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Asimetrik sentez kiral bilesiklerin se¢imli olarak olusmasini saglayan sentez seklidir. Organik
kimyada olduk¢a dnemli olan asimetrik sentez, ilag ve gida sanayisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ciinkii organik bir molekiiliin enantiyomerlerinin veya diastereomerlerinin genellikle farkli biyolojik
aktivite gosterdikleri bilinmektedir.

Bu calismada, diazadioksokaliks[2]aren[2]triazin ve tetraazasiklofan bazli yeni kiral katalizorler
tasarlanmig, R/S-feniletil aminin diazadioksokaliks[2]aren[2]triazin ve tetraazasiklofan ile reaksiyonundan
yeni organokatalizorler sentezlenmigtir. Sentezlenen yeni diazadioksokaliks[2]aren[2]triazin bazl
organokatalizorler, enantiyoselektif Michael katilmasi olan asetilasetonun c¢esitli aromatik rans-f-
nitrostirenlere katilmasinda kullanilmistir. Michael {iriinleri yiiksek verimlerle ve enantiyosegiciliklerle
elde edilmistir (%96’ya varan verim ve %98 ee). Yine benzer sekilde sentezlenen yeni tetraazasiklofan
bazli organokatalizdrler, enantiyoselektif Aldol katilmasi olan asetonun gesitli aromatik benzaldehitlere
katilmasinda kullanilmistir. Aldol iiriinleri yiiksek verimlerle ve enantiyosegiciliklerle elde edilmistir
(%95’ya varan verim ve %97 ee). Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 FT-IR, NMR, elementel analiz, optik
cevirme agisi Ol¢iimii gibi farkli metotlarla aydinlatilmistir. Elde edilen Michael ve Aldol iirinlerinin
enantiyomerik fazlaliklart HPLC ydntemi kullanilarak belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Asimetrik sentez, diazadioksokaliks[2]aren[2]triazin, enantiyomerik
fazlalik, organokatalizor, tetraazasiklofan.
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Asymmetric synthesis is a form of synthesis that allows the formation of chiral compounds
selectively. Asymmetric synthesis is very important in organic chemistry, and this form of synthesis is
widely used in the pharmaceutical and food industries. Because enantiomers or diastereomers of an organic
molecule generally show different biological activities.

In this study, novel efficient chiral diazadioxocalix[2]arene[2]triazine and tetraazacyclophane
based organocatalysts have been designed and synthesized from the reaction of R/S-phenylethylamine with
diazadioxocalix[2]arene[2]triazine and tetraazacyclophane. The synthesized novel
diazadioxocalix[2]arene[2]triazine-based organocatalysts, were used in the addition to various aromatic
trans-f-nitrostyrenes of acetylacetone, which is the enantioselective Michael reaction. As a result of the
reactions, Michael products were obtained with high yields and enantioselectivites (up to 96% yield and
98% ee). In similarly, the synthesized novel tetraazacyclophane-based organocatalysts, were used in the
addition to various aromatic benzaldehydes of acetone, which is the enantioselective Aldol reaction. As a
result of the reactions, Aldol products were obtained with high yields and enantioselectivites (up to 95%
yield and 97% ee). The structures of the synthesized compounds were identified by methods such as
FT-IR, NMR, elemental analysis and optical rotation angle measurements. The enantiomeric excesses of
the obtained Michael and Aldol products were determined by HPLC method.

Keywords: Asymmetric synthesis, diazadioxocalix[2]arene[2]triazine, enantiomeric excess,
organocatalyst, tetraazacyclophane.
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1. GIRIS
1.1. Optikce Aktiflik ve Kiralhk

Birbirinin ayna goriintiisii olan fakat birbiri ile higbir sekilde cakigsmayan
bilesiklere kiral bilesikler denir. Ug boyutlu nesnelerde temel simetri 6zelligi olan kirallik
kimyasal maddelerde de uzaydaki yonelimleri birbirinin ayna goriintiisii olacak sekilde
olan fakat {ist iiste ¢akigsmasi imkansiz olan yapilar i¢in kullanilmaktadir. Dolayisiyla
kimyasal manada kirallik molekiillerdeki ii¢ boyutlu yap ile alakalidir. sp® hibritlesmesi
yapan ve tedrahedral yapida bulunan karbon, silisyum, azot, kiikiirt, fosfor gibi atomlara
bagli olan dort grubun her birinin birbirinden farkli olmasiyla olusan bilesikler kiral
bilesikler baska bir deyisle asimetrik bilesikler olarak adlandirilmaktadir. Molekiil i¢cinde
herhangi bir simetri diizlemi igermeyen bu nedenle asimetrik olarak isimlendirilen bu
bilesikler uzayda ii¢ boyutlu olarak birbirinin ayna goriintiisii olacak sekilde bulunurlar
fakat hi¢bir sekilde iist {iste ¢akismayan bir konfiglirasyona sahiptirler. Bu anlatilan

konfigiirasyon izomerleri 6zel olarak enantiyomerler olarak adlandirilirlar (Sekil 1.1.).

ayna gbrintiisi ayna gorintiisi

y

g@

)

kiral akiral

Sekil 1.1. Ayna goriintiisii ve kiral-akiral goriintiiler

Enantiyomerler, esasen birbirleriyle ayni fiziksel ve kimyasal Ozelliklere
sahiptirler. Neredeyse ayni yapida olan ve birbirinin ayna goriintiisii olan bu iki bilesik,
tamamen ayni tiirde molekiiler aras1 ¢ekime sahiptir, bu nedenle fiziksel 6zelliklerinin

aynt olmasi ¢ok sasirtict olmayabilir. Fakat bir 6zellik vardir ki enantiyomerleri



birbirinden ayirir o da diizlem polarize 15181 ¢evirme dereceleridir. Enantiyomerler ancak
bdyle bir durumda birbirlerinden farkli tepki verirler ve bu sayede analizleri miimkiindiir.
Enantiyomerlerin adlandirilmasinda optikge aktiflik temel alinmaktadir.

Tek hiicreli ya da ¢ok hiicreli organizmalarda bulunan kimyasal maddeler hemen
hemen enantiyomerin tek bir formudur. Sekerlerin genellikle D- formunda amino asitlerin
ise genellikle L- formunda bulunmasi buna 6rnektir.

Kiral merkez iceren bir molekiil mesela bir ilag asimetrik olmayan bir ortamda
analiz edildiginde aym fiziksel ve kimyasal sonuglar verir. Fakat asimetrik bir ortamda
analiz edilirse enantiyomerler tamamen birbirinde farkli sonuglar verir. Farkli kimyasal
ve farkli farmakolojik o6zellikler gosterirler. Biyolojik sistemler kiral materyallerden
olustuklarindan rasemik bir ilag viicuda alindiginda canli organizma her enantiyomer ile
ayr1 ayr1 etkilesime girecek ve ona gore bir cevap olusturacaktir. Bu enantiyomerlerin
farmakolojik aktiviteleri birbirinden farkli olabilir. Ornegin bazen biri aktif digeri
inaktitken bazen de tam zit aktifliklerde olup biri tedavi ederken digeri zararh tesir
edebilir.

Gegtigimiz kirk yillik siirecte tarimsal ilaglar, beseri ilaglar, besinlerde kullanilan
katki maddeleri, malzeme biliminde kullanilan polimerler, sivi kristaller gibi bir¢cok
alanda enantiyomerik olarak saf bilesiklere ihtiya¢ oldukga fazladir (Yang vd., 1999).
Biyolojik olarak aktif olan maddelerde yap1 ve aktivite iligkisine bakildiginda tek bir
izomerin rasematlara gore daha etkili oldugu gozlenmektedir (Schmid, 1998). Tek bir
enantiyomerik formdan olusan ilaglarin yan etkilerinin olmamasi ya da ¢ok az olmasi tek
enantiyomerce saf olan izomerlerin iiretilmesine olan ilgiyi ¢cok¢a artirmistir (Sheldon,
1993). Optikge aktif olan bir ilag etken maddesinde, enantiyomerlerden birisi viicutta
etkili iken digeri ya etkisiz ya da fizyolojik olarak ciddi zararlara sebebiyet verecek
sekilde yan etkilidir (Stamatis, 1993). Bundan dolayidir ki ilaglar ile fizyolojik sistemler

arasinda en 6nemli sey ilaglarin ve sistemin birbiri ile uyusmasidir.

OH OH
OH . OH
NHCOCHC, NHCOCHC,
ON 0N
(R, R)-Kloroamfenikol (S.S)-kloroamfenikol

1 2

Sekil 1.2. Kloroamfenikol maddesinin enantiyomerleri



Ornegin kloroamfenikol kiral bir bilesiktir ve bu bilesigin (R,R)-kloroamfenikol
(1) olan enantiyomeri iyi bir antibakteriyel olarak davranirken, (S,S)-kloroamfenikol (2)
olan enantiyomeri tamamen inaktif bir 6zellik gostermektedir (Sekil 1.2.).

Tek bir enantiyomer rasemik karisimlara gore her zaman daha avantajlidir. Ciinkii
ilaclarda tek enantiyomer kullanildiginda hem daha fazla biyolojik aktivite gosterir hem
de daha ekonomiktir. Ciinkii ila¢ iiretiminde saf enantiyomer yerine rasemik karigim
kullanildiginda gerekli enantiyomer miktarmmin iki kati kadar rasemik karisim
kullanilmas1 gerekmektedir. Bu da fazladan baslangic maddesi ve kaynak tiiketimi
demektir. Ayrica tek enantiyomerden olusan ilaglarin kullanilmasiyla diger enantiomerin

yan etkisi veya etkisizligi de bertaraf edilmis olur.
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Sekil 1.3. Enantiyomerlerin kiral ortamlarda sergiledigi davraniglar

Iki enatiyomere sahip herhangi bir ilag viicutta Sekil 1.3.’de verildigi gibi kiral
baglama reseptorii ile etkilesime girer (Schaller, 2022). Boyle bir durumda sekilde de
gorildiigli gibi  enantiyomerlerden biri  baglanma  gergeklestirirken  digeri
gerceklestiremez. Ciinkii {ic boyutlu yapida kiral merkez tasiyan bu madde reseptorde
karsilik gelen uygun yerler ile ortiisiir. Eger uygun yer yoksa ortiigme gerceklesmez. Bu
nedenle ilaclarin bu 6nemli durumu goéz Oniinde bulundurularak tek enantiyomerden
olusturulmas1 biiyiikk énem tasir. Ornegin 1960’11 senelerde gelistirilen propranolol
molekiilii S-bloker olarak kullanilmigtir. f-blokerlar akut ve kronik kalp krizlerini tedavi
etmede kullanilan 6nemli ilaglardir. S-bloker propranolol molekiilii yiiksek tansiyonu

tedavi etmede kullanilmistir. Fakat bu ilac1 kullanan bayan hastalarin hamile kalmakta



problem yasadig1 belirlenmistir. Rasemik olarak kullanilan bu ila¢ enantiyomerlerine
ayrilmis ve son durumda (S)-(-)-propranolol S-bloker, (R)-(+)-propranolol ise gebelik
Onleyici olarak kullanilmaya baslanmistir (Sekil 1.4.). Klinik olarak kullanilan ilaglarda
enantiyomerik saflik cok onemlidir. ilacin (S)-(-)-propranolol enantiyomeri halen

‘Inderal’ ticari ismi ile AstraZeneca tarafindan iiretilmekte ve pazarlanmaktadir.

NHPri PrHN
0/>{ K\O
H “om N

HC H

(S)-Propranolol (R)-Propranolol
(lansivon Diisiirticii) (Gebelik Onleyici)

(3) )

Sekil 1.4. Propranolol molekiiliiniin enantiyomerleri

Benzer sekilde ‘Contergan’ ve ‘Thalomid’ marka isimleriyle satilan ve etken
maddesi thalidomide olan ilaglar 1950°li senelerde hamilelik yasayan kadinlarda sabah
bulantilarin1 6nlemek amaciyla kullanilmaya baglanmistir (Sekil 1.5.). Rasemik karisim
seklinde kullanilan thalidomide bilesiginin bir enantiyomeri sabah bulantilarini 6nlerken
diger enantiyomeri ise bebekte teratojenik etki yaparak bebeklerin sakat olmasina sebep

olmustur.
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(R)-Thalidomide (S)-Thalidomide
(Bulanu Onle}'ici) (Teratojenik)
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Sekil 1.5. Thalidomide molekiiliiniin her iki enantiyomeri ve etkileri



Bilesigin (R)-enantiyomeri bulantiyr 6nlerken (S)-enantiyomeri teratojenik etki
gostermektedir. ‘Thalidomide babies’ olarak bilinen elleri ve kollar kisa olan bebekler
diinyaya gelmis ve halen o sekilde yasayan insanlar vardir. Saf olarak R enantiyomerinin
kullanildig1 ilaglarda bile zaman zaman problemler olustugu bilinmektedir. Ciinkii R
enantiyomeri metabolizmada belli sartlar altinda S enantiyomerine doniisebilmektedir.

Gilintimiizde kullanilmayan bu ilacin 10.000 civarinda bebegi etkiledigi bilinmektedir.

Yine limonen molekiilii R ve S formu olmak tizere iki enantiyomerden olusur. Her
iki enantiyomerin fiziksel Ozellikleri aynidir fakat optik cevirme agilari birbirinden
farklidir. Portakala ve limona 0zgii kokular1 veren bu molekiil kiral bir sensorle
karsilasmadig stirece ayni spektrumlari verir. Kiral reseptorlerle karsilastiginda ise farkl
maddeler oldugu belirlenmis olur. R-limonen portakalda S-limonen ise limonda bulunur
ve ayni fziksel 6zelliklere sahip bu iki madde burnumuzda bulunan kiral nazal reseptorler

sayesinde birbirinden ayirt edilebilmektedir (Sekil 1.6.).

(S)-Limoncn (R)-Limoncn

Q) ®)

Sekil 1.6. Limonen bilesiginin enantiyomerleri

Tiim bunlar g6z oniline alindiginda rasemik karigimlar yerine saf olarak tek bir
enantiyomer igeren ilaglar kullanildiginda daha i1yi sonuglar elde edilmektedir. Rasemik
ilaglarla alinan her iki enantiyomerin biyolojik aktifligi, organizmada metabolize olmasi,
viicuttan disar1 atilma durumu, viicutta biraktig etki birbirinden farkli olabildigi i¢in tek
enantiyomerden olusan ilaglar her zaman daha avantajlidir. Tek enantiyomerik form
iceren ilaglar farmakolojik agidan daha segcici, terapik etki bakimindan daha etkin ve olas1

yan etkileri en aza indirmek agisindan da daha énemlidir.

