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FLUOKSETIN VE NORFLUOKSETININ SENTEZI UZERINE
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Ozet: iki halkah antideprasan ilag olan norfluoksetin ve fluoksetinin sentezi icin, baslangic materyali olarak kolayca bulunabilen
sirenlerin epoksidasyonunun kullanilmasini iceren yeni, pratik ve kisa bir yontem gelistirilmistir. Bu ¢alisma, norfluoksetin ve
fluoksetinin kisa bir yolla yeni yéntemlerin yapiminda, ticari olarak ilgi géren bu bilesiklerin sentezinde uygulama alan1 bulmustur.
Ayrica, baslikta verilen bu iki bilesigin antioksidan aktivitesi CUPRAC (bakir indirgeyici antioksidan kapasite yontemi) yontemi ve
fluoksetin ve norfluoeksetinin TEAC (Trolox-Esdeger Antioksidan Kapasite) katsayisi ile degerlendirilmistir. Bu ¢alismada antioksidan
ozelliginin arastirilmasi literatiirde ilk defa yapilmistir. Ayn1 zamanda, Bu metot ile ylizde verim, reaksiyon sartlar1 ve reaksiyon
basamaginin kisaligi ile de avantajlar saglamaktadir. Sentezlenen bilesiklerin karekterizasyonu 'H- NMR, 13C-NMR IR ve MS-kiitle
spektroskopisi ile yapilmistir.
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Studies on the Synthesis of Fluoxetine and Norfluoxetine and Investigation of their Antioxidant Properties
Abstract: A new, practical and short method has been developed for the synthesis of bicyclic antidepressant drugs norfluoxetine and
fluoxetine, which involves the use of epoxidation of easily available sirens as starting materials. This study has found application in the
synthesis of these compounds of commercial interest, in the construction of new methods of norfluoxetine and fluoxetine in a short
way. Additionally, the antioxidant activity of these two compounds given in the title was evaluated by the CUPRAC (copper-reducing
antioxidant capacity method) method and the TEAC (Trolox-Equivalent Antioxidant Capacity) coefficient of fluoxetine and
norfluoexetin. In this study, the antioxidant properties were investigated for the first time in the literature. At the same time, this
method provides advantages in terms of percentage yield, reaction conditions and shortness of the reaction step. Characterization of
the synthesized compounds was made by 'H-NMR, 13C-NMR IR and MS-mass spectroscopy.
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1. Giris Farmakolojik dzellikleri g6z 6niline alindiginda, fluoksetin
Yiiksek talep nedeniyle antidepresan ilag bilesikleri ~ Ve ticari adiyla prozac su anda rasemik formda
pazarlanmaktadir, insan metabolizmasi lizerinde farkl
etkileri vardir (Robertson ve ark. 1988a; Robertson ve
ark. 1988b) ve anti inflamatuar ve agr Kkesici etkileri
oldugu gosterilmistir (Bianchi ve ark. 1994; Bianchi ve

sentetik organik kimyacilarin biiyiik ilgisini ¢ekmistir.
Fluoksetin ve analoglari, ilk secici inhibitorlerden biri
olarak ortaya ¢kan ve psikiyatrik bozukluklarin
tedavisinde kullanilan bir ilagtir (Rossi ve ark. 2004;
Lapis ve ark, 2005). Fluoksetin ve benzerleri, ark.,, 1995). Ketonlarin enzimatik indirgenmesi (Kumar
norfluoksetin ilk olarak Wonh ve meslektaslari ve ark, 1991), a- ve B-Hidroksi Amidler (Kakeive ark,
tarafindan ilk serotonin inhibitérii olarak ortaya 2005), epoksidatin reaktinler [Gao ve ark, 1988] ile

akmistir (Wirth ve ark, 1995; Wong ve ark., 1995). kimyasal ve enzimatik reaksiyonlar dahil olmak tizere

