilimleri ), 1578 {aromatik ve alkenik C=C gerilimi),
1460 ve 1365 {( alifatik; asimetrik ve simetrik diizlem i¢i CH egﬂimlen), 1224 (asimetrik C-O
gerilimi), 1118 ve 1071 ( aromatik halka , dizlem digt C-H egilimleri) ,; 906.ve 812 { 1,3,4,5-
tetrasubstituaromatik halka , diizlem dist C-H epilimleri y om.

"H NMR (250 MHz, CDCl3) : 8=3.65-3.66 (t, J=4.03 Hz. 2H, CH), 3.80 (brs, 1Hysigpo), 3.83-
3.85 {d, J=5.5 Hz 9H, OCHjy ), 4.28 (brs , 1Hpraee), 6.37 (s, 1H, CH), 6.52-6.54 (g, J=6.41
Hz, 2H, =CH), 7.02 (s, 2H, aromatik) ppm.
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Sekil 5.34 Bilesik 6’nin "H NMR spektrumu
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5.5.2 ekzo-10«(3,4,5-Trimetoksibenzilidén)—#oksatrisﬂdo[5.2.1'.0'2’61] dek-8-
en-3,5-dion, Bilesik 7 (CioH;50¢)

o

Bilegik 7, kolon kromatografisinde Bilesik 6 nin ardindan sar1 yag seklinde (%22) izole edildi.

5.5.2.1 Bilesik 7’ nin Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : v= 3005 (aromatik, =CH gerilimleri), 2922 ve 2844 ( alifatik, asimetrik ve
simetrik C-H gerilimleri) , 1857 ve 1780 (C=0 gerilimleri), 1581 (aromatik ve alkenik C=C
gerilimi), 1460 ve 1360 (alifatik, asimetrik ve simetrik diizlem ici C-H epilimleri), 1239
(asimetrik c-O gerilimi), 1128 ve 1073 (aromatik halka , dizlem dis1 C-H egilimleri), 907 ve
786 (1,3,4,5-tetrasubstituaromatik halka , diizlem dist C-H epilimleri) cm™.

'n {250 MHz, CDCls) : 5=3.20 (s, 2H, CH), 3.71 ( brs, 1Husiggo), 3.82-3.84 (d, J=5.5
Hz, 9H, OCHy), 4.24 (brs, 1Hygge), 6.01 (s, 1H, =CH), 6.37 (s , 2H, =CH), 7.02 (s, 2H,
aromatik) ppm.
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'5.5.3 endo-10-Noniliden-4-oksatrisiklo[5.2.1.0>°]dek-8-en-3,5-dion,
Bilesik 8a (C18H2403)

©2) O

Bilesik 2 ile ialeik anhidrit Diels-Alder reaksiyonlarinda belirtilen genel sayfa 92°deki- gibi
reaksiyona konuldu. Agik kahverengi olan ¢bzelti yaklasik olarak 48 saat buz banyosunda,
azot atmosferi altinda kangtirildi. Bu siire sonunda agik sar1 renk gosteren reaksiyona etil
asetat/n-hekzan (1:4) ¢oziicii kanisumindan yapilan TLC kontrolii sonucu izomerlerin olustugu
gbzlendi. Yapilan kromatografik ve preparatif saflagtirma islemlerinin ardindan endo-izomer,
8a saf olarak elde edildi.

Sart kristaller (% 22), en. 102 °C.

5.5.3.1 Bilesik 8a’ min Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : v=2927 ve 2851 ( alifatik, asimetrik ve simetrik C-H gerilimleri) , 1778 ve 1702
(C=0 gerilimleri), 1600 (alkenik C=C gerilimi), 1497, 1446 ve 1370 (alifatik, asimetrik ve
simetrik diizlem igi C-H egilimleri) cm™.

