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Gegen 30 yillik siirecte ilaglar, tarimsal ilaglar ve besin katki maddeleri gibi yararli kimyasal
maddelere ve sivi kristaller ile polimerler gibi materyal bilimi igin gerekli enantiyomerik olarak saf
bilesiklere olan ihtiyag her gegen giin artmaktadir. Biyolojik etken maddelerin yap1 ve aktivite iliskileri
incelendiginde tek izomerlerin hedef secici olmalarindan dolay: rasemik karisimlara gore ¢ok daha etkin
olduklar1 goriilmektedir. Ayrica tek enantiyomerden olusan ilaclarin ya ¢ok az ya da hi¢ yan etkilerinin
bulunmamasi da etken maddelerin tek izomerlerinin elde edilmesine olan ilgiyi artirmaktadir.

Kiral bilesikler genel olarak dort farkli strateji ile elde edilebilirler. Kiral yarilma ve kiral
katalizor kullanimi bunlar arasinda onemli yer tutmaktadir. Kiral yarilma; rasemik bir bilesigin, ya
mikroorganizmalar tarafindan sadece bir enantiyomerinin tiiketilmesi ya da tek bir enantiyomer iceren bir
kimyasal ile etkilestirilerek diasterecomerik tuz haline doniistiiriilmesiyle gergeklestirilir. Kiral katalizor
kullanimu ise, son yillarda arastiricilar tarafindan tercih edilen en etkili yontemlerden birisi olup; normal
sartlarda rasemik karigim seklinde iiriin veren bir tepkimeye etki ederek, agirlikli olarak bir stereoizomeri
elde etmeye yonelik bir stratejidir.

Bu tez kapsaminda oncelikle rezorsinol ve siyaniirik klorlir kullanilarak literatiire gore
Tetraoksokaliks[2]aren[2]triazin sentezlenecek ve daha sonra bu baglangic maddesi primer amin tiirevi
ligantlarla tiirevlendirilerek Tetraoksokaliks [2]aren[2]triazin bazli kiral bilesikler elde edilecektir. Elde
edilecek triinlerin yapilar1 FTIR, NMR, elementel analiz, polarize 15181 ¢evirme acist Ol¢iimil gibi
tekniklerle aydinlatilmis. Bu sekilde elde edilen maddeler kiral katalizor olarak enantiyoselektif
reaksiyonlarda kullanilmig. Ayni1 zamanda reaksiyonlar HPLC kullanilarak izlenecek, elde edilecek
iiriinlerin enantiyomerik kompozisyonu (enantiyomerik fazlaliklar) sivi kromatografisinde (HPLC) kiral
kolonlar kullanilarak belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kiral Tetraoksokaliks[2]aren[2]triazin, kiral katalizor, sentez.
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Over the past 30 years, there has been a growing need for beneficial chemical substances such as
medicines, agricultural drugs and nutritional additives, and enantiomerically pure compounds required for
material science such as liquid crystals and polymers. When the structure and activity relationships of
biological agents are examined, it is seen that single isomers are more effective than racemic mixtures
because they are target selectors. In addition, the absence of very little or no side effects of the single
enantiomeric drugs also increases the interest in obtaining the single isomers of the active agents.

Optically active compounds can be obtained by four different strategies. Both optical resolution
and use of chiral catalyts are the most important of these techniques. Chiral resolution is achieved by two
different ways, first, consuming of one of the enantiomers by microorganisms and the second; reaction
with an enantiomerically pure compound then separation of the resulting diastereomeric compounds. Use
of catalysts is one of the most effective methods preferred by the researchers in recent years. It causes to
the preferential formation of a stereoisomer rather than a constitutional isomer.

Tetraoxocalix[2]arene[2]triazines will be synthesized first by using resorcinol and cyanuric
chloride in the context of this study and then this starting material will be derivatized with primary amine
derivative ligands to obtain Tetraoxocalix[2]arene[2]triazine based chiral compounds. The structures of
the synthesized compounds were identified by FTIR, 'H NMR, "C NMR and optical rotation
measurements were also included. The chiral receptors that were synthesized will be used as chiral
catalyst in various asymmetric reactions order to obtain the best enantiomeric excesses, various factors
will be examined and the reactions will be optimized. The catalytic efficiency of the chiral catalysts will
be analyzed by HPLC using chiral columns.

Keywords: Chiral Tetraoxocalix[2]arene[2]triazine, chiral catalyst, synthesis



ONSOZ

Bu ¢alisma, Necmettin Erbakan Universitesi Ahmet Kelesoglu Egitim Fakiiltesi
Kimya Egitimi Anabilim Dali 6gretim {iyelerinden Prof. Dr. Abdulkadir SIRIT
danismanhginda hazirlanarak  Necmettin - Erbakan Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisii’ne Yiiksek Lisans Tezi olarak sunulmustur.

Tez konusunun sec¢iminde, hazirlanmasinda ve c¢alismamin her asamasinda
yardimlarini esirgemeyen degerli danigsman hocam Prof. Dr. Abdulkadir SIRIT’ a saygi
ve siikranlarimi sunarim.

Tezimin tiim asamalarinda yardim ve destegini gordiigiim, beni bilgi ve
onerileriyle yonlendiren degerli hocam Dr. Ogr. Uy. Hayriye Nevin GENC’e; her
konuda yanimda olarak yardimini esirgemeyen kiymetli ¢alisma arkadasim doktora
dgrencisi Ummii OZGUN’e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Son olarak varliklarini her daim yanimda hissettigim, hayatimdaki en degerli
varhigim sevgili aileme sonsuz sevgi, sabir ve destekleri i¢in tesekkiir ederim.

Vlore DEMELEZI
KONYA-2018

vi



ICINDEKILER

OZET oiieneesisincnsasesscsscsssssssssssssssssssssssssssssssssstssssssssssssssssnssssssssssssssssssssssassssssssss iv
ABSTRACT ..uuuiiniiininnninsnisssesssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssss v
ONSOZ coueurerinencnsnsinsenscnsssisssssssssssstssssssssssssasssssssssssssasssssssssssssssssssssssssassssessssassses vi
ICINDEKILER vii
SIMGELER ve KISALTMALAR viii
Lo GIRIS coveeecinceincincnsincisscnsiscnssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 1
1.1. Kirallik ve Optikge AKETTIK .....cccviieiiieeiiieciieeeeee e 1
1.2. Supramolekiiler Kimya .........ccooiiiiiiiniiiiieie ettt 6
1.3, SIKIOAEKSIIINIET .....cceeiieeiiieeciee et e e e e eeaee e 8
L4, CrOWN ELOIIET....c.uiiiiieiii ettt et ettt saeenseas 9
B (1 1 T 1 (311 [ SRR 10
1.5.1. Enantiyomerlerin Taninmasinda Kaliksarenlerin Kullanilmast ................... 13
1.5.2. Kiral Katalizor Olarak Kaliksarenler............ccccceeeviieniieiniiieeeiie e 15
1.5.3. Faz Transfer Katalizorli Olarak Kaliksarenler............c..cccccoeevvieiiiicecnneeennee. 17

1.6. HeteroaromatikkaliKSIer...........cocviieiiiiiiiiicieeeee e 18

2. KAYNAK ARASTIRMASI ...cccoveiivuinseissnnnssnnsssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssses 20
3. MATERYAL VE YONTEM.......cuceeeererrerereresessssesesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 30
3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve COZUCUILT...........coerviriinieieniinieiecienicees 30
3.2, Kullanilan ALCEIET .......cccviieiuiieeiiieciie et e s 30
3.3. Sentez CaliSMAlAIT .......ccveiiiiiiiiiiicciee et 31
3.3.1. Baslangic maddelerinin SENteZi ............ceeveeerveeeiiieeeiiiieeie e eeeeeevee e 31
3.3.2. Tetraoksokaliks[2]aren[2]triazin baglangi¢ maddesinin sentezi................... 32
3.3.3. Tetraoksokaliks[2]aren[2]triazin bazli kiral katalizorlerin sentezi............... 32

4.1. CaliSMANIN ONEIM ...ttt ses s esas 34
4.2. Sentezlenen Kiral Katalizérlerin Enantiyosecici Reaksiyonlarda Kullanimu...... 34
KAYNAKLAR 41
EKLER ...uoiiiiiinuinneinsnnesssisssssssssssasssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssossasssasessassss 45
OZGECMIS 62

vii



SIMGELER ve KISALTMALAR

Simgeler
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NaOH : Sodyum hidroksit

NMR : Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi

UV-Vis : Ultraviyole Visible Spektroskopisi
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1. GIRIS

1.1. Kirallik ve Optikce Aktiflik

Ug boyutlu nesnelerin temel simetri 6zelligine kirallik denir. Bir nesnenin kiral
oldugunu soyleyebilmek icin, o nesnenin ayna goriintiisii ile cakismamasi gerekir.
Kirallik kimyasal anlamda molekiillerin ii¢ boyutlu yapisina uygulanir. Bir bilesikte yer
alan sp3 hibritlesmesi yapmis olan her hangi karbon atomu ya da tetrahedral yapida olan
Si, N, P, S atomlarina farkli dort grubun bagli oldugu bilesikte de kiral olarak
adlandirlir.

Kiral bilesikler iki konfigarasyon izomerine sahiptir; bunun nedeni kiral
bilesiklerin molekiil i¢i simetri diizlemi icermemesi, asimetrik molekiiller olmasi1 ve
kendisiyle ayna goriintlislinlin iist iiste ¢akismamasidir. Ortaya ¢ikan bu izomerler
enantiyomerler olarak isimlendirilir ve karsilikli enantiyomerik olduklar: ifade edilir.

(Sekil 1.1.)

Simetri Dizlemi

Sol el Saj el

Sekil 1.1. Kirallik ve ayna goriintiisii

Enantiyomerlerin birbirine donlismesi miimkiin degildir. Bunun sebebi kovalent
baglarin kirilip atomlarn yer degistirmesi i¢in ¢ok biiyiik bir enerji girdisine ihtiyag
duyulmasidir. Disardan asimetrik bir etki olmadig1 siirece enantiyomerler kimyasal ve

fiziksel olarak ayni 6zelliklere sahiptir.



Omek olarak bir amino asit olan alaninin iki enantiyomerini (1 ve 2)
inceleyebiliriz (Sekil 1.2.). Bunlarin ¢oziiniirliik, erime noktasi, kromatografik alikonma
zamani ve spektroskopik ozellikleri aymidir. (S) ve (R) enantiyomerinin karistirilmasi
durumunda ortaya ¢ikan triiniin fiziksel 6zellikleri farklilasacak; ancak kimyasal temelli
ozellikleri (kromatografik ve spektroskopik karakterleri) degismeyecektir. Bir
karisimdaki iki enantiyomerin oranini belirlemeye calisirsak 6nemli bir sonuca
ulasabiliriz. Disardan asimetrik etkinin tanitilmasiyla normal kromatografik ve
spektroskopik analiz metotlar1 degisir. Bu yontem enantiyomerlerin birbirinden farkl

olarak hareket etmesini ve analizlerini mimkiin kilar.