Temsil edici biyolojik dzellikleri, anksiyete ve depresyon birgok sentetik yaklasim denenmistir (Bracher ve ark,

tedavisinde biiylik 6zelliklere sahip olmalarini saglamis, 1996; Korey ve ark, 1989; Caiaffo ve ark, 2016).

sonugta psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde Farmakolojik potansiyelleri géz ontine alindiginda ve
yeni yontemden cesaret alarak, rasemik fluoksetin ve

norfluoksetin igin stiren epoksidasyonunu iceren ve

kullanilmasi nedeniyle, hazirlanmalari i¢in yeni sentetik
yontemlerin gelistirilmesinde siirekli cabalara neden

olmustur. Fluoksetin (Prozac), norfluoksetin, nisoksetin, bilesen olarak ucuz olan yeni ve kisa bir sentetik yol
tomoksetini iceren bu ilag grubu, genellikle depresyon ve oneriyoruz  (Sekil 1) ve etkinligini gosteriyoruz.
anksiyete bozukluklarinin tedavisinde ilk tercihtir (Sekil Fluoksetin ve rasemik formunun metabolik davranista
1). yiiksek oranda arzu edilir oldugu ve rasemik fluoksetinin
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etkinligi iyi belgelenmis bir antidepresan, depresyon,
alkolizm, depresyon, obezite ve bulimia oldugu genel
olarak kabul edilmektedir (Stark ve ark., 1985; Zerbe ve
ark.,, 1985). Bilindigi {izere, fluoksetin ve tiirevlerinin
antioksidan enzimler iizerindeki etkisinin yani sira si¢an
karaciger mitokondrisindeki enerji metabolizmasi
izerinde potansiyel olarak toksik coklu etkileri olduguna
dair bilgiler de mevcuttur (Djordjevic ve ark. 2011).
Fluoeksetinin antioksidan tzerindeki bir diger etkisi,
fluoksetinin karacigerdeki antioksidan kapasiteyi geri
kazanmasidir (Zafir ve Banu, 2007). Bu nedenle, CUPRAC
kullanarak bilesiklerin
kapasitesini belirlemeyi amacladik. Norfluoksetin ve
fluoksetin icin belirlenen antioksidan o6zellikler Tablo

1'de  sunulmustur. arastirma  sonuglari,

yontemini antioksidan

Mevcut

antioksidan calismalarda giiclii olan yeni ila¢ sinifinin
tasarlanmasi fluoksetin ve
norfluoksetinin antioksidan potansiyeli de ilgi konusu

icin  disiintlebilir ve

olmustur (Kohen ve Nyska, 2002; Serdaroglu ve ark,
2021; Uludag ve Metin, 2021; Uludag, 2023).

Bu nedenle, fluoksetin ve norfluoksetin bilesiklerinin her
iki enantiyomerinin asimetrik sentezi son yillarda artan
bir ilgi gérmiistiir (Piparaki ve , Parissi-Poulou, 1993;
Kumar ve ark., 2004). Tip ve ila¢ alaninda biiyiik bir yere
sahip olan bu yapilar, fluoksetin ve norfluoksetinin
sentezine Sema 1'de gosterildigi gibi ticari olarak temin
edilebilen stiren 1'den baslanmistir. Stiren, ilag
endiistrisi ve polimer teknolojisinde giderek genisleyen
bir uygulama yelpazesinde en 6nemli yapilardan biridir

(Gruttes ve ark., 2006; 2006; Wang ve ark., 2009).

R
o]
o) CF
: oOcFa @@ 3 NHCH;
NHCH, NH,
fluoxetine norfluoxetine R =CHs- tomoxetine

R = CH;0O- nisoxetine

Sekil 1. Fluoksetin, norfluoksetinin, tomoksetin ve nisoksetinin kimyasal yapisi.

o HO
— CN
{ i ii fii
—_— B _—
3
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Sekil 2. Reaktifler ve kosullar: i. Bisdioksomolibden, TBHP, oda sicakligy, ii. KCN, rt, iii. BH3.Mez2S, 0 0C, iv. Metil
kloroformat, LiAlH4, 0 °C, v. NaH, 4-klorobenzotrifloriir, vi. NaH, 4-Kklorobenzotrifloriir.