Kiral o6zellikteki bilesiklerin taninmasi, tek hiicreli canlilardan kompleks
organizmalara kadar tiim biyolojik sistemlerde goriilmektedir. Canli organizmalarda
biyolojik tepkimelerin ¢ogu kiral etkilesmeler ve segicilik iizerine kuruludur. Amerikan

Gida ve llag Idaresi (FDA) 1992 yilinda ilag iireticilerine bir sinirlama getirmistir. Bu



diizenlemeye gore ilaclar tek bir enantiyomerden olusacak sekilde piyasaya sunulsa bile
yine de tireticilerden ilag safliginin dogrulanmasi, toksik 6zellikleri, farmasotik 6zellikleri

istenmektedir.

1.2. Secici Sentez Yontemi ile Enantiyomer Sentezi

Kiral sentez olarak da adlandirilan asimetrik sentez, modern kimyada ¢ok dnemli
bir sentez teknigidir ¢ilinkii birgok farmasotik ve diger biyolojik bilesiklerin
sentezlenmesine olanak verir. Stereoizomerler bir molekiilde atomlarin ayni sirayla
baglandig1 ancak uzamsal olarak farkli sekillerde diizenlendigi ayni kimyasal formiile

sahip molekiillerdir.

Kimyada enantiyospesifik reaksiyonlar, yalnizca bir stereoizomer iiriin verecek
sekilde ilerlerken enantiyoselektif reaksiyonlar, birden fazla stereoizomer verir fakat
bunlardan birini biiyiik 6l¢iide tercih eder. Bu nedenle kimyada 6nemli bir alani olusturur.
Ciinkii bircok biyolojik sistem kiral molekiilleri ve kiral reseptorleri igerir.
Stereoizomerlerden biri istenen aktif molekiil olurken digeri aktif olmayabilir, hatta
tamamen farkli bir etkiye sahip olabilir. Bundan dolay1 da bir reaksiyon sonucunda tek

enantiyomer elde etmek onemlidir.

Enantiyoselektif sentez bir substratin bir veya daha fazla yeni kiral merkez iceren
bir molekiille tepkimesinden meydana gelen enantiyomerik ya da diastereoizomerik
tirlinlerin esit oranda olmayacak sekilde elde edildigi kimyasal reaksiyon seklidir.
Modern kimya biliminde kilit bir islem olan bu ydntem enantiyomerler ve
diastereomerlerin farkli biyolojik aktiviteye sahip oldugu diisiiniildiiglinde farmasdotik

alaninda da olduk¢a 6nemlidir.

Enantiyomerik fazlalik (enantiomeric excess) dedigimiz ee olarak ifade edilen
enantiyoselektiflik derecesi kiral maddelerin saflik derecesini belirtmede kullanilir. Yani
elimizdeki numunenin, bir enantiyomeri diger enantiyomerden ne kadar daha fazla
icerdiginin derecesini anlatir. Buna gore rasemik bir 6rnegin ee’si %0 iken saf bir

enantiyomerden olusan 6rnegin ee’si %100 olur.

% R-%S
e.e. = x 100
Y% R+%S




Homokiral terimi %100 ee degerine sahip yani enantiyomerik olarak saf olan
numunelerde kullanilir fakat ¢cok yaygin kullanilan bir terim degildir. %0'lik ee ise 1:1
karigimini ifade eder. Bunlara rasemat ya da rasemik karisim denir ve (1) ile gosterilir.
Asimetrik bir bilesikte bir reaksiyonla beraber kiral merkez yok edilir ve sonrasinda bagka
bir reaksiyonla yeni bir kiral merkez olusturulursa ee diismeye baglar ve en sonunda 0’a
ulagir. Bu rasemlesme olarak bilinir.

Ornegin Sekil 1.7.’de gosterilen reaksiyonda asetofenon (9) asimetrik olarak
indirgenmekte ve iiriin olarak birbirinin enantiyomeri olan 10 ve 11 nolu maddeler elde
edilmektedir. Mesela bu 06rnek i¢in enantiyomerlerin oranmin 90:10 oldugunu
varsayilirsa %80’lik bir ee elde edilir. Yine benzer sekilde bu reaksiyon i¢in ee’nin %90

oldugu belirtilirse her iki enantiyomer arasindaki oranin 95:5 oldugu ifade edilir.

indirgenme

S (Ri
(9) (10) (D

Sekil 1.7. Asetofenon’un indirgenmesi

Burada 6nemli bir nokta da enantiyomerik oran yerine enantiyomerik fazlalik
tabirinin kullanilmasidir. Enantiyomerik fazlalik terimi dogrudan dogruya optikge saflig
ifade eder. Yukaridaki 6rnek iizerinden bunu agiklamak gerekirse 10 nolu enantiyomerin
optik cevirme agis1 -120° iken 11 nolu enantiyomerin optik ¢evirme agis1 +120°°dir.
Reaksiyon ee’si %80 olacak sekilde sonuglandiginda %90 10 nolu enantiyomeri, %10 11
nolu enantiyomeri verdigi varsayilirsa numunenin net optik ¢evirme agisi [0,1x(+120°)]
+[0,9x(-120°)] = -96° olur. Elde edilen bu deger %80 saflikta olan enantiyomerin optik
¢evirme agisidir.

Yine deginilmesi gereken bir konu vardir ki o da saf bir enantiyomer ile rasemik
karigimin ¢oziintirliikklerinin esit olmasinin gerekli olmadigidir. Kati haldeki rasemik bir
karisim i¢in gergeklestirilen kristallendirme isleminde yine rasemik bir kristal elde
edilebilecegi gibi tek bir enantiyomerin kristalide elde edilebilir. Boyle bir durumda
ortamda olusan enantiyomer kristali ortamdan uzaklastirilarak kalan karisim

enantiyomerik olarak zenginlestirilebilir. Bu sayede ee orami artirilabilir. Bu olaya



enantiyomerik zenginlestirme denir ve bu sekilde %70, %75’lik ee’ler elde edilebilir.

Kristallendirme islemi birka¢ defa daha tekrarlanirsa %95’lik ee’lere kadar ulasilabilir.

1.3. Dogal Bilesiklerde Enantiyomerik Saflik

1960’1 yillarda polarimetrik olarak degil de dogrudan ee’nin belirlenmesiyle
olusan metotlara kadar, dogal olarak bulunan bir¢ok kiral bilesigin enantiyomerik orani
hakkinda kullanilan bir belirleme metodu yoktu. Genellikle iist iiste gergeklestirilen
enantiyomerik zenginlestirme olayindan sonra elde edilen optik ¢evirme agisinin en
yiiksek olduguna inanilir ve ona gore diger islemler yapilirdi. Farkli yolla elde edilen ayni
kiral yapt ayni ¢evirme agisini verirse maddenin saf enantiyomer oldugu diisiintiliirdii.
Ayrica dogal kaynaklardan elde edilen tiim kiral bilesiklerin enantiyomerce saf oldugu
diistiniiliirdii. Bu bahsedilenlerden bazilar1 su anda da kabul goriilen bilgilerdir fakat
bunun disinda da bazi énemli noktalar vardir. Ornek olarak oldukca énemli kullanim
alanlarina sahip bir terpen verilebilir. Ticari olarak satilan ve dogal olarak ¢am
recinesinden elde edilen bu yapiin igerisinde %96 kadar1 (+)-a-pinene (12) iken %4

kadar (-)-a-pinene (13) dir. Dolayisiyla ee degeri %92°dir (Sekil 1.8.).

(12) (13)
Sekil 1.8. a-pinene molekiiliiniin enantiyomerleri

Yukarida verilen bilgilerden de anlagilmalidir ki son zamanlarda total sentezle
elde edilen pek ¢ok kiral maddenin ¢evirme agilar1 enantiyomerce saf oldugu diisiiniilen
dogal materyallerin ¢evirme agisindan farklidir. Bunun yaninda tabiattaki ¢ogu dogal
materyal enantiyomerik formdadir. Bu da asimetrik sentezin gelismesinde 6nemli bir rol

oynamaktadir.

1.4. Stereojenik Birim

Dogada pek ¢ok kiral bilesigin kiralitik 6zelligi yapisinda bulunan bir ya da daha

fazla stereojenik birimin bulunmasindan kaynaklanmaktadir. Yani stereojenik birim



bulunduran molekiillerde stereoizomerlerden bahsedilir. Ancak yapida stereojenik
birimin bulunmas1 asimetriklik i¢in her zaman yeterli degildir. Asimetrik bir molekiiliin
ayna goriintiisii olmali fakat bu yapilar st iiste c¢akigmamalidir. Kiral bilesikleri
stereojenik birimi gbz oniline alarak sinifladigimizda ii¢ gruptan bahsedebiliriz. Bunlar;
merkezi kiral bilesikler, aksiyal kiral bilesikler ve diizlemsel kiral bilesiklerdir (Sekil
1.9.).

diizlem
merkez Sb © cksen /\ /
N )\ S
dl“IIIIIX\ — >/ \l
L b A U \_
(14 (15) (16)

Sekil 1.9. Kiral bilesik tipleri

1.4.1. Merkezi kiral bilesikler

Sekil 1.9.’da gosterilen 14 nolu bilesik bu gruba aittir ve burada bahsedilen
asimetriklik atom ya da atom gruplarinin stereojenik merkezdeki diizenlenmelerinden

kaynaklanir.

1.4.1.1. Karbon ve silisyum merkezli kiral bilesikler

Biiyiikk ¢ogunlugu kiral merkez tasiyan kiral bilesikler bir ya da daha fazla
stereojenik atom tagirlar. Son zamanlarda enantiyomerce saf olarak elde edilen ve optik
¢evirme agis1 [a]p = +1.6° olan bilinen en basit kiral bilesik 17 nolu bilesiktir. Cevirmenin

bliylikligli molekiiliin yapisinda bulunan ve 1sikla etkilesen kromoforlarin varligina

baghdir.
Cl CoH;
F/kmlllH H3C(H2C)2/k”IHII(CHZ)SCH;
Br (CH;);CH;
a7 (18)

Sekil 1.10. Merkezde kiral C atomu bulunduran yapilar
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Omegin doymus hidrokarbonlar tamamen polarize olmazlar bu nedenle
Olclilemeyecek derecede kiicik [« degeri verirler. 1965°de Wynberg tarafindan
hazirlanan ve enantiyomerce saf olan 18 nolu bilesigin ¢evirme agis1 tahmini olarak
~(0.00002 bulundu fakat polarimetre ile bu deger belirlenemedi (Sekil 1.10.).

Cevirme agisinin kiiciik oldugu degerlere izotop bulunduran kiral yapilar da 6rnek
verilebilir. Her ikisi de saf enantiyomer olan benzil alkol bilesigi (19) ve difenil metanol
bilesigi (20) nin ¢evirme agilar sirastyla +0.7° ve —1.0°” dir. Hidrojenin {i¢ izotopunu
iceren asetik asit (21) de kiral 6zellik tagimaktadir. Bu bilesigi Arigoni hazirlanmistir ve

enzimatik stereoselektifligi biyosentetik olarak aciklamay1 amaclamistir (Sekil 1.11.).

N, 4D H/}<OH T///}<D
R R S,
P " Son cH " e s H” " Sco,H
(19) 20) 1)

Sekil 1.11. Yapisinda izotop atom bulunduran kiral bilesikler

Kimyada iki halkali yapinin birbirine tek noktadan bitisik oldugu yapilara spiro
bilesikler denir ve bu bilesikler de kiral yapidadir. Buna 6rnek olarak zeytin sineginin
feromonu verilebilir. Sekil 1.12.’de gosterilen 22-23 nolu bilesikler de birbirinin

enantiyomeridir.

R enantiyomerik
\\\\
(0]

(22) (23)

0O O

Sekil 1.12. Zeytin sinegi feromonunun enantiyomerleri

Tetrahedral silisyum igeren bilesiklerde de dort farkli grup baglandiginda kiral
bilesikler elde edilir. Asagida gdsterilen 24 nolu bilesik (S) formunda, 25 nolu bilesik ise
(R) formunda silikon merkez iceren kiral bilesiklerdir (Sekil 1.13.).
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Sekil 1.13. Merkezde kiral Si atomu bulunduran yapilar

1.4.1.2. Azot ve fosfor merkezli kiral bilesikler

Aminlere ti¢ farkli grup baglandiginda, ortaklanmamus elektron ¢ifti de g6z oniine

alindiginda yalanci bir tetrahedral yapi ortaya g¢ikmakta ve bu da kiral bir amin

olusturmaktadir.
O////, - ph
. N
] ~
_NwR? MeO,C Bu!' N
R" N P NG
R? MeO,C Cl
(26) 27) (28)
v |
/‘N*-an?’ /N*-IIIR-; /P"'””R3
RN RN, O
R? R? R?
29) (30) @3n

Sekil 1.14. Merkezde kiral N ve P atomu bulunduran yapilar

Baz1 bilesiklerde azot merkezli yapida hizlica bir doniisiim meydana gelerek
rasemlesme olur ve bundan dolay1 enantiyomerlerin ayrilmasi zorlagir. Yine elektron
ceken gruplar iceren kiigiik halkalar azot atomuna baglandiginda kiral bilesikler meydana
gelir. 27 ve 28 nolu bilesikler +75° ve -284° ¢evirme agilarina sahip kiral bilesikler olarak
ornek verilebilir (Sekil 1.14.). Yine kuarterner yapidaki amonyum tuzlari (29) ve tersiyer
yapidaki amin oksitler (30), kiral yapilardir. Ciinkii yapidaki elektron g¢ifti bir elektrofile
baglanmistir.

Aminlerde gordiigiimiiziin aksine fosfinlerde yap1 doniisiimii ¢ok fazla degildir.

Dolayisiyla fosfinler (31) iyi bilinen asimetrik bilesiklerdendir (Sekil 1.14.).
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1.4.1.3. Kiikiirt merkezli kiral bilesikler

Kiikiirt merkezli kiral bilesiklere verilebilecek en onemli 6rnek siilfoksitlerdir.
Yapisinda bulunan ortaklanmamis elektron c¢iftinden dolayr kiikiirt stereokimyasi
piramidaldir. 32 ve 33 nolu bilesikler birbirinin enantiyomeridir. Asimetrik sentezde

biiyiik 6nem tasiyan siilfoksitler rezoliisyon ile enantiyomerce saf olarak elde edilirler.

(0] O O
| \\\\\\\: l \\\\ RZ | \\\\\ R I i i \\\\\\ R7
g g g HS
RI/ \RZ Rl/ \: RN/ \RZ Rl/ \RZ
32) 33) 349) 35)

Sekil 1.15. Merkezde kiral S atomu bulunduran yapilar

32 ve 33 nolu bilesiklerdeki elektron ¢ifti N atomu ile ¢ift bag olusturursa farkl
bir kiikiirt bilesigi meydana gelir. 34 nolu bu yapidaki bilesiklere siilfoksimin denir ve
asimetrik sentezlerde kullanilir. Yine siilfonyum tuzlar1 da (35) kiral maddelerdir (Sekil

1.15.).