Ayna Diizlemi

CH3 CH3
Wi\ H H // i,
H,N”  COH CO,H NH,
1) Q)
(S)-(+)-alanin (R)-(-)-alanin

Sekil 1.2. Alaninin enantiyomerleri

Ilag endiistrisindeki uygulamalar neticesinde kiral maddelerin sentezi ve 6nemi
giin gectikge artmaktadir. Ciinkii insan anatomisi kiraldir. Asimetrik molekiillerin
bircogu viicudumuzda gerceklesen biyokimyasal olaylarda rol oynar. Asimetrik sentez
(enantiyosecici veya stereosecici sentez) veya daha ¢ok stereojenik merkez iceren kiral
bilesiklerin meydana gelmesini saglayan organik senteze kiral sentez denir.

Asimetrik sentez hem organik kimyada hem de ila¢ endiistrisinde 6nemli bir
yere sahiptir. Herhangi bir molekiiliin farkli enantiyomerleri veya diastereomerleri genel
olarak degisik biyolojik aktiviteye sahiptir. Biyolojik etken, maddelerin yap1 ve aktivite
baglar1 incelendiginde tek izomerlerin hedef secici olmalarindan kaynakli rasemik
karigimlara goére daha etkili olduklar1 goriilmektedir (Otto, 1998). Ayrica tek
enantiyomerden meydana gelen ilaclarin ¢ok az ya da hi¢ yan etkilerinin olugsmamasi da
etken maddelerin tek izomerlerinin elde edilmesine olan ilgiyi artirmaktadir (Sheldon,

1993).



Etken maddesi kiral bir bilesik olan ilacin enantiyomerlerinden herhangi biri
viicutta fizyolojik olarak degisiklik yaparken diger enantiyomeri etkili olmaz veya ciddi
fizyolojik zararlar ortaya ¢ikarabilir (Stamatis, 1993). Bu da biyolojik sistemlerle ilaglar
arasindaki kiral tanmnmanin &nemli oldugunu gdstermektedir. Ilag ham maddesinde
istenmeyen enantiyomerlerin yer almasi ilag endiistrisinin karsilastigi en biiyiik
problemlerden biridir. Bu problemin sebebi canli organizmalarda yer alan kimyasal
yapilarin ¢gogunlukla tek bir enantiyomerik sekilde olmasidir. (Sekil 1.3.)

Biyolojik olarak etkin kiral bir bilesik, yine kiral olan bir bilesigin reseptor yani
ile etkilesir. Bir ilact Ornek veririrsek; rasemik yap1 kullanildiginda ilacin

enantiyomerleri farkli sekilde etkileserek ve farkli etkiler gosterirler.

\\\NMe

HO

Q) “

Sekil 1.3. Levorfanol’iin enantiyomerleri

Kiral bilesiklere farkli bir 6rnek olarak kloroamfenikol de verilebilir. (S,S)-
kloroamfenikol (6) inaktif 6zellik gosterirken, (R,R)-kloroamfenikol (5) antibakteriyel
ozellik gosterir (Sekil 1.4.). Viicuda buna benzer ilaglarin rasemik bir sekilde alinmasi
icin lazim olan birim miktardaki etken maddeyi karsilamak i¢in iki kat rasemik
karisimdan faydalanmak gereklidir. Bu tiir ilaglarda gereken baslangic maddeleri ve iki
kat kaynak harcanmasi iktisadi bakimdan istenilmeyen bir durumdur. Boylece tek

enantiyomerli bir yapi, daima rasemik karistma gore daha ¢ok biyolojik aktivite

gosterir.
OH OH
/@/v\‘/\ OH /@/\_/\ OH
NHCOCHCI, NHCOCHCI,
ON O,N
(R,R)-kloroamfenikol (S,S)-kloroamfenikol
(©)) (©)

Sekil 1.4. Kloroamfenikol’iin enantiyomerleri



Canli organizmalarda yer alan kimyasal yapilar genelde tek enantiyomerik
formda olurlar. Ornegin: sekerler D formunda, amino asitler L formunda olurlar. Kiral
olmayan bir ortamda, kiral bir molekiiliin enantiyomerleri aym1 kimyasal ve fiziksel
Ozellikleri ortaya koyar. Kiral bir ortamdaysa, enantiyomerler farkli farmakolojik ve
kimyasal 6zellikler gosterirler.

Dogal sistemler kiral biyolojik maddelerden olusurlar. Bu sebeple disaridan
aliman rasemik ila¢ veya besin maddelerinin her bir stereoizomeri, farkli parcalarla
etkilesirler ve degisik farmakolojik aktiviteler ortaya cikarirlar. Ozetle, canlinin almis
oldugu kiral maddenin S-enantiyomeri, R-enantiyomeri ile ayn1 davranmak durumunda
degildir. Bu nedenle stereoizomerlerden biri gereken terapik aktiviteyi ortaya koyarken

digeri ianktif etki edebilir ya da tahribe neden olabilir.

Inactive enantiomer

Sekil 1.5. Asimetrik bir ortamda enantiyomerlerin davraniginin gosterimi

Bir ilacin iki enantiyomeri arasindaki davranis farkini, kiral ilaglarin baglanma
bolgesi ile olan etkilesimiyle acgiklayabiliriz. Bu etkilesimde enantiyomerlerden bir
tanesi biylojik sekilde etkin iken digeri pasiftir.

flacin A, B ve C ile gosterilmekte olan boliimleri baglanma kismindaki a, b ve ¢
boliimleri ile etkilesmelidir. Yukaridaki Ornekten de gorildigi gibi ilacin aktif
enantiyomeri 3 boyutlu olarak Oyle diizenlenmis ki ilacin A, B ve C bolimleri
reseptoriin a, b ve ¢ boliimleriyle etkilesir. (Sekil 1.5.)

Buna karsilik aktif olmayan enantiyomerin benzer kisimlari hicbir sekilde
reseptorle ayni sekilde etkilesmez. Ornegin limonen molekiilii gdz oniine alindiginda;

R-limonen portakala, S-limonen ise limona kokusunu veren ana bilesenlerdir (Sekil



1.6.). Bu iki kokuyu birbirinden ayirabilme yetenegimiz nazal reseptorlerin kiral
molekiillerden olusmasi ve her iki enantiyomer ile farkli sekilde etkilesmesi

sayesindedir.

}.

(S)-Limonen (R)-Limonen

Sekil 1.6. Limonen bilesiginin enantiyomerleri

Farkl1 bir 6rnek vermemiz gerkirse; 1950’11 yillarda hamile kadinlarda sabahlari
olusan bulantiy1 6nlemek amaciyla gelistirilen Thalidomide isimli bir ilagtir ve her iki
enantiyomeri de farkli sedatif etki gostermektedir. Rasemik karisim seklinde kullanilan
bu ilag. bulantiy1 6nlerken, ¢cocuklarin sakat dogmasina neden olmustur. Sakat doguma
sebep olmasinin nedeni; (R)-enantiyomeri bulanti Onleyici etki gosterirken, (S)-
enantiyomerinin teratojenik etki gostermesidir. Bu ilag klinik olarak iki enantiyomer esit
olacak sekilde hazirlanmigti. Hatta saf (+) enantiyomer kullanildiginda bile problemler
ortaya cikabilmektedir. Ciinkii metabolik sartlar altinda iki enantiyomer birbirine

dontisebilmektedir. (Sekil 1.7.)




O ITI 0O O ITI O
H H
(R)-Thalidomide (S)-Thalidomide
(Bulant1 6nleyici) (Teratojenik)

Sekil 1.7. Thalidomide bilesiginin enantiyomerleri ve canli viicudundaki etkisi

Diger bir ornek Propranolol molekiiliidiir. 1960 yillarda yiiksek tansiyon
tedavisinde kullanilmak iizere ilk basarili bloker’dir. Basarili oldugu diisiiniilmesine
karsin ilact kullanan kadinlarin hamile kalamadiklar1 ortaya ¢ikmistir.

Enantiyomerlerin birbirinden ayrilarak (R)-(+)-propranololun gebelik 6nleyici
olarak, (S)-(-)-propranololun ise bloker olarak etki ettigi belirnelmistir. Bu nedenle
klinik kullanimlarda bu tiir bilesigin enantiyomerik safligi ¢cok 6nem arz etmektedir.

(Sekil 1.8.)

H “OH HO 'H
(S)-(-)-propranolol (R)-(+)-propranolol
(Tansiyon diislirticii) (Gebelik dnleyici)

Sekil 1.8. Propranolol bilesiginin enantiyomerleri ve ilag olarak etkinlikleri

Tiim bu nedenlerden dolay1 yeni asimetrik sentez metotlarinin gelistirilmesine
duyulan ihtiya¢ artmistir ve son yillarda bu konuda yapilan ¢alismalar olduk¢a 6nem

kazanmuistir.

1.2. Supramolekiiler Kimya

Supramolekiiler kimya’ nin tanimi 1987 nobel 6diiliinii alan Crami Peterson ve

Jean-Marie Lehn tarafindan “molekiiliin 6tesindeki kimya” olarak tanimlanmistir.



2 ¢

Bunun disindaki tanimlarda da “nonkovalent bag kimyas1” “molekiiler olmayan kimya”
diye gegmektedir.

Tanimlardaki ortak nokta; Supramolekiiler kimyanin, molekiiller arasi
etkilesimler ve molekiiler birliktelikleridir. Temel konsepti ‘“organizasyon” dur.
Molekiiler birlikteliklerin spesifik fonksiyonlar1 basariyla yerine getirebilmelerinin
nedeni uygun konumda diizenlenmis olmalaridir. Bu durum bir¢ok kimyacinin ilgisini
bu alana ¢ekmistir (Durmaz, 2007).

Eger supramolekiiler kimya, nonkovalent baglanma ve komplekslesme olay1 ise
bu baglanmayr neyin sagladigini belirtmek gerekir. Bu baglanmanin ¢ogunlukla bir
molekiiliin (host), baska bir molekiile (guest) bir “konak—konuk™ (host-guest) kompleksi
ya da “supramolekiil” olusturmak iizere bagladigini soyleyebiliriz (Durmaz, 2011)
(Sekil 1.9.).

Konak (host) tiirii biiyiik, ortasinda bosluk bulunduran bir molekiildiir. Konuk
(guest) tiirii ise monoatomik bir katyon, basit bir inorganik anyon ya da bir hormon,
feromon ya da noérotransmiter gibi daha karmasik bir molekiil olabilir (Steed ve

Atwood, 2000).

MOLEKULER SUPRAMOLEKULER
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Sekil 1.9. Supramolekiiler kimya

Organik sentez ve fiziksel organik kimya; supramolekiiler kimyanin en cok
gergeklestirdigi  iki  bilimsel disiplindir (Diederich ve ark., 2008). Modern
supramolekiiler kimya, molekiiler aletler ve makineler, molekiiler taninma ve
nanoteknolojiyi kugatmistir.

Supramolekiiler kimya’nin gelisimi igerisinde: 1960’11 yillarda Charles J.
Pedersen tarafindan gelistirilen crown eterler; Lehn ve arkadaglar1 tarafindan
sentezlenen kafes biciminde bisiklik molekiiller olan cryptandlar; Donald J. Cram

tarafindan gelistirilen konformasyonel olarak rijit yapida sepetler olan spherandlar ve



cavitandlar; siklodekstrinler, kaliksarenleri de kapsayan ¢ok sayida makrosiklik host
tiirleridir.