"H NMR (400 MHz, CDCl;) : 5= 0.87 {t, 3H, CHa), 1.24 (brs, 14H, CHp), 1.82 (m, 2H,
CH,), 3.33 (brs, 1H, Hysprs), 3:62 (brs, 1H, Hysprs), 4.60-4.80(t, 1H, CH), 6.38(s, 2H, =CH)
ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCL) : 5= 14.51, 23.06, 28,47, 29.48, 29.68, 29.81, 29.95, 30.19,
30.73, 32.28, 45.09, 48.76, 49.16, 49.77, 109.31, 135.06, 135.51, 150.81, 179.18(C=0) ppm
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554 endo/ekzo-10-Noniliden-4-oksatrisiklo[5.2.1.0%]dek-8-en-3,5-dion,
‘Bilesik 8a ve 8b (C1sH203) '

8b

8a
(92) (93)

5.5.4.1 Bilesik 8a+8b’ nin Spektroskopik Analiz Verileri

fzomer kangimlarnn IR (KBr), DEPT, 'H NMR (400 MHz, CDCl) ve *C NMR (100 MHz,
CDCls) spektrumlan sekil 40-41-42-43° de yer almaktadirlar.
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5.6 Fulvenlerin Dimetil Asetilendikarboksilat (DMAD) ile Diels-Alder Reaksiyonlarinda

‘Kullamlan Genel Yontem

H
Ar(He)~__H Ar(Het) \
l Q o Benzen ?
+ >—<: _—
MeO OMe OMe
OMe
o) (

Susuz benzende (4 ml) ¢oziinmiis fulven (0.54 mmol), dimetil asetilendikarboksilét (0.66
mmol) ile Schlenk sisteminde (Sekil 5.1) ve Schlenk tiipiinde oda sicakligmda kangtirilds.
Dimetil asetilendikarboksilat ortama Schlenk tiipiiniin agzindaki septum kolundan, bir
enjektor yardimmyla  damla damla eklendi. Uriiniin olusumu TLC ile kontrol edildi ve
¢Oziiciisii uzaklagtirilan reaksiyon kangmmi uygun bulunan ¢oziici kansmﬁyla kolon
kromatografisinde saflastirildi.
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5.6.1 7-(3,4,5-Trimetoksibenziliden)bisiklo]2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilik asitin
dimetil esteri, Bilesik 9 (C;H»,07)

94)

Dimetil asetilendikarboksilat ile Diels-Alder reaksiyonlarindaki genel yontemde sayfa 108°de ~
belirtildigi sekilde, Bilesik 1’den hazirlanan reaksiyon karisim yaklagik olarak doksanalt: saat
oda sicaklipinda Schlenk sisteminde karigtirildi. Baglangigta turuncu olan rengin bu siire
sonunda hafif agildig1 gozlendi. n-Hekzan/etil asetat (3:2) ¢Oziicli kanisimu ile hazirlanan
kolon kromatografisinde firiin saﬁa&mlafak ayridi.

Agik sari kristaller (%19) ,en. 118°C
5.6.1.1 Bilesik 9’un Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : v= 3006 (aromatik,=CH gerilimi), 2965 (alifatik, asimetrik ve simetrik C-H
gerilimi), 1706 ve 1617 (C=0 gerilimleri), 1579 (aromatik ve alkenik C=C gerilimi), 1452,
1351 ve 1325 (alifatik, asimeirik ve simetrik dizlem i¢i C-H egilimleri) 1287 (asimetrik C-O
gerilimi), 1122 ve 1008 (aromatik halka, diizlem disn C-H eilimleri), 869 ve 729 (1,3,4,5-

tetrasubstitucaromatik halka, dtizlem digr C-H efilimleri ) cm™.