1.4.2. Aksiyal kiral bilesikler

Aksiyal kiral molekiillerde asimetriklik stereojenik eksene gore belirlenir. Bu
asimetriklik yapidaki atom ya da gruplarin stereojenik eksene gore nasil diizenlendigiyle
alakalidir. Aksiyal kiral bilesiklere verilebilecek ornekler allenler ve biarillerdir. Sekil
1.16.’da goriildiigii gibi 37 nolu allen ilk bakista tetrahedral bir bilesik olan 36 gibi
goriilmekte olabilir. Buradaki durum biraz farklidir. 36 nolu bilesikteki a-C-b ve c-C-d
siralamasi ve agis1; 37 nolu allende de aynidir. Bu 6zellikten dolay: allenler aksiyal olarak
kiraldir. Fakat bu durum yalnizca allenlere 6zeldir, alkenlerde (38) bdyle bir seyden

bahsedilmez (Sekil 1.16.).

cksen
a | a o / a d
\C“‘\\\\( — ————\—5c—c—cf\:——— N’
~ 2N A
b/ ¢ b c b C
(36) 37) (38)

Sekil 1.16. Allenlerin yapist
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C—C tek bagmin etrafinda donebilen biariller de farkli bir asimetriklik érnegidir.
39 nolu bilesikte o-siibstitiientler oldukca biiyliktiir birbirleriyle yer degistiremezler.
Bundan dolay1 boyle yapilarda 39 ve 40 nolu bilesikler gibi iki enantiyomer vardir ve bu

yapilar birbirine doniismezler (Sekil 1.17.).

| g—— cksen

39) (40)

Sekil 1.17. Biaril bilesiklerin yapisi

1.4.3. Diizlemsel Kkiral bilesikler

Bu tip kiral bilesiklerde kiralite 41 ve 42 nolu bilesiklerde oldugu gibi stereojenik

diizleme gore belirlenmistir. Bu tip bilesikler nadiren goriiliir (Sekil 1.18.).

'

H

=N Rr | i Pr N
e | ' .
! H
2N " : H 0 W T N
| | |
! H

N &

(+41) +2)

duzlem s

Sekil 1.18. Stereojenik diizlem igeren bilesikler

1.5. Birden Fazla Stereojenik Merkez iceren Kiral Bilesikler

Bir molekiilde bir asimetrik merkez varsa o molekiiliin iki tane stereoizomeri
vardir ve her birine enantiyomer denir. Ciinkii izomer says1 2" formiilii kullanilarak
hesaplanir. Formiilde n kiral merkez sayisidir. Fakat organik kimyada ¢ogu bilesik birden

fazla kiral merkez igerir.
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OH OH
2 OH diastereomer OH
-
O/Y\/ 5 =
OH  (43) OH )
diastereomer diastereomer

OH OH

H OH /\*/OH
0/\/\/ - > O/ -

diastereomer
H  (46)

Olinn

T

o~

2
Ol

Sekil 1.19. 2,3 ,4-trihidroksibiitanal molekiiliiniin enantiyomer ve diastereomerleri

Boyle bir durumda 6rnegin 2 tane kiral karbon igeren bir bilesigin 2’ formiiliinden
4 tane izomeri vardir denilir. Bu dort izomerden birbirinin ayna goriintiisii olan bilesikler
birbirinin enantiyomeri, birbirinin ayna gorlintlisii olmayan bilesikler ise birbirinin
diastereomeri olmaktadir. Enantiyomerlerin aksine diastereomerler farkli fiziksel ve
kimyasal ozelliklere sahiptirler. Bu sayede birbirlerinden kolayca

ayristirilabilmektedirler.

i CH,

gy
! CyHs
R-biitanol donme S-bitanol

Sekil 1.20. 2,3,4-trihidroksibiitanal

Daha oOncede bahsettigimiz gibi ayni oranda iki enantiyomerden olusan
karigimlara rasemat ya da rasemik karigim denmektedir. Bu tiir karisimlarda her iki
enantiyomerde polarize 15181 ayn1 derecede fakat farkli yonlerde ¢evirdigi i¢in karisimin
cevirme agis1 0 olarak gozlenir. Bundan dolayidir ki rasemik karigimlar optik olarak

maktiftir (Sekil 1.20.).
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1.6. Enantiyomerlerin Ayrilmasi

Rasematlarin  farkli metotlar kullanilarak enantiyomerlerine ayrilmasina
“yartlma” (resolution) denilmektedir. Enantiyomerik molekiillerin akiral materyallere
kars1 davranist ayni olurken kiral materyallere karsi davranisi farkhidir. Bu 6zellik

sayesinde rasematlar kendilerini olusturan enantiyomerlerine ayrilir.

1.6.1. Kiristallendirme metodu ile ayirma

Bir rasemik karisimdaki her iki enantiyomer kat1 ise karistallendirme yontemi
kullanilarak enantiyomerler birbirinden ayrilabilir. Kullanilabilirligi kisithdir ve her
zaman kullanigh olmayabilir. Kristallendirmeden sonra karigimdaki her iki enantiyomer

de farkli bir kristal verir ve bir pens yardimiyla bir enantiyomer digerinden ayrilir.

1.6.2. Kromotografi metodu ile ayirma

Bu teknik ilk olarak William H.Pirkle tarafindan gelistirilmistir. Bir sivi
kromatografi cihazinda 6rnegin bu HPLC (yiiksek performansli sivi kromatografi)
olabilir, kiral bir sabit faz kullanilarak rasemik bir karisimdaki her bir enantiyomer saf
olarak ayrilabilir. Yapilan bu kromatografik yontemle rasemik olan pek ¢ok alkol, amin,
aminoasit karisimlar1 enantiyomerlerine ayrilmistir. Aragtirma laboratuvarlarinda analiz
amacl yapilan bu ayirmalar, endiistriyel boyutta iiretim amach kullanilmaktadir. Bu is
i¢in preparatif HPLC olarak adlandirilan bir cihaz ya da preparatif iTK (ince tabaka
kromatografisi) denilen bir kart kullanilmakta ve enantiyomerler birbirinden saf olarak
ayrilmaktadir. Bu teknikte kullanilan kiral sabit fazda yer alan kiral madde
enantiyomerlerden birine az digerine daha ¢ok baglanir. Bu sayede enantiyomerlerin
alikonma siireleri farklilagir ve ayrilma kolaylasir.

Sekil 1.21.’de goriildigi gibi kiral sabit faz kullanilmis bir kolonda rasemik bir
madde ayrilirken, kiral sabit faz hem R hem de S enantiyomeriyle etkilesime girer (Hoyas
vd., 2021). Fakat enantiyomerlerden biri ile giiglii etkilesirken digeri ile daha zayif
etkilesir. Ornegin Sekil 1.21.’de kiral sabit faz S enantiyomerine daha giiclii
baglandigindan S enantiyomerinin alikonma siiresi artar. Bu durumda kolondan ilk olarak

sabit faza zayif baglanan dolayisiyla hizli olan R enantiyomeri daha sonra ise sabit faza
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giiclii baglanan dolayisiyla daha yavas olan S enantiyomeri ¢ikar. Her iki enantiyomer de

saf olarak elde edilir.

(S) (R)
¥VE T s
S | T
(S)[S}
S &
(SS } —‘:—y?n:
L °=‘x:'"
(Ry R
(R) (R)(R] HO-8i-0H

Kiral sabit faz

Sekil 1.21. Kiral sabit faz kullanilan bir kromatografik ayirma

1.6.3. Enzim ve bakteri kullanma metodu ile ayirma

Enzimler, katalizor gorevi goren stereospesifik kiral protein molekiilleridir.
Kiraliteleri nedeniyle, bu molekiiller rasemik bir karisimda yalnizca bir enantiyomer ile
reaksiyona girerler. Bir enzime anlik olarak baglanan enantiyomer reaksiyona girerken,
baglanmayan enantiyomer degismeden kalir. Reaksiyona girmemis enantiyomer daha
sonra damitma veya yeniden kristallestirme gibi siradan ayirma yontemleriyle reaksiyon

karigimindan ayrilabilir.

Bakteri kullanilarak enantiyomerlerin ayrilmasi yontemi de enzimlerle benzer
sekildedir. Bu yontemde rasemik karisim bir mikroorganizma ile etkilestirilir. Bu
mikroorganizma karisimdaki bir enantiyomeri tiiketir ve diger enantiyomer ortamda saf

olarak kalir.

pseudontonas putida

(47) (48) (49)

Sekil 1.22. Rasemik nikotinden bakteri yardimiyla saf enantiyomer elde edilmesi
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Buna bir 6rnek vermek gerekirse; rasemik karisim seklinde bulunan nikotin
numunesine (47) uygun sicaklikta pseudomonas putida bakterisi eklenir ve bir miiddet
sonra (R)-(+)-nikotin (48) enantiyomeri saf olarak elde edilir. Clinkii diger enantiyomer
(49) yiikseltgenmistir (Sekil 1.22.). Buna mikrobiyal bozunma da denilmektedir
(Gurusamy, 2013).

1.6.4. Diastereomer cifti olusturma metodu ile ayirma

Rasemik bir karigimin enantiyomerlerine ayrilmasinda en sik tercih edilen ve en
kullanisli olan metottur. Enantiyomerlerine ayrilmak istenen rasemik karisima kiral bir
madde eklenerek reaksiyon vermesi saglanir ve diastereomer ¢ifti olusturulur. Olusan bu
diastereomerlerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri birbirinden farklidir. Bu sayede basit
yontemlerle (destilasyon, kromatografi, kristallendirme gibi) kolaylikla birbirinden
ayrilan bu maddeler daha sonra tekrar ilk hallerine asit baz tepkimeleri ile

dontstiiriiliirler. Enantiyomer ¢iftlerinin bu sekilde ayrilmasina optik yarilma da denir.

(R)-karboksilik asit

(S)-karboksilik asit

enantivomerler

l(S)-amine

(R)-karboksilik asit + (.S)-amine

(S)-karboksilik asit + (S)-amine

diastereomerler
izolasyon
((R)-karboksilik asit+ (S)-amine } ( (S)-karboksilik asit + (S)-amine ]
ana Qrini ana lriinii
elde etme elde etme
( saf (R)-karboksilik asit J [ saf (S)-karboksilik asit J

Sekil 1.23. Rasemik bir karboksilik asitin kiral bir amin yardimiyla enantiyomerlerine ayrilmasi
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Yukarida rasemik bir karboksilik asitin kiral bir amin yardimiyla diastereomerleri
olusturulmustur. Daha sonra ise diastereomerlerin farkl fiziksel ve kimyasal 6zelliklere
sahip olmasindan yararlanilarak birbirlerinden ayrilmalar1 saglanmistir. Ayrilan her bir
diastereomer uygun tepkime ile saf enantiyomer haline ¢evrilerek her iki enantiyomer de
saf olarak elde edilmistir (Sekil 1.23.). Organik kimyada siklikla bu yontem kullanilarak
pek cok enantiyomer c¢ifti once diastereomer ¢iftlerine doniistiiriiliip daha sonra da

birbirinden ayrilarak saf enantiyomerler elde edilmektedir.

1.7. Supramolekiiler Kimya

Geleneksel kimya bir molekiildeki kovalent baglar tizerinde yogunlagir.
Supramolekiiler kimya ise molekiiller arasinda ve daha zayif olan kovalent olmayan
etkilesimleri inceler (Schneider, H. 2009). Molekiiller arasindaki baglarin ve molekiiler
diizeneklerin kimyast veya molekiiller arasi etkilesimlerin bir arada tuttugu bir ya da
birden ¢ok kimyasal tiriin bilesiminden olusan organizasyonlar olarak da
tanimlanabilirler. Cram ve Pedersen ile birlikte 1987 Nobel Odiilii’ne ortak olan Jean-
Marie Lehn supramolekiiler kimyay1 “molekiiliin 6tesindeki kimya ” olarak tanimlar. Tim
bu tanimlar esasen supramolekiiler kimyanin molekiiller arasindaki etkilesimleri ve

molekiiler birliktelikleri agiklamaya calistigini ifade eder.

[ MOLEKULER KiMYA |

> g/‘: kovalent bag olusumu > ‘i:
+ -

[ SUPRAMOLEKULER KiMYA ]

E ‘% non-kovalent bag olusumu > i
+ +

konak {host) konuk (guest)

Sekil 1.24. Molekiiler kimya ve supramolekiiler kimyanin sematik gdsterimi
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Supramolekiiler kimyanin, bir komplekslesme ya da nonkovalent baglanma
oldugu diisliniildigiinde bu baglanmay1 saglayan birtakim yapisal organizasyonlarin
oldugu gozlenir. Supramolekiiler yapilar van der Waals, hidrofobik etkilesimler, iyon-
dipol, hidrojen baglar1 gibi kovalent olmayan etkilesimler sayesinde olusur. Bir molekiil
baska bir molekiil ile konak-konuk (Zost-guest) iliskisi ¢ergcevesinde bir supramolekiil
olusturur. Konak molekiil, genellikle biiyiik olan ve ortasinda bosluk bulunduran biiyiik
bir molekiil iken konuk molekiil ise bazen bir katyon, inorganik bir anyon gibi kiigiik ve
basit bir yap1 bazen de bir nérotransmiter, feromon ya da hormon gibi daha karmasik bir
yap1 olabilir (Steed & Atwood, 2000).

Biyolojik yapilarda gerceklesen tiim reaksiyonlar dogal olarak gerceklesir.
Ornegin enzimler, konak molekiillere giizel bir drnektir. Dogadaki her enzim belli aktif
bolgelere sahiptir ve sadece bu bolgelere uygun enerjideki ve boyuttaki konuk maddeyi

yani substrat1 kabul eder (Sekil 1.24.).