Crown eterler ve siklodekstrinler, birinci ve ikinci kusak supramolekiiller olarak
tanimlanirken; bunlara benzer 6zellik gdstermesinden dolay1 ‘“kaliksarenler” tigiincii

kusak supramolekiiller olarak tanimlanmaktadir (Gutsche, 1989) (Sekil 1.10.).

Sekil 1.10. Supramolekiillerin yapisi (Siklodekstrinler, crown eterler, kaliksarenler)

1.3. Siklodekstrinler

Halkali oligosekerler genel olarak 6, 7 veya 8 glikoz biriminden olusan
siklodekstrinlerdir (Sekil 1.11.). Siklodekstrinler, hidrofobik bir dis ylizeye ve hidrofilik
bir bosluga sahip, cok fonksiyonlu primer ve sekonder yiizlii koni seklini andiran bir
yapidadir.

Bu molekiiller, ¢ok sayida organik molekiillerle kompleks olusturabilme
yetenegine sahiptir. Siklodekstrin bosluklarina konuk (guest) molekiiliin yerlesebilmesi
icin, yani host-guest tipi kompleks yapabilmeleri i¢in Oncelikle, konuk molekiiliin

bliylikligliniin siklodekstrinin bogluk biiyiikliigline uymas1 gerekmektedir (Easton,

1999).
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Sekil 1.11. Siklodekstrinlerin yapisi



Hidrofobik molekiiller, siklodekstrinlerin hidrofobik boslugunda tutulurken
(endo komp.); hidrofilik molekiiller ise, siklodekstrinlerin hidrofilik dis yiizeyi ile
kompleks yapabilmektedir (ekzo komp.). Suda ¢oziinebilen dogal sekerlerden olan
siklodekstrinler, 6zellikle farmasotik bilesikleri tasiyabilme 6zelliginden dolay1 pek ¢ok
uygulama alanina sahiptir.

Siklodekstrin  host-guest sistemleri, reseptor-substrat sistemlerinin bir¢ok
Ozelligine sahiptir ve bu bilesikler kataliz i¢in model (enzim-mimik) olarak kullanilir.
Bu yapilar genellikle su molekiilleriyle H- bag1 ve bag dis1 etkilesimler i¢in bir model
olarak da kullanilir.

Sonug olarak siklodekstrinlerin ve olusturduklari komplekslerin, supramolekiiler
sistemleri diizenleme yetenekleri vardir. Bu sistemin ¢ok yonliiligli arastirmacilara
siklodekstrinler hakkinda ¢esitli arastirma olanaklar1 saglar.

Siklodekstrinlerin bu 6zellikleri, tekstil alaninda kullanilmasina olanak saglar.
Siklodekstrinler yikama ve kurutma islemlerinde yardimer olarak kullanilir (Voncina,
2000). Bu wuygulamalar disinda siklodekstrinler; molekiiler sensér olarak
kullanilabilecegi i¢in, iyon ya da molekiil segici sensor olarak elektrotlarin yapimi

tizerinde ¢aligmalar hiz kazanmistir.

1.4. Crown Eterler

Eter kopriileri ile halkali yap1 olusturan kimyasal yapilara crown eter denir.
Genel olarak crown eterlerin yapisinda karbon, hidrojen ve oksijen atomlar1 bulunur.
Crown eterlerde; her bir oksijen atomu iki karbon atomu arasinda olacak sekilde
diizenlenmis olup sonugta bir halka olusur (Sekil 1.12.). Boylelikle Yunanca da “tag¢”
manasina gelen bir crown hali olusmus olacaktir. Ancak buradaki oksijen atomlari
yerine azot, kiikiirt gibi atomlarin bulunmasiyla olusan yapilar da crown eterler arasinda
degerlendirilmekte ve oksijen ihtiva eden crown eterler de benzer O&zellikler
tasimaktadirlar.

Crown eterler Pedersen tarafindan kesfedilmis ve ilk olarak 18-crown-6 bilesigi
sentezlenmistir. Daha sonra crown eterlerin sentezi ve uygulamasina yonelik bir¢ok
calisma yapilmaistir.

Crown bilesikleri, bagka bir yerden gecisine imkan vermeyecek sekilde (hiicre
duvarindaki membran gibi) guest molekiillere kars1 host olarak rol oynarlar. Sodyum ve

potasyum gibi bazi metalik atomlar halkanin merkezinden gegerken, bunlar kilitteki
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anahtara benzer bir sekilde halkadaki oksijen atomlarina baglanirlar. Secicilik
derecesinin yiiksek olmasi, crown bilesiklerine ¢ozeltideki guest atomunu tanimasini ve
etrafin1 sarmasini saglar (Template etki).

Biyolojik model bilesikler gibi, crown eterler, notral organik molekiilleri ve
inorganik iyonlar1 kapsayan bircok guest ile etkilesme yapabilirler (Yi, 1997). Crown
eterler, supramolekiil kimyasindaki biiyiik 6neminden (Lehn, 1988), fotokimya ile olan
yakin iligkisinden (Krzysztof, 2002), kataliz ve yeni bilimsel alanlarindaki
uygulamalarindan (Lu, 1994; Li, 2004; Jensen, 2002) dolay1 siirekli gelisen bir ilgi
alanina sahiptir.

Crown eterler, kandaki sodyum konsantrasyonunu ayarlamak ve cevredeki
stronsiyum gibi radyoaktif elementleri uzaklastirmak icin “temizleyici” olarak da
kullanilmaktadir. Baz1 arastirmacilar, gelecekte deniz suyundan altin veya uranyumun

ekstraksiyonu i¢in crown eterlerin kullanilabilecegini iddia etmislerdir (Dupont, 2004).

FH)

\VQ

Sekil 1.12. Crown eterlerin yapisi
1.5. Kaliksarenler

Supramolekiiler kimyada kullanilan bilesik gruplarindan crown eterler ve
siklodekstrinler, birinci ve ikinci kusak supramolekiiller olarak tanimlanirken; bunlara
benzer Ozellik gdstermesinden dolay1 kaliksarenler de, {i¢iincli kusak supramolekiiler
bilesik smifi olarak tanimlanmaktadir (Gutsche, 1989). Siklodekstrinler; organik
molekiiller ile kompleks yapar ve suda ¢oziinlirken, crown eterler; metal iyonlar ile
giiclii kompleks olustururlar. Kaliksaren tiirevleri ise; crown eter ve siklodekstrinlere
benzer 6zellik gostermekle kalmayip her ikisine ait 6zellikleri de kendi basina iizerinde

barmdirmaktadir. Bu bakimdan kaliksaren tiirevleri supramolekiiler kimyada birinci ve
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ikinci kusak supramolekiiler bilesiklerden daha fazla ilgi gormiistiir. Kaliksarenler;
gecen yirmi yil boyunca iyon ya da nétral molekiiller i¢in reseptor olmalart sebebiyle,
bloklarin ingasinda ya da molekiiler yap1 iskeletinde ¢ok sik olarak kullanilan
bilesiklerdendir (Shinkai, 1993; Bohmer, 1995; Lhotak, 1995).

Kaliksarenler hemen hemen sinirsiz tiirevlendirilebilme potansiyeline sahip,
benzersiz ii¢ boyutlu yapisiyla iyi bilinen makrosiklik bilesiklerdir (Vicens, 1991;
Vicens, 1994; Gutsche, 1998). Molekiil agirligr olarak organik kimyada, kiiciik organik
bilesik gruplarinin iiyelerinden olan kaliksarenler, tek bir host (ev sahibi) molekiiliin
bulundurdugu guest (konuk) i¢in uygun bir bosluga sahip oldugundan host-guest
kompleks formu bi¢imine ¢ok uygundur (Gutsche, 1982).

Kaliks[n]arenler, formaldehit ile p-siibstitiie fenoller arasindaki kondensasyon
reaksiyonu ile meydana getirilen, hidroksil gruplarina gére orto pozisyonundan metilen
kopriileri ile birbirine baglanmis, halkali esnek yapidaki oligomer bilesiklerdir
(Gutsche, 1978). Bu tiirden bilesiklerin ilk ciddi sentezini Adolf von Béyer yapmuis,
daha sonra Leo Bikeland bu isi ticari anlamda olduk¢a gelistirmis ve kendi adina
“Bakalit” ad1 verilen re¢ineyi bulmustur.

Bakalit ve benzeri maddeler kuvvetli plastik ve yalitkan 6zelligi oldugundan
elektrikli cihazlarda 1970°li yillara kadar ihtiyact basariyla karsilamistir. Bu
arastirmalardan en &nemlisi Avusturya Graz Universitesindeki Alois Zinke ve grubu
tarafindan ileri striilmiistiir. Zinke sentezledigi {riiniin p-alkil fenolle formaldehitin
reaksiyonu sonucunda olusan lineer tetramerin halkalagsmasiyla elde edilen iirliniin
siklik tetramer yapida ve saf oldugunu savunmus (Zinke, 1944), fakat daha sonraki
yillarda Gutsche, elde edilen bu {iriiniin gercekte bir tetramer degil, tetramer, hekzamer
ve oktamer ve bir miktarda lineer oligomer karisimi oldugunu ileri siirmiistiir. (Gutsche
1981, 1983).

1970’lerin sonunda Zinke ’nin metoduna benzer bir yontem, Webster Groves
adinda Missouri’deki petrol sirketi tarafindan patentlenmistir (Gutsche, 1989).

Bu alandaki en oOnemli calismalar C. David Gutsche tarafindan
gerceklestirilmistir.  Gutsche, c¢alismalarini siklik oligomerik bilesikler iizerine
yogunlagtirmis ve bu tlirden siklik tetramerleri, biyoorganik reaksiyonlar igin sentetik
enzim mimikler olarak kullanmayi tasarlamistir (Gutsche, 1989).

Bu diislincenin ilk pratik uygulamalar1 1972°den beri Washington
Universitesi’nde yapilmaktadir. Daha sonraki ¢alismalarda ise kaliksarenler, metal

iyonlarinin ve anyonlarin ekstraksiyonunda kullanilmigtir. Bu anyon ve katyonlarin faz-
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transfer katalizorliiglinde konuk molekiilleri olarak kullanilmasiyla kaliksarenler
supramolekiiler kimyanin en ilgi ¢eken konularindan biri olmustur.

Kaliksarenlerin temel yapisi, metilen gruplariyla baglanarak belirli bir silindirik
sekilli bosluk olusturmak iizere tekrar eden fenolik birimlerden olusur. Boslugun dar
olan hidroksil kismi lower rim genis olan kismi ise upper rim, olarak tanimlanmistir
(Gutsche, 1999). Kolaylikla fonksiyonlandirilabildikleri i¢in, bu bilesikleri bir¢ok
fonksiyonel grup ve kimyasal 6zellikte sentezleyebilecek ¢ok sayida reaksiyon semasi
tiiretilmistir.