'H NMR (250 MHz, CDCly) : §=3.78-3.86 {dd, J=19.50 Hz, 4H, OCHj), 4.30-4.33 (brq.
J=5.69 Hz, 1Hpiigge), 4.77-4.79 (brq, J=5.64 Hz. 1Hymaee), 5.34 (s 1H, CH), 6.40 (s, 2H, =CH),
7.00-7.04 {g, J=9.04 Hz, 1H aromatik), 7.08-7.12 (q, J= 8.95 Hz, 1H, aromatik) ppm.
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5.6 Fulvenlerin N-Fenilmaleinimit ile Diels-Alder Reaksiyonlarinda

Kullanilan Genel Yontem

Ar (Het.) H

iki boyunlu bir balonda, susuz toluende (5 ml) ¢dziinmiis N-Fenilmaleinimit (0.25 mmol)
iizerinden azot gegirilirken, bir enjektdr yardimuyla septum kolundan, susuz toluende
¢oziinmiis fulven (0.25 mmol), 1 saat icerisinde damla damla ortama katildi. Azot atmosferi
altinda kaynatilan reaksiyon karisimu TLC ile kontrol edildi. Reaksiyon tamamlandiginda
¢oziiciisii doner buharlastiricida uzaklastirilan karigimdaki izomerleri ayirmak icin uygun
bulunan ¢oziiciilerle hazirlanan kolon kromatografisinde maddelerin birbirlerinden ayrilmalan

ve saflagtinlmalan saglandi.
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5.7 emia-1‘0-(3,4,'5-Trimete?ksibenziliden)-4—feni‘l-4—azatrisikl0.[5.2.1.02’6]dék—S-‘en—Z%,S-
dion, Bilesik 10 (C,sH,3NOs)

95) 'e)

Genel yontemde sayfa 112°de belirtilen sekilde hazirlanan Bilegik 10°da reaksiyon karisim
bes saat susuz toluende kaynatildi. Tiim bu islemlerin ardindan, baslangicta turuncu olan
reaksiyon karisiminin rengi  agik sart oldu. Etil asetat / n-hekzan (3:2) ¢oziiciileri ile TLC
kontroli sonucuna gbre kolon kromotografisi yapildi ve endo- ve ekzo-izomerler

birbirinden aynldi.
Sari1 yag ( %53).

5.7.1.1 Bilesik 10°nun Spéktroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : v= 3063 ve 3005 {(aromatik, =CH gerilimleri), 2925 ve 2845 (alifatik, asimetrik ve
simetrik C-H geﬁiiﬁﬂeﬁ), 1775 ve 1713 (C=0 gerilimleri ), 1586 (aromatik ve alkenik C=C
gerilimi), 1461, 1421 ve 1379 (alifatik, asimetrik ve simetrik diizlem igi C-H egilimleri), 1290
{C-O gerilimi), - 1187 (aromatik halka , diizlem dist C-H egilimi), 907 ve 837 (1,3,4,5-
ieﬁasubsﬁtueéiomatik '?haﬁ(a , diizlem dm§1- C-H egilimleri )cm1

iy (@9 MHz, CDCls) : 8 =3.55-3.56 (m, 2H, ‘CH), 3.83 (brs, 1Hpsisee), 3.87-3.90 {d,
J=12 Hz. 9H, OCH;), 4.34 (brs 1Hyiggs), 5.32 (5. 1H, CH), 5.86 (s, 1H, = CH), 6.46 (s, 1H,
= CH), 649654 (m, 2H, aromatik), 7.17-7.21 (m, 2H, aromatik), 7.38-7.48 (m, 3H,
~aroina.ﬁk} ppm.
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3¢ NMR (100 MHz, CDCls) : 8= 44.89, 45.10, 45.16, 50. 01, 56.63, 61.38, 105.62, 111.18,
129.22, 129.60, 131.96, 132.11, 134.83, 135.47, 137.77, 126.99, 153.69, 176.12 ppm

GC-MS (EI, 70 ev) m/z=417 (M*,100), 402 (M*-CH3, 6), 386 (M"-OCH3, 10), 270 (M*-
CsHsNO,, 6), 244 (fulven, 30), 229 (fulven - CHs, 40), 213 (fulven-OCHj, 20), 173 (M-
fulven, 8), 115 (8).
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Sekil 5.47 Bilesik 10’un "H NMR spektrumu
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5.7.2 ekzo—l0—(3,4,5-Trimetoksibenziliden)-4-fenil-4-,azatrisildo[5.2.1.02’6]dek-8-en-3,5-
dion, Bilesik 11 (C,sH»3NOs)

(96)
Bilesik 11, kolon kromatografisinde Bilesik 10’un ardindan sart yag seklinde (%32) izole
edildi.