JMR o
. X %H Y

HJ

— o
H iéw? g 8

Sekil 1.25. Supramolekiillerin yapisi (crown eterler, siklodekstrinler, kaliksarenler, pillararenler,
siklofanlar)

Supramolekiiler kimya ge¢miste ve giiniimiizde fiziksel organik kimya ve organik

sentez disiplinlerini miikkemmel bir bigimde bir araya getirmektedir. Bu alan sadece
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enzimleri taklit etmekle kalmaz ayn1 zamanda yeni cihazlar ve molekiiler aletlerin tiretimi
ile yeni bir alan olan nanoteknolojide de kendine yer bulur (Diederich vd., 2008).
Gegtigimiz yiiz yilda Charles J. Pederson crown eterleri; Lehn vd. bisiklik
molekiil olan kriptanlari; Donald J. Cram kavitandlari, siklodekstrinleri, kaliksarenleri
iceren pek ¢ok makromolekiil tiirleri gelistirmistir. Supramolekiiler kimya da crown
eterler birinci nesil supramolekiil, siklodekstrinler ikinci nesil supramolekiil,
kaliksarenler ise lgiincli nesil supramolekiiller olarak adlandirilir (Gutsche, 1989).
Ogoshi tarafindan 2008 yilinda yeni nesil bir supramolekiil daha sentezlenmis ve
pillararenler olarak isimlendirilmistir (Sekil 1.25.). Yine konuk-konak kimyasinda 6nemli
bir makromolekiil sinifi olan siklofanlar da fizikokimyasal 6zellikleri ve 6zel yapilarindan

kaynaklanan bir¢cok uygulamalari nedeniyle yogun bir sekilde arastirilmistir.
1.7.1. Crown (tac) eterler

Eter kopriileri vasitasiyla olusan halkali yapilara crown eter denir. Genel olarak
yapilarinda oksijen, karbon ve hidrojen atomlarmi bulundururlar. Yunancada tag
anlaminda kullanilan crown kelimesi, her iki karbon atomu arasinda bir oksijen atomu
olacak sekilde diizenlenen bu halkaya isim olarak verilmistir (Sekil 1.26.). Oksijen atomu
yerine kiukiirt, azot gibi atomlar1 bulunduran yapilar da crown eter olarak
degerlendirilmektedir ve oksijen atomu igeren crown eterler ile benzer Ozellikleri

gostermektedir.

oY oﬁoﬁo (o 0j [o 0j
AL IR S S Y
Q 0O OK/OQO &O\—/OJ &O\—/OJ
[15]-crown-5 [18]-crown-6 [21]-crown-7 [24]-crown-8

Sekil 1.26. Crown (tac) eterlerin yapisi

Crown eterler ilk olarak 1967 yilinda Pedersen tarafindan kesfedilmistir ve 18-
crown-6 bilesigi olarak sentezlenmistir. Sonrasinda crown eter sentezi ve uygulamasina

yonelik ¢alismalar yapilmistir. Crown eterler hiicre duvarina benzeyen yapistyla konuk
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molekiillerin etraftan girmesine imkan vermezken merkezden gecen konuk molekiillere
kars1 ise iyi bir konak gérevi gdrmektedir. Ornegin; potasyum, sodyum gibi metalik
atomlar crown eterin merkezinden gecerken halkada bulunan oksijen atomlar1 tarafindan
tutulurlar. Crown bilesiklerinin segicilik derecesinin yliksek olmasindan dolay1 ¢6zeltide

bulunan konuk molekiiliin taninmas1 ve tutulmasi kolay olmaktadir.

1.7.2. Siklodekstrinler

Genellikle @, f, y olarak isimlendirilen 6, 7, 8 glikoz birimi igeren halkali
oligosekerlere siklodekstrin denir (Sekil 1.27.). Hidrofilik bir dis yiizey ve hidrofobik bir
bosluk igeren siklodekstrinler, primer ve sekonder ylizeyleri ile koni seklini andirirlar.
Cok sayida organik bilesikle kompleks yapabilen bu bilesiklerde en 6nemli sey konuk
molekiiliin bliyiikliigi ile siklodekstrinin bosluk biiyiikliigiiniin uygun olmasidir (Easton,
1999).

Siklodekstrinlerde hidrofobik bosluk ile hidrofobik molekiiller, hidrofilik dig
yizeyle ise hidrofilik molekiiller kompleks yapmaktadir. Siklodekstrinler suda
cOziinebildiginden ve farmasotik bilesikleri tasiyabildiginden uygulama alani genistir.
Konuk- konak, reseptor-substrat sistemlerinde de aktif olan siklodekstrinler, katalizlerde
model olarak kullanilabilmektedir. Tiim bunlardan dolay1 aragtirmacilar i¢in ilgi ¢ekici
konular arasindadir. Bunlarin yani sira tekstilde; yikama ve kurutma islemlerinde,
molekiiler sensor alanlarinda ise segici sensor elektrotlarda kullanilmaktadir (Voncina,

2013).

OH
{
HO O— o Pri i
. P70 rimer yiiz
{ |
HO
o
f{;ﬂH
L]

}‘ | ~Z0 Sekonder yiiz

Sekil 1.27. Siklodekstrinlerin genel yapisi
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1.7.3. Kaliksarenler

Organik molekiillerle kompleks yapabilen siklodekstrinler ile metal iyonlar1 ile
kompleks yapabilen crown eterlerin her ikisine de benzeyen ve hem organik molekiillerle
hem de metallerle kompleks yapabilen kaliksarenler supramolekiillerin bir sinifi olarak

tanimlanmaktadir (Gutsche, 1989).
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p-ter-biitilkaliks[4]aren p-ter-biitilkaliks[6]aren p-ter-biitilkaliks[8]aren
Sekil 1.28. p-ter-biitilkaliks[n]arenlerin yapilar

Bundan dolayr her iki supramolekiilden daha fazla ilgi gérmiistiir. Neredeyse
smirsiz  tiirevlendirilebilen  kaliksarenler yap1 itibariyle ©Onemli makrosiklik
bilesiklerdendir (Gutsche, 1998; Vicens, 1991; Vicens, 1994). Konuk-konak kompleks
formu i¢in de olduk¢a uygundurlar (Gutsche, 1982).

Formaldehit ve p-siibstitiie fenollerin kondenzasyonundan meydana gelen
kaliks[n]arenler, metilen kopriileri icerirler ve halkali bir yapidadirlar (Gutsche, 1978).

Zinke p-alkil fenol ve formaldehitin reaksiyonu sonucu elde ettigi siklik
tetramerin saf oldugu s6ylemis (Zinke, 1944) fakat Gutsche, sentezlenen bu iiriiniin saf
siklik tetramer degil de oktamer, hekzamer, tetramer ve bir miktar da lineer oligomerin
karisimi olabilecegini 6ne stirmiistiir (Gutsche 1981; 1983).

Metilen gruplariyla birbirine baglanmis fenolik gruplardan olusan kova seklindeki
silindirik yapida olan kaliksarenlerin OH grubunun bulundugu dar olan kismina lower
rim, genis olan kismina ise upper rim denilmektedir (Gutsche, 1990).

En yaygin olarak Sekil 1.28. de gosterilen dortlii, altil1, sekizli iiyeler olmak tizere
kararsiz ii¢lii ve daha esnek yapida besli, yedili tiyeleri de olan kaliksarenlerin 9-20 aril

halkas1 igerdigi ve yapilarinin aydinlatildigi hacimli tiyeleri de vardir (Leverd, 2000).
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1.7.4. Pillararenler

Pillararenler, hidrokinon ya da dialkoksibenzenlerin para pozisyonundan metilen
koprtileri ile birbirine baglandigi 5 ila 10 birimden olusan makromolekiillerdir. Konak-
konuk kimyasinda énemli bir rol oynayan bu supramolekiillerin ilk iiyesi bes birimden
olusan 1,4-Dimetoksipillar[5]aren, 2008 yilinda Ogoshi vd. tarafindan rapor edilmistir.

Bes tliyeden olusan pillararenin molekiil yapisi asagida gosterilmistir (Sekil 1.29.).

OH
CH,

HO

Sekil 1.29. Pillar[5]arenlerin gosterimi

1.7.5. Siklofanlar

Siklofanlar, aromatik birimlerden ve bu aromatik birimlerin ardigik olmayan iki
konumu arasinda koprii olusturan alifatik zincirlerden olusan kafes seklindeki
makrosiklik bilesiklerdir. Yapilarindaki aromatik birimler ¢ogunlukla benzen
halkalaridir. Olagandis1 konformasyonlar ve oldukga sasirtict 6zelliklere sahip bu yapilar
muazzam yapisal cesitlilige sahiptirler (Diedrich, 1991; Hopf ve Gleiter, 2006). En
yaygin olanlari, aromatik halkalarin para ve/veya meta konumlar1 arasinda alifatik
koprilerle birlestirilmis iki benzen halkasina sahip siklofanlardir.

Siklofanlar ayrica, biiyiik bir halkanin alternatif bilesenleri olarak farkli aromatik
halkalar ve alifatik zincirlerden olusan bilesikler olarak da tasarlanabilir. Kompleks
tiirevlerde ¢ok sayida aromatik birim ve koprii bir araya gelerek kafes benzeri yapilar
olusturur (Liu vd., 2017).

Siklofanlarin en 6nemli ozellikleri arasinda, kovalent olmayan bir bosluk
etkilesimine sahip olmalar1 ve sterik engel olusturacak yapilar igermeleri bulunmaktadir.
Tanimlanmis bosluk boyutundaki makrosiklik siklofanlarin kovalent olmayan
etkilesimler (konak-konuk kompleksi) yoluyla konuk molekiilleri baglama yetenegi,
ozellikle biyomolekiiler tanima olmak iizere ¢esitli uygulama olasiliklar agisindan biiyiik

ilgi gormektedir (Hopf, 2008).
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Kimya biliminde temel konulardan olan katalizorler reaksiyonlarda cesitli
amaclarla kullanilmaktadir. Katalizorler kimi zaman bir reaksiyonun aktivasyon
enerjisini diislirmek suretiyle reaksiyon hizin1 etkiler, kimi zaman reaksiyonun
olugsmasinda aktif rol oynar, kimi zaman ise enantiyoselektif reaksiyonlarda kullanilarak
enantiyomerlerden birinin baskin olarak olusmasini saglar.

Kaliksarenler ila¢ endiistrisinde sik kullanilan makromolekiillerdendir. Sinirsiz
tiirevlendirilebilmelerinden dolay1r ve kolaylikla fonsiyonlandirilabilmelerinden dolayi
tercih edilirler. Yapilarinda bulunan fenolik hidroksi gruplarindan ve yapilarindaki fer-
biitil gruplarmin uzaklastirilmasiyla olusan bos para pozisyonundan kolaylikla
fonksiyonlandirilirlar. Giliniimiizde de yine kiral yapilarla tiirevlendirilerek elde edilen
kiral kaliksarenler kimyacilarin oldukca dikkatini ¢ekmis ve asimetrik reaksiyonlarda
kullanilmak tizere kaliksaren bazli kiral katalizorlere olan ilgi artmigtir.

Nomura vd. (1988), sentezledigi kaliks[4]areni ilk kez faz transfer reaksiyonunda
katalizor olarak denemislerdir. Shinkai vd. (1993), kaliksarendeki para pozisyonuna ter-
biitil degil de lipofil bir yapida olan tersiyer oktil grubunu baglamislar ve boylece yapinin
¢Oziintirliiglini artirmiglardir.

Bako vd. (1997, 2003) calismalarinda D-glukozdan tiirettikleri kiral azacrown eter
tiirevini enantiyoselektif Michael katilmasi reaksiyonunda faz transfer katalizori
goreviyle kullanmaig ve iirlinlerin stereokimyasini incelemistir. Sonrasinda ise katalizoriin

hangi konfigiirasyonlar1 destekledigini tespit etmislerdir.

Durmaz ve Sirit (2013) tiyoiire bazli yeni kaliksarenler sentezlemis (Sekil 2.1.) ve
izobiitiraldehit ile siklopentankarboksialdehitin nitrostirenlere katilmasinda katalizor
olarak kullanmiglardir. Optimum sartlar1 belirlemek iizere bir dizi reaksiyon
gerceklestiren ekip farkli ¢oziicii ortamlar ile denemeler yapmis ve diklormetan en iyi
sonug vermistir. Yine diklormetan ortaminda reaksiyona ¢esitli katki maddeleri eklenmis
fakat verimde ve ee degerinde etki gézlenmemistir. Optimum sartlar1 belirledikten sonra
tiim tiirevlerin katilma reaksiyonlarini yapmis ve sonuclar1 kaydetmislerdir. Diklormetan
icinde oda sicakliginda gergeklesen reaksiyonlarda %95 verim ve %99 enantiyomerik
fazlalik elde edilmistir. Sentezlenen bu katalizorlerden bir tanesi (S) enantiyomerinin
olusumunu desteklerken digeri (R) enantiyomerinin olusumunu desteklemistir (Cizelge

2.1. ve Cizelge 2.2.).
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Sekil 2.1. Tiyoiire bazl kiral kalisarenlerin sentez semasi

Cizelge 2.1. Belirlenen optimum sartlarda izobiitiraldehitin farkli nitrostiren tiirevlerine katilmas1”

O R
% 10mol53a )%/Nol

CHACl, 25°C

S4a-541

!
2
o
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| %10 mol 53b NO,

CHACl5 25°C

;

S4a'-541°
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Giris R Uriin Zaman (saat)  Verim (%) (R/S) ee (%) (R/S)
1 CsHs 54a/54a’ 30/32 89/93 90/98
2 4-F-CsHy4 54b/54b’ 24/30 85/81 92/98
3 4-Cl-CsH4 54c¢c/54¢’ 40/48 89/84 91/98
4 2-Br-CgHy 54d/54d’ 48/60 82/78 94/96
5 3-Br-C¢Ha 54e/54¢’ 48/48 79/76 90/92
6 4-Br-CgsHy 541/54¢ 20/24 91/87 91/97
7 2-NO»-CsHy4 54¢g/54g’ 36/36 82/80 84/95
8 2-Furil 54h/54h’ 36/36 80/76 89/88
9 4-CH;-C¢Hs4 54i/547 30/36 95/92 90/94
10 2-CH30-CsH4 54j/54j° 40/48 81/77 90/95
11 3-CH;0-C¢Hs  54k/54K° 32/40 82/84 89/97
12 4-CH30-CsH4 541/541° 30/36 84/79 89/94

“Reaksiyonlar CH,Cl, (1.0 mL) i¢inde 3 eq. izobiitiraldehit, 1 eq nitroalken ve % 10 mol belirtilen katalizor ile
gergeklestirilmistir.

*Elde edilen verimler izole iiriinlerin verimleridir.

“ee degerleri HPLC de kiral kolonlar kullanilarak elde edilmistir.

Cizelge 2.2. Belirlenen optimum sartlarda siklopentakarboksilaldehitin farkli nitrostiren tiirevlerine

katilmas1®
O R
NO-
% 15 mol 53a H
CHACl»
(9] S4m-54v
+ X NO-
HJ\Q R 0 R
% 15 mol 53b :
CH-Cl,
Sdm -54v”
Giris R Uriin Zaman (giin)  Verim (%)? (R/S)  ee (%)° (R/S)

1 CeHss 54m/54m’ 4/4 71/76 88/93
2 4-F-CsHy 54n/54n’ 4.5/4.5 75/77 90/94
3 4-CI-C¢H4 540/540° 5/5 70/71 92/96
4 2-Br-CsHy 54p/54p° 3.5/3 72/79 90/96
5 3-Br-C¢Ha4 54r/54r’ 4.5/4 76/84 90/95
6 4-Br-CsHy 54s/54s’ 3/2.5 79/81 90/94
7 2-NO,-CsH4 54t/54¢° 3/3 75/82 90/95
8 2-Furil 54u/54w’ 3/3 82/86 87/94
9 4-CH3-CsHy 54v/54v’ 2.5/2 84/89 90/99

“Reaksiyonlar CH,Cl, (1.0 mL) i¢inde 3 eq. siklopentakarboksilaldehit, 1 eq nitroalken ve % 10 mol belirtilen
katalizor ile gergeklestirilmistir.