Kaliksarenlerin kararsiz tiglii ve nispeten kararli tetramerik kaliks[4]arenden
daha biiyiik hacimli ve daha esnek besli, altili, yedili ve sekizli bilinen iiyeleri de
mevcuttur. Kaliksarenlerin en yaygin olami tetramer, hekzamer ve oktamer olanlardir
(Sekil 1.13., Sekil 1.14.). Ayn1 zamanda 9-20 aril halkasi1 igeren ¢ok daha biiylik hacimli
kaliksarenler izole edilmis ve yapilari aydinlatilmistir (Steward, 1999; Leverd, 2000).

p-ter-biitilkaliks[4]aren p-ter-biitilkaliks[6]aren p-ter-biitilkaliks[ 8] aren

Sekil 1.13 . Kaliks[n]arenlerin yapisi (n = 4,6,8)

Sekil 1.14. p-ter-biitilkaliks[4]arenin farkli gosterilisleri
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1.5.1. Enantiyomerlerin Taninmasinda Kaliksarenlerin Kullanilmasi

Kirallik molekiillerin aktivitesi ve davranisim1 belirleyen 6zelliklerden biridir.
Ayrica biyolojik sistemlerde 6nemli bir rol oynar. Dogada bulunan biyomolekiiller
cogunlukla enantiyomerik formlardan sadece birini icerir. Ornegin, dogal olarak
bulunan tiim amino asitler sadece L-formuna sahipken sekerler D-formuna sahiptir.
Dogal yasam sistemleri kiral biyolojik materyalleri olusturur ve bu materyaller rasemik
ilaglarin her bir stereoizomeriyle farkli sekilde etkileserek metabolize edecek ve farkl
farmakolojik aktiviteler gosterecektir. Bunun sonucu olarak bir stereoizomer istenen
tyilestirici etkiyi gosterirken diger izomer inaktif rol oynayabilir ya da zararli etkiler
yapabilir. Dogal olarak elde edilen temel yapi1 taslari olmalarindan dolayr aminler,
amino alkoller ve amino asitler gibi kiral bilesiklerin enantiyomerik taninmasi oldukga
Oonemlidir.

Ozellikle kiral kaliksaren tiirevlerinin kiral segicilik ve enantiyomerlerin
taninmasi ile ilgili pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Bunlardan biri, rasemik karigimdaki
kiral bilesiklerin enantiyomerik bilesiminin belirlenmesinde kullanilmasidir. Grady ve
ark. (1996) kaliksarenin floresans Ozellik gosteren kiral kaliksaren tiirevlerini
sentezleyerek kiral amin tiirevleri olan rasemik yapidaki 1-feniletilamin (PEA) ve
norefedrin bilesiklerinin enantiyomerlerinin toplam konsantrasyondaki ytizdelerini

kaliksarenin floresansinin sondiiriilmesinden faydalanarak belirlemislerdir (Sekil 1.15.).

But
H
/ Hy,C i N
1 |4 Cs
OCH,C—N

(”j)H/*C
B

Sekil 1.15. Tetra-(S)-di-2-naftilprolinol kaliks[4]aren tiirevi, PEA ve norefedrin
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Zheng ve ark. (2004) lower riminde optik¢e aktif o, B-amino alkol gruplar
tagiyan kaliksaren tiirevleri sentezlemisler ve 'H NMR spektroskopisini kullanarak bu
molekiilleri rasemik mandelik asit, 2,3-dibenzoiltartarik asit ve 2-hidroksi-3-metilbiitirik

asitin kiral taninmasinda kullanmiglardir (Sekil 1.16. ve Sekil 1.17.).

o L Suni
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12 H B HO H
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H H.C H P00 H
15a 15b 15¢

Sekil 1.16. Optikge aktif a, f-amino alkol gruplari tasiyan kiral kaliksarenler
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Sekil 1.17. NMR spektrumlari (a) 13a (SmM); (b) 13a (SmM)ve 14a (20mM) kompleksi; (c¢) 14a (SmM)

ve 14a (92mM) kompleksi; (d) 13b (5SmM); (e) 14b (SmM); (f) 13b (SmM) vel4b (S5SmM)
kompleksi
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Sentezlenen bilesiklerin (13a ve 13b) karboksilik asit tiirevleri (14a-c¢) nin
enantiyomerleri arasinda miikemmel kiral tanima ve oldukg¢a biiyiik enantiyosecicilik

sergiledigini rapor etmislerdir.
1.5.2. Kiral Katalizor Olarak Kaliksarenler

Kaliksarenlerin katalizér olarak kullanilmasi yeni ancak bir o kadar da etkili
olmasima ragmen asimetrik sentez teknikleri i¢in kaliksaren bazli kiral katalizorlerin
sayist hemen hemen yok denilecek kadar azdir. Kaliksarenlerin kiral faz transfer
katalizorii olarak ilk defa kullanilmasi grubumuzun bir ¢aligmasi olup, bu ¢alismada
kaliksarenlere alkaloid bazli reaktiflerle etkilestirilerek bu tiirevler benzofenon glisin
imin etil esterin benzillenmesi reaksiyonunda kullanilmistir.

Gaeta ve ark. (2005) kiral pendant gruplart igeren kaliks[4]aren tiirevlerini
sentezlemigler kaliks[4]arenin lower rimi iizerine amino asit (L-tirosin, L-aspartik asit,
L-valin ve L-triptofan), pinene benzeyen gruplar (mirtenil ve homomirtenil) ve binaftil

amin birimlerini baglamislardir (Sekil 1.18.).

L-Aminoasit veya
Mirtenol

DCC, DMAP, CH,CI,

)
OMe OMe | OBu'
NH 0 OMe |
R: N— 0 N—H o NH
H 7 “NH
OBu'
0
OBu'

Sekil 1.18. Pendant gruplar1 i¢eren kiralkaliks[4]aren tiirevleri
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Elde ettikleri bu bilesiklerin Ti(IV) komplekslerini olusturarak Chan’s
siloksidienin p-nitrobenzaldehitle asimetrik aldol reaksiyonlarinda enantiyosecimli
kataliz icin ligand olarak kullanmiglardir (Sekil 1.19.). Olusan {iriinlerin ee sini (%)
HPLC’ de kiral kolon olarak Chiralpak AD kullanarak belirlemislerdir. Fakat sinirh

Olciide enantiyosecicilik gozlemislerdir.

MeSiO  OSiMe, H

= +
OMe O,N

Ti(IV)/Kaliksaren | THF

OH O (0]
OMe

O,N

Sekil 1.19. Ti(IV)/kaliksaren kompleksinin katalizor olarak kullanildig: asimetrik aldol kondenzasyonu

Soriente ve ark. (2003), Chan’s sililoksidienin aktive ya da deaktive edici
gruplar tasiyan bazi aldehitlerin aldol kondenzasyonunda Ti(IV)/kaliksaren
komplekslerinin etkili katalizorler olarak kullanilabilecegini gostermislerdir (Sekil

1.20.).

Mj\)ojMe} OH O 0

%8  Ti(O-i-Pr),/kaliks[n]aren )\/U\/U\
5 + RCHO
OMe MS, THF, -78°C (2 h) +r.t. (16h) R OMe

R

a Ph OH

b p-NO,CGH,
p-CH,0CH,
3-furyl
CH;CH=CH
p-CNC(H,
p-CF,CH,
p-CH,SCH,
i p-BrC(H,

S0 h o o O

=R=2=]
o
o0 N B

Sekil 1.20. Ti(IV)/kaliksaren kompleksinin katalizdr olarak kullanildig: aldol kondenzasyonu
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Bagka bir calismada ise Shimizu ve ark. (2001) suda ¢oziinebilen kaliksaren
tiirevlerini sentezlemisler ve sulu NaOH ¢dzeltisi icerisinde aktiflenmis metil ve metilen
bilesiklerinin Aldol-tipi kondezasyon ve Michael katilma reaksiyonlarmi herhangi bir

organik ¢oziicili kullanmadan yiiksek verimlerde gerceklestirmislerdir (Sekil 1.21.).

CN Ar
s _CN

ArCHO + Katalizor (1 mol %) Ar
5N NaOH 3 mL T NC
O CN
+ -
NMe,Cl
. (Katalizor)
% n
OMe

18,(n=4,6,8)

Sekil 1.21. Katalizor olarak kullanilan kaliks[n]aren tiirevleri ve katalizledigi Michael katilma reaksiyonu

1.5.3. Faz Transfer Katalizorii Olarak Kaliksarenler

Kaliks[n]arenlerin lower rimi {izerine oksijen igeren ligand gruplarinin
baglanmasiyla elde edilen tiirevlerinin alkali metal katyonlarin1 baglayabildigi
bilinmektedir. Ozellikle iyonoforik bosluk, kaliksaren iskeleti iizerinde bir platform
seklinde olusturulmussa yiiksek Na' segicidir. Oksijenik ligand gruplar; esterler,
amidler, eterler gibi yapisinda oksijen bulunduran gruplardir. Ester ve amid tiirevlerinin
bazik sartlar altinda hidroliz edilebildigi ancak bu sartlarda eter tlirevlerinin kararlh
olduklar1 bilinir. Bu nedenle kaliksarenin eter tiirevleri faz transfer reaksiyonlarinda
katalizor olarak kullanilabilir.

Taniguchi ve ark. (1988) kaliks[4]arenin hekzamerik analogunu sentezleyerek
ilk defa faz transfer reaksiyonlarinda katalizor olarak kullanmislardir. Daha sonra
Shinkai ve ark. (1993) kaliksarenin para pozisyonuna tersiyer biitil grubundan daha

lipofilik ve uzun zincirli yapida olan tersiyer oktil gruplarim1 baglamislardir. Boylece



18

kaliksaren tiirevlerinin ¢oziiniirligiinii artirmislardir (Sekil 1.22.). Shinkai, g¢esitli
konformasyonlarda sentezledigi kaliksaren tiirevlerini faz transfer reaksiyonlarinda
kullanmig ve eter zinciri kisa olan ve koni konformasyonunda bulunan analogun yiiksek
katalitik aktiflik gosterdigini bulmustur. Analogun reaksiyonu katalizlemesi soyle olur:
Metal katyonunun tuzu suda ¢oziiliir ve metal katyonu kaliksaren tlireviyle kompleks
yaparak organik faza gegerken beraberindeki anyonunu da organik faza ¢eker ve burada

reaksiyon gergeklesir.

O(CH,CH,0),,Me

N—oan,
Z

m=1,2,3

Sekil 1.22. Faz transfer reaksiyonu katalizorii olan kaliksaren tiirevleri

1.6. Heteroaromatikkaliksler

Supramolekiiler kimyanin ilerlemesi yeni ve fonksiyonel makrosiklik
molekiillerin tasarimi ve sentezi ile miimkiindiir. Heteroaromatikkaliksler, heteroatom
koprilii kaliks(hetero)arenler, son zamanlarda supramolekiiler kimyasinda yeni nesil
makrosiklik molekiilleri barindiran molekiiller olarak ortaya c¢ikmaktadir. Aromatik
halkalarin  metilen birimleri ile baglandig1 kaliksarenlerden farkli olarak,
heteroaromatikkaliksler farkli atomlardan olusmus ¢esitli aromatik halkalardan
olusurlar. Heteroatomlarin farkli elektronik konfigiirasyonlarindan dolay1 geleneksel
kaliksarene gore sergildikleri essiz yapisal 6zellikler ve ¢ok yonlii tanima 6zellikleri bu
grup supramolekiilleri son donemde ilgi odagi haline getirmistir.

Iyi bilinen supramolekiiler drneklere tag eterler, siklodekstrinler, kaliksarenler
verilebilir. Kolay kullanilabilirlikleri ve essiz konformasyonlari, ¢ok yonlii molekiiler

tanima Ozelliklerinden dolay1 kaliksarenler biiyiik ilgi gérmiis ve kaliksaren kimyasi,
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supramolekiiler bilimin vazgecilmez bir pargasi haline gelmistir. Kaliks[n]arenler, ¢ok
gramli bir Olcekte geleneksel olarak bir p-siibstitie fenol ve formaldehitin
siklooligomerizasyonu kolaylikla sentezlenen ve hem alt hem de iist kismindan
fonksiyonlandirilabilen molekiillerdir.