M

NHCH;

Tablo 1. Test edilen bilesiklerin dogrusal kalibrasyon denklemleri, dogrusal araliklari ve TEAC katsayilari ile CUPRAC
yontemine gore toplam antioksidan kapasitesi

Bilesikler Molekil Agirligi(Mw) Dogrusal l.(a.lik.)rasyon Dogrusal Calisma Aralig TEAC
(g/mol) Esitligi (M)

Fluoksetin (6) 309.13 A=27658 c + 0.045 1.77x105- 6.28x10-5 191

Norfluoksetin (7) 295.12 A=679 c+0.05 3.13x10-4- 12.43x10-4 1.24

DCM de troloksun dogrusal esitligi A=16300 c + 0.02. A= absorbans, C= konsantrasyon.
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2. Materyal ve Yontem

1H ve 13C NMR spektrumlari bir Bruker cihazi DPX-400
MHz Yiiksek Performansl Dijital FT-NMR spektrometresi
CDCl3 ile tetrametilsilan (sirasiyla H ve 13C icin 400 ve
101 MHz) kaydedilmistir. IR spektrumlar1 1000 FT-IR

spektrometresinde ve KBr pellet teknigi ile
kaydedilmistir. Kiitle spektrumlar1 GEC-21 100B
Finnigan @ Mat 1210  kiitle  spektrometresinde

kaydedilmistir. ince tabaka kromatografisi (silika jel 60
F254) teknigi. Bilesikleri izole etmek ve saflastirmak i¢in
silika jel 60 (230-400 mesh, Merck) kullanilmistir.
Deneylerde kullanilan ¢6ziiciiler uluslararasi standartlara
gore saflastirilmistir.

2.1. Materyal

2.1.1. 2-Feniloksiran (2)
Bis(asetilasetonato)dioksomolibden(VI)'nin (4,0 g, 12,2
mmol) 30 ml CH2Clz igindeki manyetik olarak karistirilan
bir c¢ozeltisi stiren (1,2 g, 12,2 mmol) ve di-tert-butil
peroksit (TBHP) (1,6 g, 12,2 mmol) ile muamele edildi ve
ardindan karisim 12 saat boyunca oda sicakliginda
karistirildi.  Coziicii buharlastirildi ve ardindan iriin
kolon kromatografisi (hekzan) ile saflastirilarak renksiz
bir yag olarak 2-feniloksiran (2) (1,2 g, %87) elde edildi.
1H NMR (CDCls), é: 2,81 (dd, 1H, CH, ] = 7,2, 3,6 Hz), 3.17
(dd, 1H, ] = 6,8, 5,6 Hz, CH), 3,89 (t, 1H, ] = 4,4 Hz, CH),
7,32-7,40 (m, 5H, ArH).13C NMR (CDCls), 6: 51,3 (CH2),
58,1 (CH), 96,2 (CH), 128,3 (Ar C), 130 1 (Ar C), 130,8 (Ar
C), 138,3 (Cq). IR (KBr), v/cm1: 3089, 2937, 2914, 1497,
1466, 1452, 1381, 1254, 1202, 983, 874, 755, 695, 573.
MS (m/z, bagil yogunluk): 120 (M+, 100), 91 (100), 65
(18),51 (12), 39 (14).