’Elde edilen verimler izole iiriinlerin verimleridir.

“ee degerleri HPLC de kiral kolonlar kullanilarak elde edilmistir.

Zhang vd. 2011 yilinda yaptiklar1 ¢alismada doymamais y-biitirolaktam bilesigi ile
enonlarin kiral Michael katilmasi reaksiyonunda bifonksiyonel tiyotire bilesiklerini
katalizor olarak kullanmiglardir. Bunun sonucunda syn:anti oranmim1 40:1 olarak, ee
degerlerini ise %94-99 araliginda oldukga 1yi bir sekilde elde etmislerdir (Sekil 2.2. ve
Cizelge 2.3.).
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59 (R = OCHj)
60 (R=H)

Cizelge 2.3. o,-doymamus y-biitirolaktam ve farkli kalkonlarin 60 nolu katalizér varliginda reaksiyonu

O
O
O
0, ~
N—Boc — R)]\/\M %10 mo-l 60 Boc
: CHCl;. 50 °C
R U
6la-6lq

Giris R, Ar (kalkon) Zaman (saat) Uriin Verim® (%)  syn/anti®  ee® (%)
1 Fenil, Fenil 72 61a 90 >30:1 98
2 Fenil, 4-NO>C¢H,4 48 61b 90 25:1 95
3 Fenil, 4-CN,CsH4 48 61c 92 15:1 98
4 Fenil, 4-FC¢Ha 72 61d 86 18:1 97
5 Fenil, 4-CF3CsH4 48 6le 89 20:1 96
6 Fenil, 4-CIC¢H4 72 61f 83 >25:1 97
7 Fenil, 2-CIC¢H4 60 6lg 93 >30:1 96
8 Fenil, 3-CIC¢H4 60 61h 88 15:1 97
9 Fenil, 2,4-Cl,CsH3 48 61i 90 >40:1 94
10 Fenil, 4-CH;0C¢H4 84 61j 78 16:1 96
11 Fenil, 4-CH3CsH4 84 61k 81 >25:1 96
12 4-CH30C¢Hs, fenil 84 611 73 >30:1 95
13 4-BrCgHa, fenil 60 61m 95 >25:1 96
14 4-CH50C¢Ha, 4-CNC¢Hq4 60 61n 88 15:1 98
15 4—CH3OC6H4, 4-NO,CgH4 60 610 83 10:1 98
16 2-BrCgHa, 4-CNCsHq4 48 61p 93 >20:1 98
17 tienil, tienil 84 61q 78 15:1 99
18 CHs, Fenil 84 - - - -
19 ter-Bu, Fenil 84 - - - -

“Elde edilen verimler kolon kromatografisi ile izole irlinlerin verimleridir.
®"H NMR ile belirlenen sonuglardir.
“ee degerleri HPLC de kiral IC veya OD-H kolonlar: kullanilarak elde edilmistir.

sentezledikleri

2016 da Vural vd. ilk kez skuaramit bazli bir kiral katalizor sentezlemisler ve

bu kiral katalizori denemek

istedikleri

Michael katilmasinda

kullanabilmek adina uygun ¢oziicii se¢imi ve optimum sartlar1 belirlemek i¢in bir dizi

reaksiyon gerceklestirmislerdir (Sekil 2.3., Cizelge 2.4.).
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24 saat

Sekil 2.3. Skuaramit bazli kiral kaliksaren

Cizelge 2.4. Optimum sartlarin belirlenmesi {lizere asetilasetonun f-nitrostiren tiirevlerine 63 nolu
katalizor varliginda katilmasi reaksiyonu ¢

o 0 XM 0410 mol 63 NO,
P . .
coziiei

64a
Giris Coziicli Zaman (saat) Verim? (%) ee (%)
1 Toluen 4 84 87
2 CHCl» 4 91 91
3 CHCl; 6 90 83
4 CCly 6 88 81
5 CICH,CH,Cl 6 89 79
6 EtOAc 8 72 58
7 CH3CN 8 54 67
8 THF 12 68 74
9 Et,O 8 64 61
10 MeOH 24 25 27
11 Brine 4 45 70
12 Higbiri 6 79 82
134 CHCl» 12 88 86
14¢ CH,Cl, 16 86 84

“Reaksiyonlar 0.25 mL ¢6ziicii iginde 2 eq. asetilaseton, 1 eq. trans-f-nitrostiren ve % 10 mol (63)
katalizor ile oda sicakliginda gergeklestirilmistir.

’Elde edilen verimler izole iiriinlerin verimleridir.

“ee degerleri HPLC de kiral kolonlar kullanilarak elde edilmistir.

Reaksiyon 0 °C de gerceklestirilmistir.

“Reaksiyon ve % 5 mol katalizor ile gergeklestirilmistir.

Optimum sartlar1 belirleyen ekip daha sonra bu sartlarda asetilaseton ve f-
nitrostiren tiirevlerinin Michael reaksiyonlarin1 gergeklestirmis. Tamamlanan reaksiyon
karigimlarini kromatografi ile saflastirdiktan sonra iiriinleri analiz etmisler ve sonuglari

kaydetmislerdir (Cizelge 2.5.).
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Cizelge 2.5. Asetilasetonun S-nitrostiren tiirevlerine 63 nolu katalizor varliginda katilmasi reaksiyonu

0 O =
[ I % 10 mol 63 H
x> NO, ~ NO,
)J\/U\ R/\/ CH,Cl; R/\/
64b-641
Giris R Uriin Verim® (%) eec (%)
1 4-Me-CesHy 64b 76 74
2 2-MeO-CesHy 64c 50 68
3 3-MeO-C¢Ha4 64d 50 70
4 4-MeO-CgHy 64e 58 72
5 2-Br-CsHy 64f 80 87
6 3-Br-CeHy 64g 84 85
7 4-Br-CsHy 64h 99 80
8 2-F-CsHy 64i 60 72
9 4-F-CcHy 64j 98 81
10 4-C1-C¢H4 64k 98 94
11 2,4-C1-C¢H3 641 87 55

“Reaksiyonlar 0.25 mL CH,Cl, iginde 2 eq. asetilaseton, 1 eq. 64b-1 ve % 10 mol (63) katalizor ile oda

sicakliginda gergeklestirilmistir.

*Elde edilen verimler izole iiriinlerin verimleridir.
“ee degerleri HPLC de kiral kolonlar kullanilarak elde edilmistir.

Miura vd. (2011), aldehit ve maleimidin tiyoiire bazl katalizor varliginda ve ek

maddelerle birlikte gerceklestirilen tepkimesinde %99 degerinde ee etmislerdir. Ayrica

elde edilen bu katalizor reaksiyon sonrasinda deney ortaminda kati bir halde ¢oker ve

sonrasinda tekrar kullanilabilir haldedir (Sekil 2.4., Cizelge 2.6. ve Cizelge 2.7.).

CFs
Cyly7 .
\
)I\ R\ N N
CTy N N
k N n 11 11
NR,

65 (R=Me) 66 (R=H)

Sekil 2.4. Tiyoiire bazli organokatalizorler

NIl
67

Cizelge 2.6. Maleimid ve aldehitin enantiyoselektif reaksiyonu i¢in optimum sartlar

2 (@]
IiéN—Ph + HJ\(
(@]
(2¢eq)

68a
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Girig Coziicii Katalizor 67 (eq) Verim” (%) Zaman (saat) ee’ (%)
1 THF 0.1 84 80 94

2 EtOAc 0.1 93 48 95

3 Toluen 0.1 82 44 97

4 CHCl, 0.1 86 24 >99

5 CHxCl 0.05 90 84 >99

6 CHxClp 0.01 2 168 98

“Elde edilen verimler izole iiriinlerin verimleridir.
bee degerleri HPLC de kiral kolonlar kullanilarak elde edilmistir.

Cizelge 2.7. Maleimidin optimum sartlarda aldehitlere katilmasi

CsF)
0 N
R* NH,
N—R! J\/ :
+ H ‘ 67 (0.1¢q)

0 CH,Cl, 25°C
(2eq) '

68a - 68f 69a-69f
Giris Uriin (RY) Zaman (saat) Verim® (%) ee® (%)
1 69a (a:Ph) 24 86 >99
2 69b (b:Bn) 24 85 >99
3 69c (c:4-CH30CsHa) 68 93 99
4 69d (d:4-CH3CsHy) 34 78 >99
5 69e (e:4-NO,CsH4) 48 86 >99
6 69f (f:4-C1CsHy) 48 89 99

e degeron HPLC de il olonta kullanars elde s

Yakin zamanda kaliksarenlerin heteroaromatik versiyonlar1 yeni nesil
makromolekiil olarak sentezlenmeye baslanmistir. Heteroaromatik kaliksarenlerin
koprilerinde bulunan atomlardan dolay1 bu makromolekiiller, essiz 6zelliklere sahiptir.

Heteroaromatik kaliksarenlerin en onemli iiyeleri azot ve oksijen kopriili
yapilardir. Heteroaromatik kaliks[2]arene[2] triazinler farkli konformasyonel yapilar
verebilir ve bu yapilar kiral bir molekiil ile tepkime vererek konuk-konak kimyasi i¢in
aranan yapilar olusturabilirler. p-tert-biitilfenol ve formaldehitten tiiretilen geleneksel
kaliks[n]arenlerle karsilagtirildiginda, heteroatom kopriilii kaliks[2]aren[2]triazinlerin
baglanma yetenekleri, biiyiik olasilikla triazin gruplarindaki hidrojen verici ve hidrojen
alic1 gruplarindan kaynaklanmaktadir. Bozkurt ve Tiirkmen, (2016) tarafindan yapilan bir
caligmada oksijen kopriilii kaliks[2]aren[2]triazin bazli kiral bir molekiil sentezlenmis ve

enantiyomerik taninma yetenekleri gézlenmistir (Sekil 2.5.).
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Sekil 2.5. Farkli kiral amino alkoller ve 70 nolu bilesigin reaksiyonundan elde edilen 71-72 nolu kiral
bilesikler

E;_

4{

I

71 ve 72 nolu bilesiklerin kiral taninma deneyleri 'H NMR spektroskopisi ile
yapilmustir. Islevsellestirilmis makrosiklik bilesikler (71-72) konak molekiil olarak
kullanilmistir. Konuk molekiil olarak kullanilan rasemik maddeler ise sirasiyla 2-
kloropropionik asit (a), mandelik asit (b), 2-hidroksi-3-metilbiitirik asit (¢), o-
metoksifenil asetik asit (d), 2-fenil propiyonik asit (e) molekiilleridir (Sekil 2.6.). Esdeger
miktarda  (1:1) alinan konuk ve konak bilesiklerinin karisimi sonucu olusan
komplekslerin 'H NMR 6l¢iimleri yapilmis ve kimyasal kayma degerleri gosterilmistir

(Cizelge 2.8.).

OH OMe
cl OH
OH OH OH
OH OH
0 0 0
0 0
a b ¢ d e

Sekil 2.6. Rasemik konuk molekiiller

Bu c¢alismada a-rasemik karboksilik asitlerin enantiyomerlerine yonelik
enantiyomerik taninma yetenekleri, 'H NMR spektroskopisi kullanilarak incelenmistir.
a-hidroksi asitler, 6zellikle mandelik asit, a-metoksifenilasetik asit gibi aromatik grup

icerenler, diger karboksilik asitlere gore daha biiyiik bir AAd degeri gostermistir.
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Cizelge 2.8. Rasemik karboksilik asitlerin 71 ve 72 nolu bilesik varliginda kimyasal kayma degerleri

Konuk karboksilik Kiral

asit reseptor Proton AAS (ppm)  AAJ (Hz)
71 o-Me 0.013 5.1
2-kloropropionik a-H 0.030 11.8
asit 72 o-Me 0.006 2.2
o-H 0.020 7.9
71 OMe 0.005 2.1
a-metoksifenil o-H 0.020 8.1
asetik asit 72 OMe 0.003 1.3
o-H 0.018 7.2
71 Me 0.018 7.3
Me 0.020 8.1
2-hidroksi-3- o-H 0.024 9.6
metilbiitirik asit 72 Me 0.014 5.7
Me 0.013 5.1
o-H 0.020 8.1
71 o-Me 0.004 1.6
2-fenil propiyonik o-H 0.012 4.6
asit 72 o-Me 0.002 0.8
o-H 0.005 2.1
. . 71 o-H 0.053 21
Mandelik asit 7 oH 0.043 17

“Konuk molekiiller ve 71-72 nolu bilesiklerinin konsantrasyonu 10 mM'dir (1:1) ve spektrumlar 25°C'de
400 MHz lik NMR da kaydedilmistir.

Geng vd. (2019), tetraoksokaliks[2]aren[2]triazin bazli yeni organokatalizorler
sentezlemistir. Her iki enantiyomerik formda bulunan (R)- ve (S)-1-aminotetralinin
tetraoksokaliks[2]aren[2]triazin ile reaksiyonuyla oksijen kopriilii heteroaromatik

kaliksarenler elde edilmistir (Sekil 2.7.).
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Sekil 2.7. Kiral aminler ve 70 nolu bilesigin reaksiyonundan elde edilen 73a/73b nolu kiral katalizorler

¥
8

L3

-

4/{)

I



33

Sentezledikleri bu katalizorleri Michael reaksiyonunda kiral katalizor olarak
kullanmiglardir. Optimum sartlar1 belirlemek i¢in biz dizi denemeler gerceklestiren ekip
daha sonra organokatalizorlerin katalitik etkinligini degerlendirmek i¢in izobiitiraldehit
ve cesitli aromatik frans-f-nitrostirenlerin katilma reaksiyonunda denemislerdir. Bu

reaksiyonlar sonucunda miikemmel verimler ve ee degerleri elde etmislerdir (Cizelge
2.9.).

Cizelge 2.9. Optimum sartlarda ¢esitli nitroalkenlere izobiitiraldehitin katilmasi®

0
NO, katalizor 73a NO,
" + R/\/ - T» H -
T4a - 74j

Giris R Zaman Uriin Verim® (%) ee (%)
T CeHs 2 T4a 97 98 (S)
2 4-F-CeH, 2 74b 94 99 ()
3 4-CI-CeH, 3 74c 93 99 (S)
4 3-Br-C¢Has 3 74d 90 75 (S)
5 4-Br-CsHy 2 T4e 96 99 (S)
6 2-MeO-CsHy 4 74f 88 72 (S)
7 4-Me-CsHa 4 74g 80 70 (S)
8 2-NO,-CgH4 3 74h 95 99 (S)
9 2-Br-CeH, 4 74i 82 80 (S)
10 2-furil 4 74j 85 90 (S)

“Reaksiyonlar nitroalken (0.05 mmol), izobiitiraldehit (0.15 mmol) ve 73a (%10 mol) kullanilarak THF (0.25
mL) i¢inde gergeklestirilmistir.