Ik azot kopriilii (NH)-kalix[4]-aren ve oksijen k&priilii kaliks[4]aren 1960l
tarihlere dayanmaktadir. 40 yillik siire zarfinda sentez kismindaki zorluklardan dolayi
organik kimya alaninda ilgi ¢ekememistir. Ornegin, ilk oksokalik[4]aren, 1,3-dikloro-
4,6-dinitrobenzen ve rezorsinol arasindaki reaksiyondan sadece %13'liik bir verim ile
elde edildi. Azakaliks[4]arenler ise 1,3-dibromobenzen ve 1,3-diaminobenzen
arasindaki reaksiyon ile neredeyse hi¢ izole edilememistir. 1997'de Miyano ve
arkadaslar1 tiyokaliks[4]arenin katalizér olarak sodyum hidroksit varliginda %54
verimle uygun ve pratik sentezini rapor etmisler. Ilk olarak 2004’te son derece verimli,
oksijen veya azot kopriilii aromatikkalikslerin sentezi basarilmistir. 2005°te Katz ve
arkadaglarinin raporuna gore oksokaliksaromatiklerin tek basamakta yiliksek verimde
sentezi gergeklestirilmistir. Bu ¢alisma ile supramolekiiler kimya da heteroaromatik

temelli yeni ¢calismalar baglamistir.
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Kimyanin ana konularindan biri de hi¢ siiphesiz katalizorlerdir. Bir reaksiyonda
katalizorler, cesitli nedenlerle kullanilirlar. Bunlardan bazilar1 s6yledir. Reaksiyonun
aktivasyon enerjisini diiglirerek reaksiyonun hizina etkimek (alkenlerden asit
katalizorliigiinde alkol eldesi gibi), reaksiyonun olugmasinda aktif rol oynamak (faz
transfer katalizorleri gibi), reaksiyon sonucunda olusabilecek bilesigin enantiosegici
olarak (aldol katilmalarinda enantiyomerin birinin baskin olmasi gibi) olugsmasinda rol
oynamak olarak siralanabilinir.

Siva ve ark. (2005) dimerik cinchona kuarterner amonyum tuzlarini
sentezlemisler ve N-(difenilmetilen)glisin tersiyer biitilesterin enantiose¢ici alkilasyonu
reaksiyonu i¢in kiral faz transfer katalizorii olarak kullanmislardir. Sonug olarak ¢ok iyi
bir verimde iiriinii elde etmisler ve enantiyomerik fazlalik degerinin ise %99 dan fazla
oldugunu bulmugslardir. HPLC’ de kiral kolon kullanarak alikonma faktorlerini tespit
etmigler ve dnceden rapor edilen numunelerin alikonma faktorleriyle karsilastirarak
tirlinlerin kesin konfigiirasyonlarini belirlemiglerdir. Font ve ark, proline tiirevini
katalizor olarak kullanarak, benzaldehit ile siklohekzanonun aldol katilmasi

reaksiyonunda enantiosecicilik gosterdigini ispatlamistir (Sekil 2.1.)

Table 1. Solvent Effects on the Aldol Reaction of
Cyclohexanone with Benzaldehyde Catalyzed by Resin 1
CHO & 10 mol % 1 ?H it
+ +
©/ salvent, 18 h @f\é
n
anti syn
yield® ee anti® eoe syn®
entry solvent (%)  antifsyn® (%) (%)
1 water 26 95:5 96 61
2  DMF¢ 90 50:50 44 a7
3  DMF/water 94:6 30 84:16 92 90
4  DMF/water 71:29 48 93:7 96 a4
5 DMTFfwater 50:50 28 95:5 96 85
6  DMBSO< 95 50:50 84 89
7 DMBSO/fwater 94:6 90 82:18 91 90
8  DMBSOfwater 71:29 73 91:9 95 95
9  DMSOfwater 50:50 55 93:7 96 a7
10  neat =5 nd nd nd
@ Isolated vield.  Determined by 'H NMR of the crude product.
¢ Determuned by HPLC using a chiral stationary phase. @ Synthesis grade.

Sekil 2.1. Benzaldehit ile siklohekzanonun kiral katalizor varliginda gesitli ¢oziiciilerdeki aldol tepkimesi.
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Watanabe ve ark. (2004) (L)-tartarik asitten tiiretilen kiral crown eter tiirevi ve
4-klorometillenmis polistiren recinesi kullanarak optik¢e aktif polimer destekli crown

eter tiirevlerini sentezlemisler ve faz transfer katalitik aktivitesini incelemislerdir (Sekil

2.2.ve Sekil 2.3.)
. Vam | ?Mt“or\"-}
Hu, e Ha, R
§ M AS f%gi\/o)

5

la H'=p 2H' =B
b H' =« IH'=qa

Scheme 1. Cyclization with amines. Glucose-based 2 and galactose-based crown ether 3. Reagents and conditions: (1) CH:CN,
reflux, 28-36 h, RNH,, R=butyl 2a, 3a. 2-phenylethy] 2e. 3e. 3-hydroxypropyl 2g. 4-hydroxybutyl 2h. 2-methoxyethyl 2i, 3i

Sekil 2.2. Kiral katalizor olarak kullanilacak bir bilesigin sentezi.

H o
CHCL . S— @—(
(s}
H

H
X
7 8a X=H 9 X=H
8b X =oNO 10 X=oN0O
Be X =p-NO; 11 X =pNO,
8d X=pCl 12 X=pCl
8¢ X =p-OMe 13 X=pOMe

Scheme 3. Darzens condensation of phenacylchloride with benzaldehvde Reagents and conditions: (i) crown-ether catalyst,
30% NaOH. toluene
Table 2
Asymmetric Darzens condensation of phenacyl chlonde with benzaldehyde in the presence of chiral
crown ethers?

Entry Catalyst Temperature (°C) Time (h) Yield (%)" ee (%)°
1 2a 22 4 74 21
2 2¢ 22 1 43 4
3 2d 22 1 67 13
4 Ze 22 6 54 31
5 2r 22 1 90 42 (419
6 2f -5 2 88 59 (59%)
7 2f -20 4 76 64 (65%)
38 2g 22 1 74 62
9 2g -20 1 49 T1(72%
10 Zh 22 1 65 26
11 2i 22 1 59 19
12 2f -20 3 44 39

*{-}-(2R.35) enantiomer is always in cxcess: ® Based on isolation by preparative TLC; © Determined by optical rotation;

Determined by 'H NMR spectroscopy; © In SL system.

Sekil 2.3. Benzaldehit ile fenilagilkloriiriin kiral katalizér varliginda enantiyomerik secicilikte

kondenzasyonu.
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Bako ve ark. ise 1997, 1999 ve 2003 yillarinda yaptiklar1 caligmalarda D-
glukozdan tiiretilen kiral azacrown eter tiirevlerini enantiosecici Michael katilma
reaksiyonlarinda faz transfer katalizorii olarak kullanmiglar ve olusan {iriinlerin
stereokimyasini inceleyerek katalizoriin hangi konfigiirasyonu destekledigini tespit
etmiglerdir. Elde ettikleri iiriinlerin enantiyomerik fazlalik degerlerini kiral kaydirma
reaktifi olarak (+)-Eu(hfc)s kullanarak '"H NMR spektroskopisi ile belirlemislerdir.

Giacalone ve ark 2007, polistiren destekli prolin ve prolinamit tiirevleri
sentezleyerek bunlar1 asimetrik aldol reaksiyonlarinda kullanmiglardir. Siklik yapidaki
bir dipeptit bilesigini benzaldehitin hidrojen siyaniirle olan tepkimesinde katalizor
olarak kulanmis ve % 97 gibi bir enantio fazlalik ile bilesigin S formunu elde etmeyi
basarmistir. Huang ve ark. 2003, bir taddol tiirevinin diels alder reaksiyonunda katalizor
olarak etkisini incelemis ve %98 gibi bir ee ile S formunda a-f doymamis karbonil
grubu iceren bir bilesik elde etmistir.

Kaliksarenlerin kiral faz transfer katalizorii olarak ilk defa kullanilmasi
grubumuzun bir ¢alismasi olup, bu calismada kaliksarenler alkaloid bazli reaktiflerle
etkilestirilerek elde edilen tlirevler benzofenon glisin imin etil esterin benzillenmesi

reaksiyonunda kullanilmistir (Sekil 2.4. ve Sekil 2.5.)

Sekil 2.4. Kaliksaren bazli kiral faz transfer katalizoriiniin sentezi



23

28

PhYN\/COZR
L RN* X™(QX)
Baz (Sulu ya da Kati)
Coziici, tt.

Yf%%

Phﬁ R,

29

30

Sekil 2.5. Kaliksaren bilesiginin O-Donnell schiff bazina benzil bromiir baglanmasinda kiral faz transfer

katalizorii olarak kullanilmasi.

Tablo 2.1. Kaliksarenin kiral faz transfer katalizorii olarak kullanilmasindaki enantiyo segiciligi

N-(difenilmetilen)glisin etil esterinin kiral kaliks[4]aren tlirevleri 25-27 katalizorliigiinde

enantiyosegici benzilasyonu

Giris | Kat. | Coziici T (°C) Baz Verim * (%) % ee” (config®)
1 25 PhMe/CHCI; | -20 KOH 87 25(S)
2 25 PhMe/CHCl; | -20 NaOH 89 46 (S)
3 25 PhMe/CHCl; | 0 NaOH 95 57 (S)
4 25 | PhMe/CHCI; | rt NaOH |92 52 (S)
5 26 PhMe/CHCI3 | -20 KOH 91 13 (S)
6 27 PhMe/CHCl; | -20 KOH 91 12 (S)
7 27 PhMe/CHCI; | -20 NaOH 95 17 (S)
8 27 PhMe/CHCl; | 0 NaOH |96 28 (S)
9 27 PhMe/CHCl; | 0 KOH 97 22 (S)
10 27 PhMe/CHCI; | rt KOH 98 18 (S)
11 |27 | PhMe/CHCLy | rt NaOH |97 24 (S)
12 27 CH,(Cl, -20 KOH 89 9(S)
13 27 CH,Cl, 0 KOH 93 15(S)
14 |27 | CH,CL rt KOH |93 12 (S)
15 27 CH,(Cl, -20 NaOH 85 7(S)
16 27 CH,Cl, 0 NaOH |88 14 (S)
17 27 CH,Cl, rt NaOH 91 13 (S)

* Izole edilmis verimler.

® Enantiyosaflik benzillenmis imin 31’in bir kiral kolon

(Chiralcel OD-H) ile hekzan/2-propanol (99:1) eliient olarak kullanilarak HPLC analizi

ile belirlenmistir.