2.1.2. 3-Hidroksi-3-Fenilpropanenitril (3)

Manyetik olarak karistirilan 2-feniloksiran'in (1,0 g, 8,3
mmol) 30 mL etanol i¢indeki ¢ozeltisine 30 mL su ilave
edildi ve ardindan potasyum siyaniir (1,6 g, 24,9 mmol)
ile tek parcada eklendi. Karisim oda sicakhiginda azot
altinda 24 saat karistinildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra TLC kontrol edilerek EtOAc
ekstrakte edildi ve organik tabaka MgSO4 {izerinde
kurutularak stiziildi. Coziicii buharlastirildi ve kalinti
silika jel (hekzan-aseton, 4:1)
kromatografide 3-hidroksi-3-fenilpropanenitril 3 (1,0 g,
%83) soluk sar1 olarak elde edildi. tH NMR (CDClz), &:
2,48 (brs, 1H, OH), 2,73-2,80 (m, 2H, CH2CN), 5,11 (t, 1H,
] = 6,2 Hz, CHOH), 7,23-7,51 (m, 5H, ArH). 13C NMR
(CDCI3), 6: 26,9, 68,3,116,8,125,3,128,9,129,2,175,3. IR
(KBr), v/cm-1: 3432, 3043, 2951, 2927, 2817, 2234, 1604,
1493, 1458, 1412, 1223, 1078, 1053. MS (m/z, bagil
yogunluk): 147 (M+, 100), 147 (0,8), 121 (11), 107 (24),
105 (100), 91 (14), 77 (36).

2.1.3. 3-amino-1-Phenylpropan-1-ol (4)

BHz.MezS kompleksinin (1,1 g, 1,4 mL 13,6 mmol) 20 mL
susuz THF icindeki manyetik olarak karistirilmis bir
¢ozeltisi, 3-hidroksi-3-fenilpropanenitril 3'in (1,0 g, 6,8
mmol) kuru 20 mL THF i¢indeki ¢ozeltisine °C'de 3 saat
boyunca damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi 80
°C'de 6 saat boyunca 1s1tild1. 0 °C'ye sogutulduktan sonra,
reaksiyonu sondiirmek i¢in 30 mL su ilave edildi. EtOAc

atmosferi

kullanilarak

(3 x 20 mL) ile ekstraksiyondan sonra, birlestirilmis
organik faz MgSO4 iizerinde kurutuldu, siiziildi ve
¢ozilicii beyaz bir kati (966 mg %94) vermek iizere
vakumda uzaklastirildi, erime noktasi 55-57 °C ((Keoning
ve ark.,, 1994) 56 °C). tH NMR(CDCI3), 6: 1,71-1,83 (m,
2H, CH2NH?2), 2,88-3,11 (m, 2H, CH2CH), 5,06 (dd, 1H, J =
8,5, 3,0 Hz, CHOH), 7,29-7,63 (m, 5H, ArH). 13C NMR
(CDCI3), &6: 40,4, 40,8, 73,8, 124,7, 127,3, 128,1, 146,2. IR
(KBr), v/cm-1: 3342, 3278, 3155, 2931, 2866, 1552, 1467,
1429, 1317, 1044. MS (m/z, relative intensity): 152 (M+,
100), 151 (14), 132 (0,8), 115 (34), 106 (11), 84 (54), 77
(100).

2.1.5. 3-(Metilamino)-1-fenilpropan-1-ol (5)

4 numarall bilesik (500 mg, 3,3 mmol) ve
metilkloroformatin (500 mg, 5,0 mmol) 20 mL CH:Clz
icindeki ¢ozeltisine 20 mL H20 iginde K2CO3 (1,8 g, 13,2
mmol) 0 °C'de 2 saat karistirilarak ilave edildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra TLC kontrol edilerek 20 mL su
ilave edildi, EtOAc ekstrakte edildi ve organik tabaka
MgSO4 Cozicu
buharlastirildi ve kalint1 20 mL susuz THF i¢inde ¢oziildii.
Elde edilen ¢ozelti 0 °C'de 500 mg (13,5 mmol) LiAlH4 ile
birka¢ porsiyon halinde muamele edildi ve ardindan
reaksiyon karisimi 12 saat boyunca isitildi. 0 °C'ye
sogutulduktan sonra, reaksiyona 3 mL su ilave edildi.

tizerinde kurutuldu ve siizildii.