5.7.2.1 Bilesik 11’ in Spektroskopik Analiz Verileri

IR {KBr) : v= 3070 ve 3008(aromatik, =CH gerilimleri) , 2923-2845 (alifatik, asimetrik ve
simetrik C-H gerilimleri), 1779 ve 1718 (C=0 gerilimleri ), 1591 (aromatik ve alkenik C=C
gerilimi), 1459, 1417 ve 1380 (alifatik, asimetrik ve simetrik dizlem i¢i C-H egilimleri), 1280
ve 1247 (asimetrik' C-O gerilimleri), 1189 ve 1033 (aromatik halka, diizlem digt C-H

epilimleri), 912 ve 841 (1,3,4,5-tetrasubstituearomatik halka, diizlem dis1 C-H efilimleri) cmy’
1

'H NMR (400 MHz, CDCl;) : 5 =3.08 (s, 2H. CH), 3.70 (brs, 1Hirigg), 3.82-3.86 (d, J=17.2
Hz. 9H, OCHs), 4.24 (brs 1Hridge), 6.05 (5. 1H, CH), 6.44 (s, 1H, = CH), 6.53-6.60 (m, 1H,
= CH), 7.10-7.13 (m, 2H, aromatik), 7.43-7.35 (x, 5H, aromatik) ppm. -

B3¢ NMR (160 CDCl) : 3=46.10, 48.10, 48.55, 51.08, 56.52, 61,31, 105.20, 114.74,
127.13, 129.31, 129.66, 131.85, 132.07, 137.84, 138.50, 148.47, 153.70, 176.76, 177.06 ppm
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GC-MS (EL 70 ev) m/z=417 (M',100), 402 (M'-CHs,5), 386 (M'-OCHa, 15), 270 (M'-
CsHsNO,, 8), 244 (fulven, 35), 229 (fulven - CHs, 48), 213 (fulven-OCHj, 25), 173 (M-
fulven, 10), 115 (13).
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178

Sekil 5.52 Bilesik 11’in *C NMR spektrumu
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6. TARTISMA VE SONUC

Pentafulvenlerin kimyasi, bu bilesiklerin siklokatiimalar gerceklestirmesi nedeniyle teorik
olarak da giintimiizde biiyiik ilgi gérmektedir (Peterson vd., 1999; Houk vd., 1997). Uygun
substitue fulvenlerin organik- sentezlerde uygulamalarinda baglica ii¢ farkli yaklagim vardir.
Bunlardan biri, fulvenden tiireyen bisiklik azo bilesiklerinin sentezi digeri ise ekzosiklik cifte
bagda cesitli alkenik gruplar igeren fulvenlerin molekiil ici siklokatilma reaksiyonlaridir
(Shanmugasundaram ve Raghunathan, 1999). En son gelistirilen calisma, yan zincirde bir
karbonil grubu tastyan allen oksit ve siklopropanonlarin fulvenlerden elde edilmesidir (Erden
vd., 1995).

Blitzer’in (2001) raporunda da belirttigi gibi, substitue fulvenlerin anti-tiimor aktivitelerinin
yiiksek olmasi nedeniyle giintimiizde fulvenlere ilgi daha da artmustir (Sekil 5.1).