¢ Kesin konformasyon orjinal numunenin daha once bagimsiz olarak

sentezlenerek rapor edilen prosediirlerdeki HPLC alikonma zamani ile dogrulanmustir.
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Sirit ve ark. (2013) tiyoiire bazli kaliksarenler sentezleyerek izobiitiraldehit ve
siklopentankarboksialdehitin nitrostirenlere katilmasi reaksiyonunda katalizor olarak
kullanmislardir. Oncelikle optimum sartlar1 belirlemek igin ¢dziicii, additive ve sicaklik
denemesi  yapilmistir. Reaksiyon diklormetan igerisinde oda sicaklifinda
gerceklestirildiginde verim 95%’e enantiyomerik fazlalik ise 99%’a kadar ¢ikmaktadir.
Sentezlenen katalizorlerden biri (S) enantiyomerinin daha fazla olugmasimi saglarken

diger katalizor ise (R) enantiyomerinin daha fazla olusmasini saglamistir (Sekil 2.6.).

NH, H,N Q
o, € o, Y HN
b N 'Nes L
X 0 0
2 O  OHOH O

/k & 2b
dry CH,Cl, li ‘\ dry CH,Cl,
tt, 24h = 3 1t 24h
1b
o Q dry CH,Cl,
z
o o 12 o o N Aes | it 24h
N 4 N 4 N "No
N N, AN N,
o 70
N

o 2b

“Nu NH HN
s=( =s s=( s ) o
NH HN NH HN
} { } { ,
o
Ny
O  OHOH 0¥ O onoH O HNTS

b
N
N,H, H,0 NyH H,0
EOH EOH N, 1,0
reflux

reflux FOH
reflux
NH, W NH, HN
: \ & :
NH HN;= BN
s s s=( s \\-E j
I HN

HN
=
HI\% >NH
o

OH OH ol OH OH

¢

Sekil 2.6. Kiral kalisaren-tiyotire katalizorlerinin sentez semasi

O~
2
P
@

Tablo 2.2. Optimum kosullarda izobiitiraldehite farkli nitrostiren tiirevlerinin katilmasi

Catalyst 4a (10 mol%) NO,

Q CHoClo, 1t H
)H/ /\/NOZ 5a-51
H + R
R
Catalyst 4b (10 mol%)

O =
H NO,
CHyCl, 1t H

5a’-51"



Yield (%) ee (%)

Entry R Adduct Time (h)

(R/S) (R/S)
1 4-F-CsHy 5b/5b’ 24/30 85/81 92/98
2 4-Cl-C¢Ha Sc¢/5¢” 40/48 89/84 91/98
3 2-Br-C¢Hy 5d/5d” 48/60 82/78 94/96
4 3-Br-CgHy Se/5e” 48/48 79/76 90/92
5 4-Br-C¢Hy 51/5¢ 20/24 91/87 91/97
6 2-NO,-C¢Hy S5g/5g’ 36/36 82/80 84/95
7 2-furyl S5h/5h’ 36/36 80/76 89/88
8 4-CH3-CgHy 5i/51" 30/36 95/92 90/94
9 2-CH;30-CsHy 5j/5j" 40/48 81/77 90/95
10 3-CH;0 -CgH4 S5k/5k’ 32/40 82/84 89/97
11 4-CH30-C¢Hy 51517 30/36 84/79 89/94

Tablo 2.3. Optimum kosullarda siklopentakarboksilaldehite farkli nitrostiren tiirevlerinin katilmasi
[0} R

NO,
o Catalyst 4a (15 mol%)

CH,CL,, 1t
NO,
H * R/\/ ! 5m-5v

0] R

Catalyst 4b (15 mol%) 5
CH,Cl,, 1t )‘6\/1\102
H

Yield (%) ee (%)

Entry R Adduct Time (d)

(R/S) (R/S)
1 CeHs Sm/Sm’ 4/4 71/76 88/93
2 4-CH;3-CgHy S5n/5n’ 4.5/4.5 75/77 90/94
3 2-CH;30-C¢Hy 50/50" 5/5 70/71 92/96
4 3-CH30-C¢Hy S5p/5p° 3.5/3 72/79 90/96
5 4-CH30-C¢Hy Sr/5r’ 4.5/4 76/84 90/95
6 2-Br-C¢Hy Ss/5s” 3/2.5 79/81 90/94
7 3-Br-C¢Hy 5t/5t" 3/3 75/82 90/95
8 4-Br-C¢Hy Su/5u’ 3/3 82/86 87/94
9 4-Cl-CeHy Sv/Sv’ 2.5/2 84/89 90/99
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Heteroaromatik  kaliksarenler  olarak  bilinen  heteroatom  kopriilii
kaliksaromatikler, supramolekiiler kimyada yeni nesil makrosiklik ana molekiillerdir.
Heteroaromatik kaliksarenler, heteroatom kopriilerinin benzersiz yapr ve baglayici
Ozelliklere sahip olmasina ragmen, daha az yaygindir. Oksijen ve azot-kopriili
kaliks[2]aren[2]triazinler heteroaromatik kaliksarenlerin Onemli tyeleridir. Koprii
birimlerindeki heteroatomlara bagli olarak, kaliks[2]arene[2] triazinler c¢ok yonlii
konformasyonel yapilar verebilirler. Ayrica bu bilesiklerin aromatik halkalar1 n-7
etkilesimleri sergileyebilir ve triazin azotu {lizerindeki hidrojen baglanma etkilesimleri
ile konak¢1 bir kiral molekiil olarak kullanirlar. Bu ¢alisma Bozkurt ve arkadaslari
tarafindan yapilan (2016) karboksilik asitlerin enantiyomerik olarak tanimmasi igin
kaliks[2]aren[2]triazinlerin ilk uygulamasidir. Burada yeni kiral oksijen kopriili
kaliks[2]aren[2]triazin tiirevleri sentezlenmis ve farkli optik¢e aktif karboksilik asitlerin

enantiyomerlerine kars1 enantiyomerik tanima yeteneklerini gézlemlenmistir.

|
HOw,, ~ ~OH
N‘ \"T Nl. Y P N‘/ \.N
A s s
/= ; /= ) ~ !
_ </ Ny i S W RS 7N
W _/ W = \ ¢ -
Y / / /
o-_N-_-0 o-_N 0 O N0
N;\\_ Q N L\JT \I[I o \lf[l P
|
= NH Cl HN,,, ,J\/
C (
Nel 2 4

Sekil 2.7. Kiral aminoalkol tiirevlerinin sentez semast

2 ve 3 nolu ligandlarin kiral taninma deneyleri 'H NMR spektroskopisi
kullanilarak yapilmistir. Rasemik guest mandelik asit, 2-kloropropionik asit, a-hidroksi
izovalerik asit, a-metoksifenil asetik asit, 2-fenil propiyonik asit ve kiral reseptorler 2 ve
3 nolu bilesiklerin esdeger miktarda (1:1) karistmindan olusan komplekslerin 'H NMR

spektrumlart alimmugtir ve elde edilen kimyasal kayma degerleri tabloda gosterilmistir.
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Sekil 2.8. Rasemik karboksilik asit tiirevleri

Guest carboxylic acids Chiral Proton AAS AAG
receptor (ppm) (Hz)
2-Chloropropionic acid 2 o-Me 0.013 5.1
o-H 0.030 11.8
3 o-Me 0.006 2.2
o-H 0.020 79
oi-Methoxyphenylacetic 2 OMe 0.005 2.1
acid o-H 0.020 8.1
3 OMe 0.003 1:3
o-H 0.018 7.2
2-Hydroxy-3-methylbutyric 2 Me 0.018 7.3
acid Me 0.020 8.1
o-H 0.024 9.6
3 Me 0.014 5.7
Me 0.013 5.1
o-H 0.020 8.1
2-Phenylpropionic acid 2 o-Me 0.004 1.6
oi-H 0.012 4.6
3 o-Me 0.002 0.8
o-H 0.005 2
Mandelic acid 2 o-H 0.053 21
3 o-H 0.043 17

Sekil 2.9. 2 ve 3 numaral bilesik varliginda kiral karboksilik asitlerin kimyasal kayma degerleri

Rasemik guest mandelik asit, 2-kloropropionik asit, a-hidroksi izovalerik asit, o-
metoksifenil asetik asit, 2-fenil propiyonik asit ve kiral reseptorler 2 ve 3 nolu
bilesiklerin esdeger miktarda (1:1) karistmindan olusan komplekslerin '"H NMR
spektrumlarindan enantiyomerik yarilmanin gézlendigi bolgeler ise mandelik asit i¢in
Sekil 2.10. da; 2-kloropropionik asit i¢in Sekil 2.11. de; a-hidroksi izovalerik asit i¢in
Sekil 2.12. de; a-metoksifenil asetik asit i¢in Sekil 2.13. de; 2-fenil propiyonik asit i¢in
Sekil 2.14. de gosterilmistir.



N
3 L
N U

5.30 5.25 5.20 5.15 5.10 5.05 5.00 4.95
f1 (ppm)

Sekil 2.10. (a) Rasemik mandelik asit bilesiginin 'H NMR spektrumu ; (b) host 2; (c) host 3 ile rasemik
mandelik asit arasindaki komplekslesme CDCl; igerisinde 25 °C’de.

4 AMMJM
= W MM

52 450 448 446 444 442 440 438 436 434 432 430 77 176 175 1.74 1.73 172 1.71 1.70 1.6 1.68
f1 (ppm) f1 (ppm)

Sekil 2.11. (a) Rasemik 2-kloropropionik asit bilesiginin "H NMR spektrumu ; (b) host 2; (c) host 3 ile
rasemik 2-kloropropionik asit arasindaki komplekslesme CDCl; igerisinde 25 “C’de.

a JU U IV
b o e U

431 429 427 425 423 421 419 447 415 413 4.11 X 1.09.92 0.88 0.84
f1 (ppm) f1 (ppm)

Sekil 2.12. (a) Rasemik a-hidroksi izovalerik asit bilesiginin '"H NMR spektrumu ; (b) host 2; (c) host 3

ile rasemik a-hidroksi izovalerik asit arasindaki komplekslesme CDCl; igerisinde 25 °C’de.

) A
: J U BV
N MO

.4.81 479 477 475 473 471 469 467 465 4.63 I3.405 3.395 3,385 3.375 3.365
f1 (ppm) (ppm)

c

Sekil 2.13. (a) Rasemik a-metoksifenil asetik asit bilesiginin "H NMR spektrumu ; (b) host 2; (c) host 3

ile rasemik a-metoksifenil asetik asit arasindaki komplekslesme CDCl; igerisinde 25 °C’de.
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“ ol MM

80 375 3.70 3,65 3.60 355 52 151 150 149 148 147 146
f1 (ppm) f1 (ppm)

Sekil 2.14. (a) Rasemik 2-fenil propiyonik asit bilesiginin 'H NMR spektrumu ; (b) host 2; (c) host 3 ile
rasemik 2-fenil propiyonik asit arasindaki komplekslesme CDClIj; igerisinde 25 °C’de.