*Elde edilen verimler izole iiriinlerin verimleridir.

‘ee degerleri HPLC de kiral kolonlar kullanilarak elde edilmistir.

Geng (2019) yaptig1 ¢alismada, tetraoksokaliks[2]aren[2]triazin bazli sekonder

amin i¢eren yeni kiral organokatalizdrler sentezlemistir (Sekil 2.8.).
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Sekil 2.8. Yapisinda sekonder amin igeren kiral katalizorler
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Sentezledigi bu katalizoriin etkinligini belirlemek i¢in trans-f-nitrostiren ve
antron arasinda gerceklesen Michael katilmasi reaksiyonunu se¢mistir. Bunun igin
oncelikle ¢oziicii se¢imi yapmak iizere bir dizi reaksiyon gergeklestirmis ve uygun
¢Oziiciiniin toluen oldugunu belirlemistir. Daha sonra bu reaksiyonu farkli sicakliklarda
ve farkli katalizor miktarlari ile tekrar denemis ve optimum sartlar belirledikten sonra
katalizorii antron ve nitroalken tiirevleri arasindaki Michael reaksiyonunda kullanmistir

(Cizelge 2.10., Cizelge 2.11.).

Cizelge 2.10. Optimum sartlarda ¢esitli nitroalkenlere antron katilmasi®

QO

- katalizor 76
. R/\/\I(_): »
Toluen

”

Giris Katalizor Sicaklik (°C) Zaman (saat) Verim® (%) ee (%)
1 76 -20 72 85 86

2 76 0 72 88 89

3 76 oda sicaklig1 48 98 98
49 76 oda sicaklig 48 97 97
5¢ 76 oda sicaklig1 48 92 91
“Reaksiyonlar nitroalken (0.40 mmol), antron (0.48 mmol) ve 76 (%10 mol) kullanilarak toluen (4.0 mL) i¢inde
gerceklestirilmistir.

’Elde edilen verimler izole iiriinlerin verimleridir.

“ee degerleri HPLC de kiral kolonlar kullanilarak elde edilmistir.
4915 mol katalizor kullanilmustir.

¢%S5 mol katalizor kullanilmigtir.

Cizelge 2.11. Optimum sartlarda ¢esitli nitroalkenlere antron katilmasi®

O

“O ~  katalizér 76
. NO,
/\/ R —
R Toluen

(77a-77k)
Girig R Zaman (saat) Uriin Verim? (%) ee (%)
1 Ce¢Hs 48 T7a 98 98
2 4-F-CsHy 36 77b 91 93
3 4-CI-CgH4 36 77c 92 80
4 4-OMe-CesH4 48 77d 94 90
5 4-Me-CeHy 48 Tle 96 97
6 3-Br-CsHa4 36 77 95 96
7 2-OMe-CesHy 48 77g 88 96
8 2-NO,-CsH4 48 77h 90 90
9 2-Br-CsHy 36 T7i 93 85
10 2-furil 48 77j 95 90
11 2,4-Clo-CeH3 36 77k 90 84
“Reaksiyonlar nitroalken (0.40 mmol), antron (0.48 mmol) ve 76 (%10 mol) kullanilarak toluen (4.0 mL) i¢inde
gerceklestirilmistir.

’Elde edilen verimler izole iiriinlerin verimleridir.
“ee degerleri HPLC de kiral kolonlar kullanilarak elde edilmistir.
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2019° da Gen¢ vd. tarafindan yapilan bir baska c¢alismada
tetraoksokaliks[2]aren[2]triazin platformuna R/S-feniletilamin ve R/S-1-naftiletilamin

kiral aminleri baglanmis ve kiral katalizor olarak aktiviteleri incelenmistir (Sekil 2.9.).

Sekil 2.9. Tetraoksokaliks[2]aren[2]triazin bazl1 78a/78b ve 79a/79b nolu kiral katalizérler

Sentezlenen dort farkli katalizér CCls icinde enantiyoselektif Aldol

reaksiyonunda denenmis ve sonuglar rapor edilmistir (Cizelge 2.12.).

Cizelge 2.12. Sentezlenen katalizorlerin Aldol reaksiyonunda denenmesi¢

OH O
CHO
O
/©/ 4 )J\ katalizar
o ccl. o
80a
Giris Katalizér ~ Zaman (giin) Verim® (%) ee (%)
1 78a 4 93 90 (S)
2 78b 4 90 87 (R)
3 79a 5 85 85 (S)
4 79b 5 86 83 (R)

“Reaksiyonlar p-nitrobenzaldehit (0.07 mmol), aseton (0.7 mmol) ve %10 mol katalizér
kullanmilarak CCly iginde oda sicakliginda gergeklestirilmistir

’Elde edilen verimler izole iiriinlerin verimleridir.

“ee degerleri HPLC de kiral kolonlar kullanilarak elde edilmistir.
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Aldol reaksiyonu icin belirlenen optimum sartlar altinda ve belirlenen

katalizorlerle ¢esitli keton ve c¢esitli aldehitlerin reaksiyonlar1 gerceklestirilmis ve

sonuglar rapor edilmistir (Cizelge 2.13.).

Cizelge 2.13. Sentezlenen katalizorlerin Aldol reaksiyonunda denenmesi“

%10 mol 78a/78b

toluen

80a - 80r
Girig® Keton Aril Katalizor Z(Zrlilr?)n Urin ~ Verim®? (%)  ee“? (%)
1 Aseton 4-NO,-CgH4 78a 4 80a 92 99 (S)
2 Aseton 4-NO,-CsHy4 78b 5 80a 90 97 (R)
3 Aseton 4-F-CsHy4 78a 4 80b 91 94 (S)
4 Aseton 4-F-CsHy4 78b 5 80b 88 91 (R)
5 Aseton 4-CI-CsHa 78a 4 80c 89 95 (S)
6 Aseton 4-CI-CsHa 78b 6 80c 87 92 (R)
7 Aseton 4-MeO-CsHy 78a 4 80d 90 88 (S)
8 Aseton 4-MeO-CgH4 78b 4 80d 89 88 (R)
9 Aseton 4-Me-CsHg 78a 4 80e 89 87 (S)
10 Aseton 4-Me-CeH4 78b 4 80e 88 86 (R)
11 Aseton 3-Br-C¢Ha 78a 5 80f 90 80 (S)
12 Aseton 3-Br-C¢Ha 78b 6 80f 87 78 (R)
13 Aseton 3-Cl-C¢H4 78a 5 80g 91 89 (S)
14 Aseton 3-Cl-C¢Hq4 78b 6 80g 88 86 (R)
15 Aseton 3-MeO-CsHy 78a 5 80h 90 91 (S)
16 Aseton 3-MeO-CgHa 78b 5 80h 88 89 (R)
17 Aseton 3-NO»-CsHy 78a 5 80i 88 99 (S)
18 Aseton 3-NO»-CsHy 78b 5 80i 86 98 (R)
19 Aseton 2-Br-C¢Hy 78a 5 80j 90 93 (S)
20 Aseton 2-Br-CgHy 78b 6 80j 87 90 (R)
21 Aseton 2-CI-CgH4 78a 4 80k 88 93 (S)
22 Aseton 2-Cl-C¢H4 78b 5 80k 84 91 (R)
23 Aseton 2-MeO-CsHy 78a 5 801 83 89 ()
24 Aseton 2-MeO-CsHy 78b 5 801 82 87 (R)
25 Aseton 2-Furil 78a 6 80m 75 85 (S)
26 Aseton 2-Furil 78b 6 80m 71 83 (R)
27 Aseton iPr 78a 6 80n <6 -
28 Aseton iPr 78b 6 80n <6 -
29 Aseton CeHs 78a 5 800 90 85 (S)
30 Aseton CeHs 78b 5 800 87 84 (R)
31¢ Siklohekzanon 4-NO;-CsH4 78a 4 80p 83 85 (2R,15)
32¢ Siklohekzanon 4-NO;-CsH4 78b 4 80p 82 83 (2R,15)
33/ Siklohekzanon = 4-NO»-CsHj 78a 3 80r 79 82 (2R,19)
34 Siklohekzanon = 4-NO,-C¢H, 78b 3 80r 75 79 (2R,15)

“Cesitli aldehitler (0.07 mmol), aseton (0.7 mmol), kataliz6r (%10 mol) kullanilarak toluen (0.5 mL) i¢inde oda sicakliginda
gerceklestirilmistir.
’Elde edilen verimler izole iiriinlerin verimleridir.
“ee degerleri HPLC de kiral kolonlar kullanilarak elde edilmistir.
“Konfigiirasyonlar literatiir ile karsilastiriimistir.
¢dr (anti:syn) 78a i¢in; 90:10, 78b i¢in; 88:12.

dr (anti:syn) 78a icin; 71:29, 78b igin; 78:22.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Deneylerde Kullanilan Coziiciiler ve Kimyasal Malzemeler

Yapilan bu ¢aligma esnasinda kullanilan kimyasallar Sigma Aldrich, Acros, TCI
gibi firmalardan temin edilmistir. Gerekli olan bir takim baslangic malzemeleri ise
laboratuvar ortaminda tarafimizdan sentezlenmistir. Calisma siirecinde inert atmosfer
gerektiren reaksiyonlarda kullanilacak tiim cam malzemeler etiivde bir gece boyunca 110
°C’de bekletildikten sonra azot atmosferinde sogutularak kullanilmistir. Reaksiyon
ortamina eklenecek olan maddeler kuru cam enjektorler (Syringe Technique) kullanilarak
eklenmistir.

Cogunlukla susuz olarak kullanilan ¢oziiciiler uygun yontemlerle kurutulmus ve
o sekilde kullanilmistir. Destile edilen CHCI3, MeOH, EtOAc ve hekzan gibi ¢oziiciiler
N> atmosferinde 3A molekiiler sieve ile birlikte saklanmistir. Yine DMF, aseton, toluen
ve asetonitril gibi ¢dziiciiler N2 atmosferinde 4A molekiiler sieve ile birlikte saklanmistir.
Reaksiyonlarda kullanilacak kati maddeler 110 °C’deki etlivde birkag gece bekletildikten
sonra kullanilmis veya desikatorlerde korunmustur. Ince Tabaka Kromatografisi (ITK)
ile izlenen reaksiyonlar uygun yontemle bitirildikten sonra {riinlerin ¢ogu flas
kromatografi kullanilarak silika jel lizerinden saflastirilmigtir. Ekstraksiyon gerektiren

reaksiyonlarda organik faz susuz MgSQs ile kurutulmustur.

3.2. Deneylerde Kullanilan Cihazlar

Deneylerde elde edilen kati {iriinler i¢in erime noktalarinin belirlenmesinde
Electrothermal 9100 marka cihaz kullanilmistir. Yine {irtinlerin IR spektrumlari kat1 halde
ya da ¢ozelti halinde ATR probe yardimiyla Termo Scientific Nicolet iS5 cihazi ile elde
edilmistir. Calismadaki kiral maddelerin HPLC analizlerinde Agilent markasinin 1100
modeli ve buna uyumlu kiral kolonlar kullanilmigtir. Varian marka 400 MHz lik NMR
cihazi yardimiyla maddelerin 'H NMR ve 3C NMR spektrumlari elde edilmis ve
analizlerde ¢6ziicli olarak DMSO-d6 ve CDCl; kullanilmistir. Leco CHNS-932 cihaziyla
elementel analiz verileri elde edilmistir. Inert ortamlar igin N, tiipii kullanilmistir.
Caligsmalarda Brand marka mikro pipetler kullanilmis ve saf su ihtiyac1 Millipore Milli-
Q Plus cihazindan karsilamistir. Kiral bilesiklerin optikge aktifligi CHCI3 iginde

hazirlanan ¢ozeltisi ile Atago AP-100 cihazi yardimiyla dl¢tilmiistiir.
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3.3. Sentez Calismalari

1L
- O
=
Cl)\N)\Cl HO OH
81 82
DIPEA
THF 0°C
Cl Cl

Sekil 3.1. 90a/90 nolu bilesiklerin sentez semast
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1
/L = Hv\] \]Hv
"N -
81 86
K>CO;
aseton
HN~ ‘ ‘ “NH
N—{ N
a— N N Yl
N= —N
l 87 Cl

Sekil 3.2. 91a/91b nolu bilesiklerin sentez semasi
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3.3.1. Makromolekiil platformlarin sentezi

Belirlenen sentez semalarina uygun olarak triazin bazli kiral heteroaromatik
kaliks[4-6]arenler sentezlenmistir. Calismada ilk olarak heteroatom kopriili
diazadioksokaliks[2]aren[2]triazin molekiilii literatiire gore elde edilmistir (Wang vd.,
2004). Buna gore ilk etapta 83 nolu bilesik elde edilmis ve saflastirilmis ardindan bir
sonraki basamakta kullanilarak hedef molekiil sentezlenmistir (Sekil 3.3., Sekil 3.4.).

NTOSN DIPEA N7 SN NZ N
| ’ THF 0 C | |
F = N
cl N Cl HO OH Cl N O 0 N Cl
81 82 83

Sekil 3.3. 83 nolu bilesigin sentez semasi

Rezorsinol (82) (1.65 g, 15 mmol) ve DIPEA’nin (4.48 g, 37.5 mmol) 75 mL
THF’de hazirlanan ¢6zeltisi, 0 °C’de siyanurik kloridin (81) (5.55 g, 30 mmol) 100 mL
THF’de hazirlanan ¢ozeltisine damla damla ilave edilmistir. 2 saat siiren ilave isleminin
ardindan reaksiyon 2.5 saat karistirilmistir. Reaksiyon tamamlandiginda ortamda olusan
tuz stiziilerek uzaklastirilmis ve kalan siiziintii konsantre hale getirilmistir. EtOAc/hekzan
¢oziicli sistemi kullanilarak flas kromatografi ile saflastirilan 83 nolu {iriin (4.77 g, %78.3)
beyaz kat1 olarak elde edilmistir.

(83): ENN.: 140-142 °C; FT-IR (cm™): 1536, 1505, 1406; '"H NMR (400 MHz,
CDCl): 8 7.56 (t, J/=8.2 Hz, 1H), 7.20 (dd, J=8.2 Hz, J=2.3 Hz, 2H), 7.10 (t, J/=2.2 Hz,
1H) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCl3): & 173.3,170.7, 151.4, 130.9, 119.8, 114.9 ppm;
Anal. Hesapl. C12H4CL4sNgO2 (%): C, 35.50; H, 0.99; N, 20.70; Bulunan (%): C, 35.48; H,
1.17; N, 20.59.