Bu bilegikler sinifina katkida bulunabilmek amaciyla, kaynak arastirmalarini takiben
baslatilan bu arastirma, baslica dort asamadan olusmaktadir. Birinci asamada, 3,4,5-
dimetoksibenzaldehit, nonanal, indol-3-karboksialdehid, 2-karboksibenzaldehid ve 4-(4-
metilfenil)-4-oksobutanoik asid’den bes yeni fulven hazirlanmustir (Sekil 5.16). Ikinci
asamada ise 3,4,5-dimetoksibenzaldehit ve nonanalden hazirlanan fulvenlerden sirasiyla
maleik anhidrit, dimetil asetilendikarboksilat ve N-femilmaleinimit ile verebilecekleri [4+2]
siklokatilma reaksiyonlar1 ve kosullar1 incelenmistir (Sekil 5.32). Uglincii asamada, tiim yeni
bilesiklerin yapilari, FTIR, 'H NMR, *C NMR ve MS gibi spektroskopik yontemlerle
aydinlatilmustir. Son agama ise bu bilesiklerin biyolojik aktivitelerinin 6l¢iilmesi ¢alismalarim

icermektedir.

Yapilan kaynak arastirmalar: sonucunda aril- ve dzellikle hetarilsubstitue aldehitlerle yapisi
saptanan az sayida fulven oldugu belirlendikten sonra biyolojik aktiviteyi arttiracak olasiliklar
da goz oniine alnarak aromatik, diiz zincirli, azot ve asid gibi farkli gruplar iceren 3,4,5-
dimetoksibenzaldehit, nonanal, indol-3-karboksialdehid, 2-karboksibenzaldehid ve 4-(4-
Metilfenil)-4-oksobutanoik asid, baslangi¢c maddeleri olarak secilmistir. Pirolidinin baz olarak
kullamldigs yontem (Erden vd., 1995) vasitastyla siklopentadien (dimerlesme yapmasi
nedeniyle her seferinde taze destillenmis) ile bu aldehitlerin kondenzasyon reaksiyonlar1
hazirlanmugtir. Her bes pentafulvenin saflagtirilmalar1 kolon kromatografisi ile yaptiimigtir.
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Kaynaklarda da (Gugelchuck vd., 1994) belirtildigi tizere hetarilsubstitue fulvenlerin
kararlilifn oda sicaklifinda ¢ok azdir. Bu nedenle, az sayida 6-pozisyonunda heteroatom
tastyan fulven bulunmaktadir. Bizde bu pozisyonda indol yapisini bulunduran fulveni kararli

olarak sentezlemeyi gergeklestirdik.

Bilesik 1, 2, 3, 4 ve 5’ in infrared spektrumlari incelendiginde aldehitlerdeki karakteristik
C=0 bandinn iiriinlerde rastlanilmamasi ve alkenik C=C gerilimlerinin (Crews, vd., 1998)

beklenilen yerlerde yer almasi fulvenlerin yapilarinin belirlenmesine yardimc: olmaktadir.

Sentezlenen yeni fulvenlerin kaynak verilerinden de yararlamilarak (Lambert, vd., 1998)
yapilarinin aydinlatilmasinin ikinci agamasinda, kloroform-d’ de ¢oziinen Bilesik 1, 2, 3, 4 ve
5’ in TMS standartina gore 'H NMR ve/veya C NMR spektrumlari alinmustr. Bu
spektrumlar incelendifinde baslangic aldehitlerine 6zgii sirasiyla, 9.8-10 ppm arasinda yer
alan kimyasal kaymalarinin fulvenlerde yer almamasi ve buna karsilik alkenik protonlarin

beklenilen yerlerde bulunmasi yapilari desteklemektedir.

Bu verilerin dogrultusunda, belirlenen yapilara kesinlik kazandirmak amaciyla yapilan kiitle
spektral analizleri ele alindifinda, bilesiklerin elektron carpmasi sonucu olusan molekiiler
iyon pikleri, izole edilmis olan fulvenlerin molekiiler agirliklarini belirlemektedir. Bilesik 2’in
kiitle spektrumundaki pargalanmanin genel sekli asagida goriilmektedir:

Abundance
92
200000
150000 4 78
100000 4
108
65
50000 -
10 119
H T T P T
o L. Jil] !:l 11‘,{ l ,,IH,.',, oL ,11{51,_7”‘”1‘”]
n/z--> 80 IOQ 120 140 160 180

Sekil 5.54 Bilesik 2’nin GC-MS spektrumu
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CHCHs ——8—>» m/z: 161