Enantiyomerik ~ fazlaligim  dogrulugunu  degerlendirmek  i¢in  a-
metoksifenilasetikasit bilesiginin kiral bilesik 2 ile <% 99, % 80,% 60,% 40,% 20 ve
<% 1 esdeger miktarda karistirarak 'H NMR spektrumlart alinmigtir. Farkli oranlardaki
"H NMR spektrumlart Sekil 2.15. de verilmistir. NMR sinyallerinin integrasyonu temel
alinarak hesaplanan sonuglar ile hesaplanan ee degerlerinin grafige gegirilmesi sonucu

diizgiin bir dogru elde edilmesinden yontemin dogrulugu hakkinda kesin bilgi

edinilmigtir.
R
(a) S (b) s
»
£
>90% ee _3 90
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10%ee
20 &
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S » R*=0,9987
0
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f1 (ppm) repared ee%

Sekil 2.15. (a) a-metoksifenil asetik asit bilesiginin 400 MHz '"H NMR spektrumundan segilen bolge; (b)
bilesik 2 ile a-metoksifenil asetik asit bilesiginin karigimimmin 400 MHz 'H NMR titrasyonundan

hazirlanan ve gozlenen ee degerlerinin korelasyon grafigi
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Coziiciiler

Bu c¢alismada kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziicliler; Merck, Fluka, Aldrich
ya da Acros gibi yabanci firmalardan satin alinmistir. Ayrica gerekli olan bazi baglangic
maddeleri laboratuvar sartlarinda sentezlenmistir. Baslangic maddeleri ve ara
maddelerin sentezi inert atmosfer gerektirdiginden tiim cam malzemeler 110 °C’de bir
gece etiivde bekletildikten sonra kullanilmistir. Maddeler reaksiyon ortamina kuru
enjektorler yardimiyla eklenmistir (Syringe Technique).

Coziictilerin ¢cogu kuru olarak kullanilmistir. Kloroform, metanol, etilasetat ve
hekzan gibi ekstra saf dzellikteki ¢dziiciiler destile edildikten sonra 3A molekiiler sieve
(elek) iizerinde saklanmistir. Toluen, asetonitril ve DMF ise CaH, iizerinden destile
edilip kurutulduktan sonra Azot atmosferi altinda 4A molekiiler sieve (elek) veya
sodyum parcaciklar1 iizerinde muhafaza edilmistir. Aseton susuz CaCl, iizerinden
destile edilip 4A molekiiler sieve igerisinde saklanmustir.

Kati maddeler 1-2 giin 110 °C’de etiivde bekletildikten sonra desikant olarak
mavi renkli silika boncuklarinin kullanildig1 vakum desikatoriinde muhafaza edilmistir.

Reaksiyonlar Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile izlenerek iiriinlerin pek cogu
kolon ve flag kromatografi ile saflastirilmistir. ITK da Merck 60 Fs4 silika jel kartlar
kullanilirken kolon ve flag kromatografide adsorban olarak silika jel 60 (230—400 Mesh)
kullanilmistir. Reaksiyon sonrasi ekstraksiyon islemlerinde organik fazi kurutmak igin

susuz MgSO, kullanilmistir.
3.2. Kullanilan Aletler

Erime noktasi tayinleri, Electrothermal 9100 marka cihaz ile yapild1 ve literatiir
degerleriyle karsilastirildi. IR spektrumlart ATR probe ile kat1 ya da ¢ozelti icerisinde
Termo Scientific Nicolet iS5 spektrometresinden alindi. HPLC analizleri Agilent 1100
ile uygun kiral ya da akiral kolonlar kullanilarak gerceklestirildi. 'H ve *C NMR
spektrumlar1 ¢oziicli olarak CDCl; ya da CDCI;-CCly kullanilarak Varian 400 MHz
spektrometre ile alindi. NMR spektrumunda kayma degerleri (6) ppm cinsinden

belirlendi. Elemental analiz verileri Leco CHNS-932 cihazindan elde edildi.
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Inert atmosfer saglamak igin kullanilan azot tiipi OTOJEN firmasindan
saglanmistir. Optikge aktif bilesiklerin ¢evirme agilar1 kloroformda c¢oziilerek Atago
AP-100 polarimetre ile Olclildii. Tim sulu ¢ozeltiler, Millipore Milli-Q Plus su
saflagtirma cihazindan elde edilen saf su ile hazirlandi. Brand marka mikro pipetler

kullanildi.

3.3. Sentez Calismalari

3.3.1. Baslangic maddelerinin sentezi

1 DIPEA / THF /0 © C T T
2, = 2
-+ P %78 P/ .
HO on Fo SN A Do N
1 2

3
DIPEA /©\
Aseton

c1—(\ />— cl

4 (%46,5)

Sekil 3.1. Tetraoksokaliks[2]aren[2]triazin baslangi¢c maddesinin sentezi

5a 4 sb

Sekil 3.2. Tetraoksokaliks[2]aren[2]triazin bazli kiral katalizor sentezi
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3.3.2. Tetraoksokaliks[2]aren|2]triazin baslangic maddesinin sentezi

Siyanurik kloridin 2 (5.55 g, 30 mmol), buz banyosunda 100 mL THF de
hazirlanan ¢ozeltisine rezorsinol 1 (1.65 g, 15 mmol) ve diizo propil etil amin (DIPEA)
in (4.48 g, 37.5 mmol) 75 mL THF de hazirlanan ¢ozeltisi 2 saat igerisinde damla damla
ilave edilir. ilave islemi tamamlandiktan sonra reaksiyon karisgimi 2,5 saat daha
kanistirilir ve reaksiyon tamamlandiktan sonra ortamda olusan tuz siizme islemi ayrilir.
Stiziintliniin ¢oziiciisii buharlastirilarak konsantre hale getirilir ve flag kromatografi ile
hekzan/EtOAc ¢oziicli sistemi kullanilarak silica jel lizerinden saflastirilir. Bir sonraki
reaksiyonda kullanilacak olan 3 (4.77 g, 78.3%) numarali bilesik beyaz kat1 olarak elde
edilir.

Oda sicakliginda rezorsinoliin 1 (I mmol), 90 mL aseton icinde hazirlanan
cozeltisi ve 3 numarali trimerin (I mmol) yine 90 mL aseton i¢inde hazirlanan
cozeltisinin her ikisi ayn1 anda ve ayni oranda DIPEA nm (0.31 g, 2.4 mmol) 200 mL
aseton icinde hazirlanan cozeltisine damla damla ilave edilir. Ilave islemi
tamamlandikran sonra reaksiyon 8 saat karistirildi ve 4 numarali iiriin kolon

kromatografi ile silika jel lizerinden saflagtirildu.
3.3.3. Tetraoksokaliks[2]aren|[2]triazin bazh kiral katalizorlerin sentezi

THF (20 mL) icinde iyi karistirilmis bir Tetraoksokaliks[2]aren[2]triazin 4 (0.5
mmol) c¢ozeltisine, (R)—feniletilamin, (S)—feniletilamin ve diizopropil (etil) amin
(DIPEA (2.2 mmol)) nin yine THF (20 mL) de hazirlanan ¢ozeltisi oda sicakliginda
eklendi. Karisim 24-26 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra ¢oziicli diisiik basing altinda uzaklastirildi ve elde edilen ham iiriin ile silika jel
tizerinden flag kromatografi (hekzan/EtOAc; 1/10) ile saflastirildi ve saf kristal elde
edildi.

3.3.2. 5a/5b (5a) Kristal kat;; Verim 75%; [a];) + 113.10 (¢ 1, CHCl3); E.N: 335-
337°C; (5b) Kristal kati; Verim 73%; [«];) - 112.70 (¢ 1, CHCl3); E.N: 333-335°C; IR

(em™): 1369, 1482, 1574, 3265; 'H NMR (400 MHz, CDCly): § = 7.39-7.37 (m, 2H),

7.34-7.30 (m, 4H), 7.26-7.24 (m, 2H), 7.15-7.11 (m, 2H), 6.79-6.70 (m, 4 H), 6.59-6.52
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(m, 4H), 5.41 (q, 2H, J = 6.8 Hz), 1.61 (d, 6H, J = 6.9 Hz), NH-sinyalleri gézlenemedi,
BC NMR (100 MHz, CDCls): & = 172.46, 171.80, 168.25, 152.13, 151.97, 143.01,
129.51, 128.63, 127.30, 126.04, 118.88, 116.99, 50.33, 29.66, 22.22; Anal. Hesapl.
C34H2gNgO4 (612.64): C, 66,64; H, 4.61; N, 18.29%. Bulunan: C, 66,32; H, 4.78; N,

18.21%.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Cahsmanin Onemi

Ilag endiistrisindeki uygulamalar1 nedeniyle kiral maddelerin stereosegici sentezi
her gegen gilin daha fazla dnem kazanmaktadir. Kiral olmayan bilesiklerden ¢ikarak
kiral bir bilesik elde etme yontemleri arasinda kiral katalizor kullanimi diger yontemlere
gore bir takim avantajlara sahiptir. Kiral katalizér kullanimi, son yillarda arastiricilar
tarafindan tercih edilen en etkili yontemlerden biri olup normal sartlarda rasemik
karisim seklinde iiriin veren bir tepkimeye etki ederek, agirlikli olarak bir stereoizomeri
elde etmeye yonelik bir stratejidir.

Kiral katalizorlerin sentezi ve tepkimelerdeki kullanimi ile ilgili ¢alismalarin
sayis1 her gegen gilin artmasina ragmen, kaliksaren kokenli kiral katalizorlerin sayis1 bir
elin parmaklar1 kadardir. Ulkemizde kiral katalizorlerin sentezi ve uygulamalarina
yonelik ¢alisma sayist olduk¢a azdir. Ozellikle kiral kaliksaren tiirevlerinin kiral
katalizor olarak kullanimi iizerine ancak birkac tane ¢alisma vardir.

Diinya literatiiriine yeni kiral katalizorler kazandirmak ve bu katalizorlerin 1,4
katilmasinda enantiyosecici etkinligini belirlemek c¢alismanin baslica amaci olmustur.
Bu caligmada, kiral katalizor varliginda enantiyosegici olarak tepkimenin ilerledigi
gozlenmistir. Boyle bir c¢alisma diinya ¢apinda kaliksaren bazli kiral katalizor
caligmalarinin ilklerinden biri olacak, kiral katalizor ile ilgili calismak isteyen
arastirmacilara yeni ufuklar agacaktir.

Calismanin bagariya ulagmasi ile gerek ilag sanayiye yonelik gerekse dogal

bilesiklerin total sentezine yonelik yeni ¢alismalar olusturulabilecektir.

4.2. Sentezlenen Kiral Katalizorlerin Enantiyosecici Reaksiyonlarda Kullanim

Sentezlenen kiral katalizorler enantiyoselektif reaksiyonlarda katalizor olarak
kullanilmistir. Aldol katilma reaksiyonlarina 6rnek bir reaksiyon olan p-nitrobenzaldehit
ile aseton reaksiyonu Cizelge 4.1.’de gosterilmistir. Oncelikle bu reaksiyon i¢in uygun
¢Oziiclinlin belirlenmesi amaciyla Cizelge 4.1.’de verilen ¢oziiciiler denenmis olup en

1yi verim ve enantiyomerik fazlaligin, toluen ortaminda oldugu gézlenmistir (Giris 1,2).
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Cizelge 4.1. p-nitrobenzaldehit ile asetonun kiral katalizor varliginda gesitli ¢oziiciilerdeki aldol tepkimesi

OH O
Sa/5b (10 mol%) *
/O/ )k gozucu
O,N
Giris Katalizor ~ Céziicii (Z;::;m Verim (%) ee (%)
1 5a Toluen 4 92 99 (S)
2 5b Toluen 4 90 98 (R)
3 5a EtOAc 5 85 85 (S)
4 5h EtOAc 5 82 83 (R)
5 5a CH,CN 6 75 85 ()
6 5h CH,CN 7 76 84 (R)
7 5a DMF 6 70 84 ()
8 5h DMF 6 70 80 (R)
9 5a MeOH 5 82 85 (S)
10 5h MeOH 5 83 84 (R)
11 5a Et,0 4 91 90 (S)
12 5h Et,0 5 90 90 (R)
13 5a THF 5 90 87 (5)
14 5b THF 5 88 85 (R)
15 5a cCly 4 93 90 (S)
16 5b cCly 4 90 87 (R)
17 5a CH,Cl, 4 91 89 ()
18 5b CH,C, 5 88 87 (R)
19 5a CHCl 5 85 87 (5)
20 5h CHCL, 6 84 85 (R)
21 5a CICH,CH,Cl 5 90 89 (5)
22 5h CICH,CH,Cl 5 89 89 (R)
23° 5a Toluen 5 90 98 (S)

* Katalizor %15 mol kullanilmastir.