Elde edilen siiziildii ve organik tabaka ayrild1 ve siiziild{,
MgS04 iizerinde kurutuldu. Céziicii buharlastirildi ve
kalan kisim silika jel (EtOAC-CH:Clz, 4:1) kullanilarak
kromatografi yapildi ve renksiz bir yag olarak 5 (433 mg,
%87) elde edildi. tH NMR (CDCl3), 6: 1,87-1,96 (m, 2H,
CH2NH), 2,38 (s, 3H, CH3), 2,85-2,94 (m, 2H, CH2CH), 4,93
(dd, 1H,] = 8,3, 3,1 Hz, CHOH), 7,34-7,46 (m, 5H, ArH). 13C
NMR (CDCI3), &: 33,7, 36,2, 47,2, 70,3, 124,7 (2C), 126,3,
128,1 (2C), 144,5. IR (KBr), v/cm1: 3431, 2934, 1657,
1593, 1451, 1244, 1089, 788, 693, 524. MS (m/z, bagil
yogunluk): 165 (M+, 100), 133(11), 133 (28), 117 (56),
104 (68),91 (14), 77 (100), 43 (14).

2.1.6. Fluoksetin (N-Metil-3-fenil-3-(4-
(triflorometil)fenoksi)propan-1-amin) (6) Sentezi
3-(metilamino)-1-fenilpropan-1-ol 5'in (200 mg, 1,2
mmol) 30 mL DMF icindeki ¢dzeltisine sodyum hidriir
(267 mg, %60 dispersiyon yag, 6,0 mmol), azot
atmosferi altinda birkag¢ porsiyon halinde ilave edildi,
karisim 3-(metilamino)-1-fenilpropan-1-ol (5) anyonunu
olusturmak icin 0 °C'de 1 saat karistirildi. Daha sonra 393
mg (2,4 mmol) 4-klorobenzotriflorir siringa ile
eklenerek karisim 4 saat boyunca kaynatildi kuvvetli
karistirma ile 1sitildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
TLC kontrol edilerek oda sicakligina sogutuldu ve suya
dokiildii, EtOAc (3 x 25 ml) ile ekstrakte edildi ve
organik tabaka toplandi ve magnezyum siilfat {izerinde
kurutuldu, filtre edildi ve ¢o6ziicii indirgenmis basing
altinda uzaklastirildi. Ham yag, saf fluoeksetin elde etmek
icin eluent olarak kolon kromatografisi (EtOAc-n-hekzan,
5: 1) ile saflastirildi ve daha sonra ¢oziicii ¢ikarildiktan
sonra elde edilen iiriin, beyaz bir kati olarak 326 mg
(%88) elde etmek icin dietil eterden yeniden
kristallestirildi, flueksetinin erime noktasi 158-160 °C'dir
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((Wei ve ark., 2018)157-159 °C). 1H NMR (CDCl3), 6: 2,24
(d, 1H,] = 6,3 Hz, CH), 2,38 (dd, ] = 13,4, 6,1 Hz, CH), 2,54
(s, 3H, CH3), 2,91 (s, 2H, CH2), 5,73 (s, 1H, CH), 6,81 (d,
2H,] =8,6 Hz, ArH), 7,19-7,22 (m, 1H, ArH), 7,29-7,33 (m,
4H, ArH), 7,41 (d, 2H, ] = 8,5 Hz, ArH). 13C NMR (CDCl3), &:
161,3, 142,2, 128,9 (2C), 127,4, 126,8 (2C), 125,3, 124,7
(2C), 121,8 (2C), 115,4, 78,9, 47,6, 38,7, 36,2). IR (KBr),
v/cml: 3334,3021, 2964,2937, 2781, 2735, 2444, 1617,
1523, 1324, 1235, 1159, 1101, 1061. MS (m/z, bagil
yogunluk): 309 (M+), 164 (12), 162 (0,6), 148 (20), 104
(18),91 (32), 77 (100).