CH(CH ——p—> m/z: 147

CH(CH)8 ——c—= m/z:133

CH{CHW ——g—> m/z:119

CH(CH)s — o > m7z:105
-CHI(CH) ——f—> m/z:01
-CHs(CH2)7 ———g— milz:77

=“CsHs —h—> m/z:68

Sekil 5.55 Bilesik 2’nin kiitle spektrumundaki parcalanmalari

Yapilan kesinlegsen fulvenlerin dien olarak davranacagi, {4+2] tipi Diels-Alder reaksiyonlar,
kaynaklardan da yararlanilarak arastmlmstir (Smith, 1994; Liu vd., 1999) Maleik anhidrit,
dimetil asetilendikarboksilat ve N-fenilmaleinimit gibi dienofillerle Bilesik 1 ve 2 nin gesitli
reaksiyon kosullar: denenmigtir. Yapilan bir dizi denemeler sonucy, uygun ¢oziici, sicaklik ve

zaman belirlendikten sonra siklokatilma reaksiyonlan gerceklestirilmigtir.

Kaynaklarda hehﬁﬂdigl iizere, {(Gugelchuck, 1994) bu tiir bisiklik yapilar ile sonuglanan
katilma reaksiy@niannda ‘bu yapdara bzgi endo- ve ekzo- olmak iizere iki siklokatilma
izomerleri beklenniektedir. Genellikle bu bilesikler elde edilitken HOMO gien-LUMO gicnost
etkilegimi gbriilmekte ve daha yiiksek verimlerle endo-katilma tirinleri elde edilmektedir.

Bizim tarafimizdan yaprian Diels-Alder réaksiyonlarinda da hem endo- ve hem de ekzo-
siklokatilma bilesikleri blugmugtm. Ince tabaka kromatografisinde (TLC) izlenen ve Ry
defserleri birbirine pok yakin olan ve Bilesik 1 den hazilanan  izomerleri yaprlan kolon ve
‘Prepwatif gibi kromatografik ¢aligmalarla izole etmek miimkiin olmugtur. Ancak Bilesik 2’nin
maleik- anhidrit ile yapilan galismalarda izomerlerden biri (Bilesik 8a) sadece saf olarak
ayrilmagtr,
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Bilesik 1’ in maleik anhidrit ile gergeklestirilen endo- ve ekzo-katilma izomerleri olan Bilesik
6 ve 7’nin infrared spektrumlan incelendiginde, yapilarda maleik anhidritin katildigim
gosteren karakteristik C=0O bantlarinin 1860 ve 1778 cm™ ve 1857 ve 1780 cm™ de maleik
anhidritin kendi €=0 bandindan (1851 ve 1769 cm™) kaymus olarak yer almast yapilarin
dogrulugunu gostermektedir.

Bu bilesiklerin yapilarimin dogrulugunu desteklemek amaciyla alinan "H NMR spektrumlari
incelendiginde, kopriibasi protonlarin, alkenik protonlarin ve fulvenden gelen CH protonunun
kaynaklarca desteklenen (Silverstein ve Webster, 1998; Balci, 2000) yerlerde bulunmasi
yapilarin dogrulugunu ispatlamaktadir. Birbirine izomer olan Bilesik 6 ve 7°nin spektrumlari
karsilagtinldiginda endo-katilma iiriinii olan 6’nn CH protonlarimin kopriibas1 protonlarla
etkileserek daha agap1 alana kaydigi gozlenmektedir. Ekzo-protonlar ise singlet olarak daha
yukar alanda yer almaktadir.

Bilesik 2’ nin maleik anhidrit ile gergeklestirilen endo- ve ekzo-katilma izomerleri olan
Bilesik 8a ve 8b’nin infrared spektrumlan incelendifinde, yapilarda maleik anhidritin
katildigim gosteren karakteristik C=0 bantlarin 1778 ve 1702 cm™ de maleik anhidritin
kendi C=0 bandindan (1851 ve 1769 cm™) kaymus olarak yer almasi izomerlerin olustugunu
gostermektedir. Bu bilesiklerin "H NMR spektrumlarna bakildiginda kopriibast protonlar:
beklenilen yerlerde yer almaktadir.