Sentezlenen katalizorler bu reaksiyonda denenmis, en yiiksek verim ve
enantiyomerik fazlalik elde edilmeye calisilmistir. Toluen kullanilarak ayni reaksiyon 0
°C’de gergeklestirilmis, verimin ve enantiyomerik fazlaligin diistiigi gozlenmistir
(Cizelge 4.2, Giris 3). Bu durumda reaksiyon i¢in oda sicakliginin daha uygun bir

sicaklik oldugu kanisina varilmistir.
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Cizelge 4.2. p-nitrobenzaldehit ile asetonun kiral katalizor varliginda ¢esitli ¢oziiciilerdeki asimetrik
aldol katilmast

OH 0]
O
CHO )j\ katalizor *
—_——
+ toluen
O,N ON
. . - Zaman .o o
Giris Katalizor (giin) Verim (%) ee (%)
1 5a 4 92 99 (S)
2 5b 4 90 98 (R)
3 5a 5 85 97 (S)
4° 5a 8 72 85 ()

* Reaksiyon 0 °C de gergeklestirilmistir.
® Reaksiyon rejenere katalizor ile gergeklestirilmistir.

Reaksiyon ic¢in uygun ortam ve sartlarin belirlenmesinin ardindan, farkh
baslangic maddeleri kullanilarak reaksiyon tiirevlendirilmistir (Cizelge 4.3). En yiiksek
enantiyomerik fazlaligi, % 99 ve en yiiksek verimi % 92 ile 4-nitro benzaldehit tiirevi

(giris 1) saglamustir.

Cizelge 4.3. Farkli aldehit tiirevlerinin optimum sartlarda asetona katilmasi

katalizor 5a OH )
)1\ )I\ (10 ey )\/u\
*
H t toluen Ar
4a-e 5 6a-e

. . Zaman P .o o
Giris Ar (giin) Uriin Verim (%) ee (%)

1 4-NO,-C¢H,4 4 6a 92 99 (S)

2 4-F-C4H,4 4 6b 91 94 (S)

3 4-Cl-C4H, 4 6¢ 89 95 (S)

4 3-Br-C¢H, 5 6d 90 80 (S)

5 3-MeO-C¢H, 5 6e 90 91 (S)

4.3. 6 Nolu Bilesiklerin Sentezi

Aldehit tiirevi (0.07 mmol), katalizor (0.007 mmol), (rasemik iirlinler i¢in NaOH

katalizor olarak kullamldi) ile birlikte 0.5 mL ¢oziiciide ¢oziildii. Uzerine aseton (0.7
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mmol) eklendi ve oda sicakhiginda karstirildi. ITK ile izlendi ve reaksiyonun

tamamlandig1 gézlendi. Coziicli uzaklastirildi. Flag kromatografi ile saflastirildi.

4.3.1. 1. 4-Hidroksi-4-(4'-nitrofenil)-biitan-2-on (6a)

OH (0]

O,N

Verim: %92; EN.: 52-54°C, [a]¥: - 60.5 (c= 0.02, CHCL3); IR: 1363, 1478, 1517,
1718, 2932, 3420 cm™; '"H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 2.15 (s, 3H, COCH3),
2.77-2.81 (m, 2H, COCH,CH), 3.56 (s, |H, CHOH), 5.18-5.21 (m, 1H, CH,CHC), 7.47
(d, J = 8.5 Hz, 2H, CH-Ar), 8.14 (d, J = 8.5 Hz, 2H, CH-Ar).*C NMR (100 MHz,
CDCls): & (ppm): 30.7, 38.6, 51.5, 68.8, 123.7, 126.4, 149.9, 167.7, 208.5; HPLC:
CHIRALPAK AS-H, Hekzan/2-propanol = 70:30, akis hizi: 1.0 mL/dk, A = 254 nm;

Enantiyomerlerin alikonma zamanlari: tmajsr = 17.05, tminsr = 14.06; ee %99.

4.3.2. 4-Hidroksi-4-(4'-florofenil)-biitan-2-on (6b)

OH O

Verim: % 91; []2 : - 61.7 (c = 0.5 CHCl3); IR: 1715, 2902, 3032, 3417 cm™; 'TH NMR
(400 MHz, CDCl5):  (ppm): 2.19 (s, 3H, COCH3), 2.77-2.89 (m, 2H, COCH,CH), 3.38
(bs, 1H, CHOH), 5.13 (q, J = 8.5 Hz, 1H, CH,CHC), 7.01-7.07 (m, 2H, CH-Ar), 7.27-
7.34 (m, 2H, CH-Ar); °C NMR (100 MHz, CDCl5): § (ppm): 30.7, 51.9, 69.1, 115.2,
127.2,127.3, 138.2, 138.3, 160.9, 163.4, 209.1; HPLC: CHIRALPAK AS-H, Hekzan/2-

propanol = 80:20, akis hizi: 1.0 mL/dk, A = 254 nm; Enantiyomerlerin alikonma
zamanlari: tmajsr= 13.03, tmins: = 8.90, ee %94.
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4.3.3. 4-Hidroksi-4-(4'-klorofenil)-biitan-2-on (6¢)

Cl

Verim: % 89; [a]y : + 55.3 (c = 1 CHCl;); IR: 1703, 2868, 3065, 3428 cm’; '"H NMR
(400 MHz, CDCls): & (ppm): 2.13 (s, 3H, COCH3), 2.70-2.81(m, 2H, COCHCH), 3.33
(s, 1H, CHOH), 5.06 (q, J = 8.0 Hz, 1H, CH,CHC), 7.19-7.26 (m, 4H, CH-Ar), °C
NMR (100 MHz, CDCl3): 6 (ppm): 29.7, 50.7, 68.1, 125.9, 127.6, 132.2, 140.0, 208.0;
HPLC: CHIRALPAK AS-H, Hekzan/2-propanol = 90:10, akis hizi: 1.0 mL/dk, A = 254

nm; Enantiyomerlerin alikonma zamanlari: tmajsr= 16.44, tmins: = 11.93; ee %95.
4.3.4. 4-Hidroksi-4-(3'-bromofenil)-biitan-2-on (6d)

OH O

Br

Verim: %90; []2 : - 37.7 (¢ = 1.2 CHCL); IR: 1712, 2905, 3058, 3426 cm™'; 'H NMR
(400 MHz, CDCls): 6 (ppm): 2.12 (s, 3H, COCH3), 2.69-2.81 (m, 2H, COCH,CH), 3.37
(bs,1H, CHOH), 5.03 (q, J = 8.2 Hz, 1H, CH,CHC), 7.11-7.47 (m, 4H, CH-Ar). °C
NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 30.7, 51.7, 69.0, 122.6, 124.2, 128.7, 130.1, 130.6,
145.1, 208.8; HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hekzan/2-propanol = 95:5, akis hizi: 1.0

mL/dk, A = 254 nm; Enantiyomerlerin alitkonma zamanlart: tyajsr = 17.93, tmins: = 13.44;

ee %80.
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4.3.5. 4-Hidroksi-4-(3'-metoksifenil)-biitan-2-on (6e)

OMe

Verim: % 90; [a]7 : - 48.1 (c = 0.7 CHCly); IR: 1708, 2936, 3005, 3435 cm™; 'TH NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 (ppm): 2.18 (s, 3H, COCH3), 3.09-3.11 (m, 2H, COCH,CH), 3.81
(s, 3H, OCH3), 5.23 (q, J = 8.1 Hz, 1H, CH,CHC), 6.68-7.53 (m, 4H, CH-Ar), -OH piki
belirlenemedi. *C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 (ppm): 52.3, 58.7, 73.4, 114.6, 120.1,
124.6, 133.0, 138.9, 147.4, 163.3, 203.6; HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hekzan/2-

propanol = 90:10, akis hizi: 1.0 mL/dk, A = 254 nm; Enantiyomerlerin alikonma
zamanlari: tmajsr= 16.42, tmins— 13.49; ee %91.



40

5.SONUCLAR VE ONERILER

» Baslangic maddesi olan Tetraoksokaliks[2]aren[2]triazin literatiirdeki prosediire
gore sentezlendi.

» Sentezlenen Tetraoksokaliks[2]aren[2]triazin (R) ve (S) feniletilamin ile
etkilestirilerek kiral katalizorler sentezlendi.

> Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 IR, "H NMR, *C NMR ve elementel analiz gibi
metotlarla aydinlatildi.

» Elde edilen feniletilamin bazli kiral katalizorler enantiyosegici reaksiyonda
denendi.

» Reaksiyon i¢in en uygun ortam ve kosullar belirlendi.

» (5a) nolu bilesigin, (5b) nolu bilesige gore cok daha iyi sonuglar verdigi
gozlendi.

» Belirlenen kosullar ve ortama gore tlirevlendirilmis baslangic maddeleri
kullanilarak farkli iiriinlerin %ee degerleri karsilagtirildi, en iyi sonucun (6a)
nolu iiriinde oldugu belirlendi.

» Sonug olarak sentezlenen kiral katalizorlerin farkli enantiyosegici reaksiyonlarda

kiral katalizor olarak kullanilabilecegi ve aktif etki gosterecegi diistiniilmektedir.
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EK-2 Bilesik (5a-5b) *C NMR spektrumu
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EK-3 Bilesik (6a) '"H NMR spektrumu
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EK-4 Bilesik (6a) °C NMR spektrumu

48

0LT 08T 06T oog 01e
| 1 | 1

Dot
I

o1

DET
1

(wdd) 14
011 0ET
1 I

oot
1

06

T

oS

ot

DE

ir4

01

ON,

€9

OH




EK-5 Bilesik (6b) 'H NMR spektrumu
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EK-6 Bilesik (6b) '>°C NMR spektrumu
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EK-7 Bilesik (6¢) "H NMR spektrumu
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EK-8 Bilesik (6¢) °C NMR spektrumu
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EK-9 Bilesik (6d) 'H NMR spektrumu
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EK-10 Bilesik (6d) °C NMR spektrumu
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EK-11 Bilesik (6e) "H NMR spektrumu

1 gL e S8 (1M} g6 oot

L]

(wdd) 14
<0 01 5T 4 4 0E S'E 0'F Sy 0's 'S 0’9

oo

II.E-?—E

R EE

9]
349-{

I.Uﬂ—i

MeO

29

OH




EK-12 Bilesik (6e) °C NMR spektrumu
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EK-13 Bilesik (6a) HPLC Kromatogramlari
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