2.1.7. Norfluoksetin (3-fenil-3-(4-
(triflorometil)fenoksi)propan-1-amin) (7) sentezi
Benzer sekilde, 3-amino-1-fenilpropan-1-ol'iin (4) (200
mg, 1,3 mmol) arilasyonu, yukaridaki prosedir
kullanilarak sar1 bir yag olarak norfluoksetin 7 %91 (390
mg) elde etmek icin DMF icinde baz olarak NaH ve 4-
klorobenzotrifloriir kullanilarak niikleofilik aromatik yer
degistirme ile gergeklestirilmistir. 1H NMR (CDCl3), &:
1,58 (bs, 2H, NHz), 1,92-2,01 (m, 1H, CH), 2,11-2,23
(m,1H, CH), 2,78-291 (m, 2H, CHz), 5,29 (dd, 1H, ] = 8,6,
4,8 Hz, CH), 6,87 (d, 2H, ] = 8,7 Hz, ArH), 7,21-7,27 (m,
1H, ArH), 7,31-7,38 (m, 4H, ArH), 7,41 (d, 2H, ] = 8,7 Hz,
ArH). 13C NMR (CDCI3), &: 161,8, 142,3, 129,3, 128,7,
127,4, 126,5, 124,9, 121,5, 117,2, 77,3, 41,2, 37,5. IR
(KBr), v/cm-1: 3328, 2971, 2834, 1617, 1523, 1344, 1231,
1143, 1113, 1058. MS (m/z, bagil yogunluk): 295 (M+,
100), 278 (0,3), 251 (2), 197 (22), 162 (15), 134 (100).

3. Bulgular ve Tartisma

Sentetik  yaklasimlarda,  baslangic  materyalinin
hazirlanmasi, stiren oksit 2 literatiire gore sentezlendi,
ilk adimda epoksidasyon yoluyla fluoksetin ve

norfluoksetin sentezleme prosediirii (Wang ve ark,
2009). nedeni, stirenden  3-hidroksi-3-
fenilpropanenitril 3 iretmek icin niikleofilik ataklarin
olusumunda stiren oksidin biiyliik 6nem tasimasidir. Bu
nedenle, bu calismada stiren oksidasyonu i¢in oksidant
olarak TBHP (tert-Biitil hidroperoksit) kullandik. Sekil
1'de gosterildigi gibi, oda sicakliginda potasyum siyaniir
varliginda siyaniiriin 1,2-epoksitlere 2 eklenmesi i¢in cok
basit ve verimli bir yontem rapor ederek %83 gibi
yiiksek bir verimle 2-feniloksiran 3'ii elde ettik. Uriin 3,
siyaniirin daha az
saldirmasindan elde edilmistir. KCN ile gergeklestirilen
acllma reaksiyonu, epoksitlere eklenerek reaksiyon
kosulu hafif ve verim yliksektir (Chini ve ark., 1991).
Daha sonra bilesik 3, kuru THF icinde BH3z.Me:S ile
indirgenmeye tabi tutularak %94 verimle amino alkol 4

Bunun

siibstitiie karbon atomuna

elde edilmis, bu da metil kloro format ve indirgenmis
lityum aliiminyum hidrir ile ardigik islemle N-
metillenmis 5'e dontstirilmistir [Li ve ark., 2005]. Son
olarak, N-metilamino alkoliin arilasyonu 120 °C'de DMSO
icinde NaH ve 4-klorobenzotrifloriir ile muamele
edilmistir (Koenig ve ark., 1994; Hilborn et al,, 2001). Bu
prosediirle, rasemik fluoksetin (5) bes adimda %60
toplam verimle kat1 olarak elde edilmistir. Ote yandan,
rasemik norfluoksetin sentezi icin, amino alkol 4, DMSO

icinde 120 °C'de 4-klorobenzotrifloriir ile muamele edildi
ve sar1 bir yag olarak %62 verimle karsilik gelen rasemik
norfluoksetine 7 doniistiiriilebildi.