Bilesik 1’in difnetil asetilendikarboksilat ile verdiBi Diels-Alder reaksiyonlarindan elde edilen
Bilesik 9’un infrared spektrumuna bakildiginda 1706 cm™ de gozlemlenen C=0 bandinin
beklenildigi gekilde dim-etﬂ asetilendikarboksilatin kendi karbonil bandindan (1724 c¢m™)
kayma gBstererek yapida yer almast yapmin dofrulufunu desteklemektedir.

Bunu»-desteﬁémek amactyla alinan 'H NMR spektrumu incelendiginde kdpribag protonlarin
‘e alken protonlarimin beklenilen yerlerde grkmasi ve buna ek olarak drt metoksi grubunun
be‘klemlen yerde yani 3.78-3.86 ppm’de spektrumda yer almas: katilma éirinliniin meydana
~geldigini ispatlamaktadur.

Bilegik 1’in N-fenilmaleinimit ile verdigi [4+2] katilma reaksiyonlarindan izole edilen Bilesik
10 ve 11’ in infrared spektrumlani incelendiBinde, sirasiyla 1775 ve 1713; 1779 ve 1718 de
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yer alan karbonil bantlartin beklenilen yerlerde ve N-Fenilmaleinimit’inkinden kaymus

olarak (1705 om™) yer almasi yapilann dogrulugunu desteklemektedir.

Bu bilesiklerin yapilarmuin kaynak verilerle (Erdik, 1998) karsilagtirmali olarak
aydinlatiimasinn ikinci asamasinda, 'H niikleer magnetik rezonans spektrumlar1 alinmistir.
Kopriibagt protonlart beklenilen yerde bulunmakta ve aromatik, alkenik ve CH protonlarinin
integrasyonlan yapilar ile uyum igersinde gbriilmektedir.

Bunun desteklemek amaciyla alinan *C NMR spektrumlan incelendiginde, kuaterner, CH ve
karbonil karbonlarimin beklenilen yerlerde pikler verdigi DEPT yonteminden de yararlanilarak
saptanmigtir. DEPT spektrumlarinda kuaterner ve karbonil gruplarimin yok: olmas: bilesiklerin
katilma tiriinleri olduklarini gbstermektedir.

Bu verilerin dofrultusunda, belirlenen yapilara kesinlik kazandirmak amaciyla yapilan kiitle
spektral analizleri ele alindifinda, bilesiklerin elektron garpmast sonucu olusan molekiiler
iyon pikleri, izole edilmis olan Bilesik 10 ve -11’in molekiiler agirliklanim belirlemektedir.
Bilesik 10’un kiitle spektrumundaki parcalanmanin genel sekli agagida gorilmektedir:

- 10000} |
1 o L
st |

Sekil 5.56 Bilesik 10’nun’ GC-MS spektrumu
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-CHs —a

" och >
-CsH5NO2 c—>
<Fulven —d—
Fulven - CH e—>
Fulven - OCH ———f—
-Fulven —g—>

Sekil 5.57 Bilesik 10’un kiitle spektrumundaki pargalanmalar:

m/z: 402

m/z: 386

m/z:270

m/z:244

m/z:229

mi/z:213

m/z:173

Sonu¢ olarak, tiim reaksiyonlardan saglanan weriler toplu halde degerlendirildiginde,

hedeflendii gibi, dien olarak kullandacak fulven sentezleri gerceklestirildikten sonra bir dizi

denemeler sonucu belirlenen sartlarda bu fulvenlerle Diels-Alder reaksiyonlar1 yapilmig ve

izomer kanigimlarin kromatografik ¢alismalarla ayrilmasi saglanmigtir.

Bu yeni maddelerin biyolojik aktivite dlciim galismalar: halen siirdiiriilmektedir.
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