DIPEA’nin (0.31 g, 2.4 mmol) 200 mL aseton i¢inde hazirlanan ¢dzeltisine ayni
anda 83 nolu maddenin (1 mmol) 90 mL asetonda hazirlanan ¢6zeltisi ve m-fenilen
diaminin 84 (1 mmol), 90 mL asetonda hazirlanan ¢ozeltisi oda sicakliginda damla damla
eklenmistir. 10 saat siiren ilave isleminin ardindan reaksiyon 12 saat karigtirllmistir. 85

nolu madde flas kromatografi ile saflastirilmistir.
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Cl Cl

85

Sekil 3.4. 85 nolu bilesigin sentez semasi

(85): E.N.: >300 °C; FT-IR (cm™): 3383, 3275, 1569, 1550, 1420; '"H NMR (400
MHz, DMSO-d6): & 7.47-7.39 (m, 3H), 7.34-7.26 (m, 3H), 7.06-6.98 (m, 2H) ppm, NH
sinyalleri gdzlenmemistir; '*C NMR (100 MHz, DMSO-d6): § 176.0, 175.3, 170.0, 156.7,
142.3,135.9, 134.4, 125.4, 124.1, 123.6, 122.6 ppm; Anal. Hesapl. C1gsH10ClaNgO2 (%):
C, 49.00; H, 2.28; N, 25.40; Bulunan (%): C, 48.97; H, 1.14; N, 25.38.

Diger bir platform olan 88 nolu molekiilii sentezlemek iizere ilk olarak 7 nolu
molekiil sentezlenmis ve saflastirilmaksizin bir sonraki basamakta kullanilarak hedef
molekiile ulasilmistir. Elde edilen 88 nolu molekiil sonraki basamaklarda kullanilmak
tizere kolon kromatografi kullanilarak saflastirilmistir (Kusano vd., 2017), (Sekil 3.5.,
Sekil 3.6.).

Siyanurik kloridin 81 (1.98 g, 10 mmol), buz banyosunda 120 mL asetonda
hazirlanan ¢6zeltisine, 4,4’-diaminodifenilmetanin 86 (3.69 g, 10.0 mmol) 80 mL aseton
icinde hazirlanan ¢ozeltisi damla damla olarak 1 saatte ilave edilmistir. Ilave isleminden
sonra 0 °C’de 1 saat daha karistirilan reaksiyon ortamina KoCOj3(2.76 g, 20.0 mmol) ilave
edilmis ve 0 °C’de 1 saat daha karigtirilmistir. Daha sonra reaksiyon ortamina 100 mL
H>0 eklenmis ve karistirilmistir. Elde edilen karisim siiziilmiis ve kalint1 su ve asetonla

yikanarak 87 (3.87 g, %78) nolu beyaz kat1 elde edilmistir. Madde saflastirilmaksizin bir

jl\ H\J\JH
N—{ X—\J
NNy KO, 7N\ /7 N\ .
)|\ )\ . “aeon > Cl N N Cl
= < >
al N Cl H,N NH, N= —N
81 86 c

Cl

sonraki basamakta kullanilmistir.

87

Sekil 3.5. 87 nolu bilesigin sentez semasi
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(87): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 10.21 (s, 2H), 7.53 (d, J=8.3 Hz, 4H),
7.21 (d, J=8.3 Hz, 4H), 3.85 (s, 2H) ppm; *C NMR (100 MHz, DMSO-d6): & 170.3,
162.2, 137.2, 134.3, 129.7, 120.1, 41.1 ppm; Anal. Hesapl. C1oH12Cl4sNg (%): C, 46.18;
H, 2.45; N, 22.67; Bulunan (%): C, 46.17; H, 2.47; N, 22.63.

DIPEA’nin (2.4 mL, 13.8 mmol) 106 mL asetonda hazirlanan ¢6zeltisine ayni
anda 4,4’-diaminodifenilmetanin 86 (1.10 g, 5.52 mmol), 168 mL asetonda hazirlanan
¢oOzeltisi ve 87 numaral1 bistriazinin (2.73 g, 5.52 mmol) 168 mL asetonda hazirlanan
¢oOzeltisi oda sicakliginda damla damla eklenmistir. 4 saat siiren ilave isleminin ardindan
olusan beyaz kati1 ¢cokmeye baslamistir. Reaksiyon karisimi 18 saat daha karistirildiktan
sonra elde edilen ¢okelti siiziilmiis ve olusan 88 nolu madde (2.19 g, %64)

saflastirilmaksizin bir sonraki basamakta kullanilmistir.

‘O ‘O (TN l I N
N NI V{ )_
DIPF A /N %

LT TR OO e

HN NH
Cl Cl
87 86

88

V\
Y

Sekil 3.6. 88 nolu bilesigin sentez semasi

(88): FT-IR (cm™): 1704, 1571, 1501, 1413, 1230, 988; 'H NMR (400 MHz,
DMSO0-d6): 6 10.20 (s, 4H), 7.52 (d, J=8.4 Hz, 8H), 7.21 (d, J/=8.4 Hz, 8H), 3.86 (s, 4H)
ppm; 3C NMR (100 MHz, DMSO-d6): & 168.4, 164.1, 137.4, 136.5, 128.9, 121.7, 31.1
ppm; Anal. Hesapl. C32H24Cl2Nio (%): C, 62.04; H, 3.90; N, 22.61; Bulunan (%): C,
61.97; H, 3.87; N, 22.63.

3.3.2. Kiral katalizorlerin sentezi

Oda sicakliginda 85 (0.5 mmol) nolu maddenin 20 mL THF i¢inde hazirlanan
cozeltisine (R)—feniletilamin(89a)/(S)—feniletilamin(89b) (1.1 mmol) ve DIPEA’nin (2.2
mmol) 20 mL THF i¢inde hazirlanan ¢6zeltisi eklenmistir. 24-26 saat boyunca geri
sogutucu altinda kaynatilan reaksiyon tamamlandiktan sonra diisiik basing altinda
konsantre hale getirilmistir. Elde edilen ham iiriin, 90a ve 90b nolu maddeleri elde etmek

tizere flag kromatografi (EtOAc/hekzan) ile saflagtirilmistir (Sekil 3.7.).
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a

N
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HN N o) HN P )
89b
HN\( Yo HN\(N .

N N

O HN\( \ O
S

N N

>

Sekil 3.7. 90a/90b nolu bilesiklerin sentez semasi

(90a): Kristal kat1, %72 verim, [a]3> =+11.45 (c=1.0, CHCl3), E.N.: 219-221 °C;
(90b): Kristal kat1, %74 verim, [a]3® =-11.57 (¢=1.0, CHCl3), E.N.: 220-222 °C; FT-IR
(cm™): 3258, 1572, 1484, 1370; '"H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.41-7.30 (m, 6H), 7.28-
7.25 (m, 2H), 7.15-7.11 (m, 2H), 6.79-6.71 (m, 4H), 6.58-6.52 (m, 4 H), 5.42 (q, J=6.9
Hz, 2H), 1.63 (d, J = 6.9 Hz, 6H) ppm, NH sinyalleri gézlenmemistir; '*C NMR (100
MHz, CDCI3): & 165.4, 160.4, 152.2, 142.4, 138.3, 132.3, 129.9, 128.7, 127.3, 125.9,
118.7, 116.5, 111.5, 49.8, 22.7 ppm; Anal. Hesapl. C34H30N1002 (%): C, 66.88; H, 4.95;
N, 22.93; Bulunan (%): C, 66.77; H, 4.81; N, 22.87.

Oda sicakliginda 88 (0.5 mmol) nolu maddenin 20 mL THF i¢inde hazirlanan
cozeltisine (R)—feniletilamin(89a)/(S)—feniletilamin(89b) (1.1 mmol) ve DIPEA’nin (2.2

mmol) 20 mL THF i¢inde hazirlanan ¢6zeltisi eklenmistir.

{0 i

N N\(
NIt I NIT
8
91a

Sekil 3.8. 91a/91b nolu bilesiklerin sentez semasi
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30-32 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatilan reaksiyon tamamlandiktan sonra
diisiik basing altinda konsantre hale getirilmistir. Elde edilen ham iiriin, 91a ve 91b nolu
maddeleri elde etmek tizere flag kromatografi (MeOH/CHCI5) ile saflastirilmistir (Sekil
3.8).

(91a): Kristal kat1, %75 verim, [a]3° =-12.8 (¢=0.5, CHCI3), E.N.: 182-184 °C;
(91b): Kristal kat1, %75 verim, [a]3° =+13.4 (¢=0.5, CHCI3), EN.: 180-181 °C; FT-IR
(cm™): 3227, 1710, 1570, 1413; 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): § 7.70-6.78 (m, 26H),
4.51 (q, J=6.73, 2H), 3.48-3.19 (m, 4H), 1.48 (d, J=6.72, 6H) ppm, NH sinyalleri
gbzlenmemistir; °C NMR (100 MHz, DMSO-d6): § 160.2, 142.9, 137.2, 136.5, 129.9,
128.4,127.9,127.1,117.8,49.2, 41.8, 21.5 ppm; Anal. Hesapl. C4sH44N12 (%): C, 73.07,
H, 5.62; N, 21.31; Bulunan (%): C, 73.31; H, 5.71; N, 21.37.

3.3.3. Analog sentezi

Sentezlenen kiral katalizorlerin analog yapilar literatiire gére sentezlenmis ve
katilmalarda denenmistir (Geng vd., 2019). Oda sicakliginda 2,4-dikloro-1,3,5-triazinin
(92) (0.25 mmol) 10 mL THF i¢inde hazirlanan ¢6zeltisine (R)—feniletilamin(89a)/(S)—
feniletilamin(89b) (0.55 mmol) ve DIPEA’nin (1.1 mmol) 10 mL THF i¢inde hazirlanan
¢oOzeltisi eklenmistir. Elde edilen ham iiriin, 93a ve 93b nolu maddeleri elde etmek tizere

flas kromatografi (EtOAc/hekzan) ile saflastirilmistir (Sekil 3.9.).

Sekil 3.9. 93a/93b nolu bilesiklerin sentez semasi

(93a): Kristal kati, %85 verim, [a]3®> =—9.6 (c=1.0, CHCI3), E.N.: 80-82 °C;
(93b): Kristal kat1, %81 verim, [a]3° =+10.3 (c=1.0, CHCl;), E.N.: 80-81 °C; FT-IR (cm
1): 3237, 2923, 1606, 1527; '"H NMR (400 MHz, CDCl3): § 7.81 (s, 1H), 7.48-7.13 (m,
10H), 4.96 (q, J/=6.81, 2H), 1.28 (d, J=6.72, 6H) ppm, NH sinyalleri gdzlenmemistir; '*C
NMR (100 MHz, CDCls): ¢ 163.1, 154.2, 144.1, 128.5, 127.1, 124.6, 49.7, 21.4 ppm;
Anal. Hesapl. C19H21Ns (%): C, 71.44; H, 6.63; N, 21.93; Bulunan (%): C, 71.31; H, 6.81;
N, 21.84.



45

4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Calismanin Onemi

Kiral maddeler ilag endiistrisindeki uygulamalarindan dolay: giin gectikge daha
da 6nem kazanmaktadir. Enantiyosec¢imli olarak kiral madde iiretiminde kiral katalizoriin
kullanim1 olduk¢a 6nemli bir metottur ve ¢ok avantajlidir. Son yillarda bilim adamlari
tarafindan oldukga ilgilenilen bir alan haline gelmis olan bu yontem tepkimeye kiral
katalizor yardimiyla etki ederek istenilen enantiyomer agirlikli {iriin sentezini
kolaylagtirmaktadir. Bu konuyla alakali her gecen gilin yeni calismalar ortaya
konulmaktadir. Kaliksaren bazli kiral katalizér bu alanda 6nemli bir yer tutmaktadir.

Yaptigimiz bu ¢alismada kaliksarenlerin farkli bir versiyonu olan heteroaromatik
kaliks[4-6]aren bazli kiral katalizorler sentezlenmistir. Elde edilen bu 6zgiin maddeler ile
asimetrik katilma reaksiyonlar1 katalizlenmis ve reaksiyonlarin enantiyosegici olarak
ilerledigi gozlemlenmistir. Bu ¢alisma bu alanda ilklerden olacak ve bu konuyla alakali
caligmak isteyen arastirmacilara yeni bilgiler sunacaktir.

Bu baglamda calismanin basariya ulasmasiyla edinilen bilgiler hem ilag
endiistrisine yonelik yeni c¢aligmalara yol gosterecek hem de diinyadaki kiral katalizor

sentezi ¢alismalarina 151k tutacaktir.

4.2. Kiral Katalizor Calismalar

4.2.1. 90a/90b nolu maddeler ile yapilan calismalar

Sentezlenen 90a/90b nolu kiral katalizorler, enantiyoselektif bir reaksiyon olan
Michael katilmasinda katalizor olarak kullanilmistir. frans-f-nitrostiren ve asetilaseton
arasindaki reaksiyon Cizelge 4.1.’de gosterilmistir. Sentezlenmis olan katalizorler segilen
bu reaksiyonda denenmistir ve bunun sonucunda en yiiksek verimin ve enantiyomerik
fazlahgin belirlenmesi saglanmistir. Oncelikle bu katilma reaksiyonu igin en uygun
¢Oziiclinlin belirlenmesi amaciyla, Cizelge 4.1.’de verilen ¢oziiciiler denenmistir. En
yiiksek verim ve enantiyomerik fazlalik ¢oziiciiniin toluen oldugu ortamda elde edilmistir
(giris 1, 2). Bundan sonra yapilan tiim Michael katilma reaksiyonlar1 toluen ortaminda

gergeklestirilmistir.
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Cizelge 4.1. 94a ve 95 in kiral katalizor varliginda gesitli ¢oziiciilerdeki Michael katilmasi reaksiyonu

O O
\ NO, o o
katalizor 90a/90b
' M coziicii NO,
942 95 96a
Girig®  Katalizor  Coziicii Zaman (giin)  Verim® (%)  ee® (%)
1 90a  Toluen 4 94 95 (R)
2 90b  Toluen 4 9% 96 (S)
3 90a  THF 4 93 87 (R)
4 90b  THF 4 92 85 (S)
5 90a  CHiCN 4 87 87 (R)
6 90b  CHiCN 4 85 83 (S)
7 90a  EO 4 92 94 (R)
8 9b  ELO 4 93 93 ()
9 90a  CCl 2 92 88 (R)
10 9b  CCl, 2 93 91 ()
11 90a 1,4-dioksan 2 89 83 (R)
12 90b 1,4-dioksan 2 82 82 (S)
13 90a  DMF 4 87 87 (R)
14 90b  DMF 4 86 86 (S)
15 90a  CHCl; 4 94 83 (R)
16 90b  CHCl 4 9% 86 (S)
17 90a Aseton 4 93 87 (R)
18 90b Aseton 4 92 88 (S)
19 90a  CH.Cl 4 87 93 (R)
20 90b  CH.Cl 4 85 93 ()
21 90a  i-PrOH 4 92 92 (R)
2 90b  i-PrOH 4 93 90 ()

“Sartlar: trans-f-nitrostiren (1 eq.), asetilaseton (2 eq.) ve 90a/90b (%10 mol), 0.25mL ¢o6ziicii.
’Elde edilen verimler izole iiriinlerin verimleridir.