Sonug olarak, epoksidasyon yoluyla yeni farkli bir yolla
rasemik fluoksetin ve norfluoksetin icin kisa ve
operasyonel olarak basit bir yontem gelistirilmistir. Bu

yontem diger ila¢ endiistrisinin sentezine genisletilebilir.

4. Antioksidan Arastirmalar

Serbest radikaller, eslesmemis elektronlara sahip
oldukga reaktif yapilardir. Bu kararsiz yapilar -OH ve -NO
ile temsil edilir. Bunlar canli organizmalari etkileyen bazi
oksidatif stresler olarak bilinir. Bu siire¢ normal hiicre
metabolizmasini degistirir ve hatta hiicre 6liimiine yol
acabilir. Bu nedenle, radikal inhibitérleri saglik i¢in
O6nemlidir. Bu amagla yeni bilesiklerin arastirilmasi
o6nemlidir. Devam etmekte olan ¢alismalarimizin devami
olarak, burada fluoksetin ve norfluoksetinin sentez
antioksidan potansiyelini arastirdik.

Fluoksetin ve norfluoksetinin antioksidan aktivitelerinin
degerlendirilmesi metanolde TEAK "Trolox equivalent
antioxidant capacity" ile gercgeklestirilmistir. Fluoksetin
kalibrasyon egrileri CUPRAC
yontemine gore olusturulmus ve dogrusal kotasyonlar
elde edilmistir. Antioksidan potansiyelin genel sonuglari
Tablo 1'de Sonuglar, fluoksetinin
norfluoksetin antioksidan aktivitesinden daha yiiksek bir
antioksidan aktiviteye sahip oldugunu ortaya koymustur.
Fluoksetinin antioksidan aktivitesi, nitrojenin metil
grubuna bagh olarak varligindan kaynaklanmaktadir.

ve norfluoksetinin

ozetlenmistir.

NCHs siibstitiient grubunun varhgindan farkli olarak.
Diger bir etki antioksidan aktivite, (4-
(triflorometil)fenil)-1-oksidan fragmanlarinin
varligindan kaynaklanmaktadir (Kolla ve ark., 2005;
Juarez-Luna ve ark., 2019).

5. Sonug

Bu calismada fluoksetin ve norfluoksetinin sentezi farkl
bir yontemle gerceklestirilmistir.
bilesigin antioksidan 6zelligi de arastirildi bu yéntem ile
literatiirde ilk defa bu o6zelligi de arastirildi. Sentez

Sentezlenen iki

yontemi ile uygulanabilir bir yontem olarak ila¢ sanayisi
icin farkh bir akisi gelistirilmistir. Ara basamakta
uygulanan sentez yontemleriyle diger buna benzer
calismalar icin farkl bir bakis agis1 getirmistir.
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Katki Orani1 Beyam
Yazar(lar)in katki yilizdesi asagida verilmistir. Yazar
makaleyi incelemis ve onaylamistir.

N.U.
K 100
T 100
Y 100
VTI 100
VAY 100
KT 100
YZ 100
KI 100
GR 100
PY 100
FA 100

K= kavram, T= tasarim, Y= yonetim, VTI= veri toplama ve/veya
isleme, VAY= veri analizi ve/veya yorumlama, KT= kaynak
tarama, YZ= Yazim, Kl= kritik inceleme, GR= gdnderim ve
revizyon, PY= proje yonetimi, FA= fon alimi.

Catisma Beyani
Yazar bu ¢alismada higbir ¢ikar iligkisi olmadigini beyan
etmektedirler.

Etik Onay Beyani
Bu arastirmada hayvanlar ve insanlar tizerinde herhangi
bir ¢alisma yapilmadigr igin etik kurul onay:

alinmamugtir.

Destek ve Tesekkiir Beyani

Calisma Tekirdag Namik Kemal Universitesi, Kimya
Boliimii, Organik Kimya Arastirma Laboratuvari’nda
yapilmis olup, mevcut olanaklar1 saglayan Tekirdag
Namik Kemal Universitesi'ne tesekkiirii borg bilirim.
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