“ee degerleri HPLC de kiral kolonlar kullanilarak elde edilmistir.

“Konfigiirasyonlar literatiir ile karsilastiriimistir.

Reaksiyonun verim ve enantiyomerik fazlalifina etkisini arastirmak {izere
reaksiyon ortamina %10 mol oraninda asit ve baz nitelikli bazi katki maddeleri
eklenmistir (Cizelge 4.2.). Ancak Cizelge 4.2.’de de goriildiigii iizere ortama eklenen
katk1 maddelerinin reaksiyonlardaki verime ya da enantiyomerik fazlaliga pozitif bir etki
yaptig1 gozlenememistir. Reaksiyona asetik asit, benzoik asit ve para toluen siilfonik asit

gibi asidik maddeler katki maddesi olarak eklendiginde Cizelge 4.2. de enantiyomerik
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fazlalikta ve verimlerde diislis gézlenmis fakat ¢ok fazla bir diisiis olmamistir (giris 3, 4,
7, 8,9, 10). Buna karsin ortama katki maddesi olarak 4-dimetilamino piridin ve piridin
gibi bazik maddeler eklendiginde Cizelge 4.2.” de goriildiigli gibi enantiyomerik fazlalik
ve verimlerdeki diisiis oldukca fazla olmustur (giris 5, 6, 11, 12)

Cizelge 4.2. 94a ve 95 in farkli katki maddeleri varliginda Michael katilmasi reaksiyonu

O O

katalizor 902/90b
N -
)J\/U\ toluen NO,

% 10 mol k.m.

\

94a 95 96a

Giris® Katalizér ~ Katki Maddesi ~ Zaman (giin) Verim® (%) ee (%)

1 90a - 4 94 95 (R)
2 90b - 4 96 96 (S)
3 90a AcOH 4 51 86 (R)
4 90b AcOH 4 55 83 (5)
5 90a DMAP 5 68 79 (R)
6 90b DMAP 5 68 77 (S)
7 90a PhCOOH 4 63 83 (R)
8 90b PhCOOH 4 68 84 (S)
9 90a p-TsOH 4 75 87 (R)
10 90b p-TsOH 4 70 85 (5)
11 90a Piridin 5 69 76 (R)
12 90b Piridin 5 71 75 (S)

“Sartlar: trans-f-nitrostiren (1 eq.), asetilaseton (2 eq.) ve 90a/90b (%10 mol), 0.25mL toluen.
*Elde edilen verimler izole iiriinlerin verimleridir.

‘ee degerleri HPLC de kiral kolonlar kullanilarak elde edilmistir.

“Konfigiirasyonlar literatiir ile kargilagtiriimistir.

Cizelge 4.3.’de de goriildigi lizere aynmi reaksiyon toluen ortaminda -20 °C ve
0°C’de gerceklestirilmistir. Fakat verim ve enantiyomerik fazlalikta bir disis
gbzlemlenmistir (giris 1, 2, 3, 4). Yine ayni reaksiyon ortamina geri doniistiiriilmiis
katalizor (giris 7, 8) ve %15 mol katalizor (giris 9, 10) eklenerek ayr1 denemeler yapilmis
ama verimde ve enantiyomerik fazlalikta bir artis gézlenmemistir. Son olarak reaksiyon
ortaminda analog katalizor olan 93a/93b eklenmis fakat yine verimde ve enantiyomerik
fazlalikta bir artis gézlenmemistir (giris 11, 12). Yapilan tiim bu denemeler sonucunda
bu reaksiyon i¢in optimum sicakligin oda sicakliglr oldugu, analog yapinin etkisinin
kaliksaren platformunun etkisinine goére daha az oldugu ve katki maddelerinin

enantiyomerik fazlaligi ve verimi artirmadigi goriilmiistir.
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Cizelge 4.3. 94a ve 95 in 90a/90b veya 93a/93b varliginda Michael katilmasi reaksiyonu

(@] O

NO, O O
~ ) katalizor 902/90b veya 932/93b
* M toluene o NO,

94a 95 96a

Giris®  Katalizor ~ Sicaklik (°C) ~ Zaman (giin) Verim® (%) ee (%)

1 90a -20 5 85 86 (R)
2 90b -20 5 82 84 (S)
3 90a 0 4 89 88 (R)
4 90b 0 4 87 89 (S)
5 90a Oda sicaklig 4 94 95 (R)
6 90b Oda sicakligi 4 96 96 (S)
7¢ 90a Oda sicaklig 4 90 93 (R)
8¢ 90b Oda sicakligi 4 88 91 (S)
9 90a Oda sicakligi 2 95 94 (R)
10/ 90b Oda sicakligi 2 84 95 (S)
11 93a Oda sicaklig 4 40 25 (R)
12 93b Oda sicaklig 4 35 21 (S)

“Sartlar: trans-f-nitrostiren (1 eq.), asetilaseton (2 eq.) ve 90a/90b veya 93a/93b (%10 mol), 0.25mL toluen.

’Elde edilen verimler izole iiriinlerin verimleridir.

‘ee degerleri HPLC de kiral kolonlar kullanilarak elde edilmistir.

“Konfigiirasyonlar literatiir ile karsilastiriimistir.

¢ Reaksiyon, geri doniistiiriilmiis katalizor ile gergeklestirilmistir.

% 15 mol katalizor kullanildi.

Bu asamaya kadar yapilan tiim ¢alismalar incelenmis ve deney i¢in optimum
sartlar belirlenmistir. Bu sartlara gore sentezlenen katalizor 90b varliginda
enantiyoselektif bir Michael reaksiyonu olan, asetilasetonun f-nitrostiren tiirevlerine
katilmas1 gergeklestirilmistir. Bunun i¢in ilk olarak yaptigimiz asetilasetonun trans-f-
nitrostiren reaksiyonuna ek olarak 11 tane daha nitrostiren tiirevi kullanilmis ve tim
reaksiyonlar gerceklestirilmistir (Cizelge 4.4.). Reaksiyonlarin bitiminde tiim reaksiyon
karigimlart kolon kromatografi ile saflastirilmis ve izole {riinler elde edilmistir.
Saflastirilan tiriinlerin yap1 tayinleri yapildiktan sonra HPLC ¢alismalar1 yapilmustir.

Cizelge 4.4.’de goriildiigii tizere %98 ee’lik bir degerle en yiiksek enantiyomerik
fazlalik, asetilaseton ve 2-bromo-f-nitrostirenin reaksiyonu sonucu olusan {iriinde elde
edilirken (giris 3), en yiikksek verim %96 ile asetilaseton ve trans-f-nitrostirenin

reaksiyonundan elde edilen iirlinde gozlenmistir (giris 1).
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Cizelge 4.4. Nitrostiren tiirevleri 94 ve asetilasetonun 95 optimum sartlarda Michael katilmasi reaksiyonu

O O

6] (@] M
NO- katalizér 90b
o= —_—
R/\/ + M {oluen

NO,
942a-941 95 96a-961
Giris* R Zaman (giin)  Uriin ~ Verim® (%)  ee®“ (%)
1 CsHs 4 96a 9 9% (S)
2 4-Me-CqH, 2 96b 94 92 (S)
3 2-Br-CeHy 3 96¢ 93 98 (S)
4 3-Br-CHs 3 96d 92 92 (5)
5 4-Br-CeH, 2 96e 95 94 (S)
6 2-MeO-CgsHy 4 96f 88 92 (S)
7 3-MeO-CsHs 4 96g 85 89 (S)
8 4-MeO-CsH, 3 96h 87 92 (S)
9 4-Cl-CH, 4 96i 82 89 (S)
10 24-Cl-CHs 4 96 85 90 (5)
11 2-F-CeHa 3 96Kk 87 93 (5)
12 4-F-CeHa 4 961 88 9 (S)

“Sartlar: trans-f-nitrostiren (1 eq.), asetilaseton (2 eq.) ve 90b (%10 mol), 0.25mL toluen.
*Elde edilen verimler izole iiriinlerin verimleridir.

ee degerleri HPLC de kiral kolonlar kullanilarak elde edilmistir.

“Konfigiirasyonlar literatiir ile kargilagtiriimistir.

4.2.1.1. Enantioselektif Michael Katilmasi icin genel prosediir

Nitrostiren tiirevleri (94a-941) (0.1 mmol) ve kiral katalizoriin (90b, %10mol)
0.25 mL toluen igerisindeki c¢ozeltisine asetilaseton 95 (0.2 mmol) eklenmis ve
reaksiyonlar belli siirelerde oda sicakhiginda karistirilmustir. ITK ile takip edilen
reaksiyonlarin tamamlandigr goézlendiginde reaksiyon karigimlari konsantre hale
getirilmis ve ham iirlinler, saf 96a-961 verecek sekilde silika jel (EtOAc/hekzan)
tizerinden kolon kromatografi ile saflastirilmistir. Elde edilen saf {iriinler analitik ve
spektroskopik olarak analiz edilmis ve literatiirle karsilastirilmistir (Malerich vd., 2008;
Rao vd., 2015; Gao vd., 2008; Wang vd., 2008). Enantiyomerik fazlaliklar, kiral kolonlar
kullanilarak HPLC analizleri ile belirlenmistir. Bu {iriinler i¢in Michael katilmasinin

rasemik ornekleri, rasemik katalizorler kullanilarak hazirlanmistir.
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96a: (.5)-3-(2-Nitro-1-feniletil)-pentan-2.4-dion
O O

NO,

Beyaz kat1, verim %96, ee %96; EN. 112—-113 °C; [0{]%5 +196.3 (¢ = 1.0, CHCl3);
FT-IR (cm'): 1733, 1704, 1552, 1495, 1432, 1362, 1271, 1141, 702; '"H NMR (400 MHz,
CDClL): 6 =7.27-7.21 (m, 3H), 7.12-7.09 (m, 2H), 4.60—4.53 (m, 2H), 4.32 (d, J=10.5
Hz, 1H),4.21-4.15 (m, 1H), 2.20 (s, 3H), 1.87 (s, 3H) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCl3):
0 201.6, 201.1, 135.7, 129.4, 128.6, 127.8, 78.3, 70.5, 42.8, 30.6, 29.5 ppm; HPLC:
Chiralpak, AS-H, hekzan:2-propanol / 85 : 15, akis hizti: 1.0 mL min! , A = 254 nm,

alikonma zamanlart: fr (major) = 5.2, fr (minor) = 6.4.
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96b: (5)-3-(1-(4-Metilfenil)-2-nitroetil)-pentan-2.4-dion

0

0O

NO,

Beyaz kati, verim %94, ee %92; EN. 88-90 °C; [a]%® +77.2 (c = 2.5, CHCl3); FT-
IR (cm™): 1732, 1703, 1547, 1431, 1363, 1266, 1141, 812; 'H NMR (400 MHz, CDCl3):
0 =17.13-7.08 (m, 4H), 4.60-4.56 (m, 2H), 4.36 (d, /= 10.8 Hz, 1H), 4.22-4.18 (m, 1H),
2.28 (s, 6H), 1.95 (s, 3H) ppm; '*C NMR (100 MHz, CDCls): § 201.8,201.1, 138.3,132.7,
130.2, 127.6, 78.5, 70.7, 42.6, 30.3, 29.2, 21.1 ppm; HPLC: Chiralpak, AD-H, hekzan:2-

propanol / 90 : 10, akis hizi: 1.0 mL min™! , A = 254 nm, alikonma zamanlari: fr (major)

=9.5, tr (minor) = 14.1.
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96c¢: (.5)-3-(1-(2-Bromofenil)-2-nitroetil)-pentan-2.4-dion
O O

NO,

Br

Sar1 kati, verim %93, ee %98; EN. 87-88 °C; [oc]f)5 +208.8 (¢ = 1.0, CHCl3); FT-
IR (cm): 1728, 1702, 1554, 1472, 1434, 1359, 1259, 1153, 761; 'H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 =7.64 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.31-7.24 (m, 1H), 7.18-7.12 (m, 2H), 4.86-4.71
(m, 2H), 4.67-4.63 (m, 1H), 4.61 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.04 (s, 3H) ppm; 13C
NMR (100 MHz, CDCl3): ¢ 201.8, 200.6, 135.1, 134.2, 130.1, 128.2, 76.4, 69.2, 41.2,
31.0, 28.3 ppm; HPLC: Chiralpak, AD-H, hekzan:2-propanol / 97 : 3, akis hizi: 0.5 mL

min~!' , A =254 nm, alikonma zamanlar1: fr (major) = 23.9, fr (minor) = 28.9.

AT & g MeLNE, W8 (U] DK TR {551 T
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AT B, S 0, 00 (AL [T TR AR 98 T



53

96d: (5)-3-(1-(3-Bromofenil)-2-nitroetil)-pentan-2.4-dion
O O

NO,

Br

Beyaz kati, verim %92, ee %92; EN. 100-102 °C; [oc]f)5 +131.9 (¢ = 1.0, CHCl3);
FT-IR (cm!): 1728, 1702, 1551, 1478, 1433, 1384, 1367, 1253, 1142, 791, 698; 'H NMR
(400 MHz, CDCl3): 0 =7.42 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.25-7.10 (m, 2H), 4.64—
4.61 (m, 2H), 4.33 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 4.22-4.17 (m, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.02 (s, 3H)
ppm; 3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 201.4, 200.3, 138.4, 131.7, 131.2, 130.7, 126.6,
123.4,77.9,70.1,42.2, 30.4, 29.6 ppm; HPLC: Chiralpak, AS-H, hekzan:2-propanol / 85
: 15, akis hizi: 1.0 mL min™' |, A = 254 nm, alikonma zamanlart: fx (major) = 11.1,

(minor) = 14.9.

i, g4 4 e ([l RN 7 £
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96¢: (.5)-3-(1-(4-Bromofenil)-2-nitroetil)-pentan-2.4-dion
O O

NO,

Br

Beyaz kati, verim %95, ee %94; EN. 71-72 °C,; [a],%5 +136.9 (¢ =1.0 CHCL); FT-
IR (cm): 1727, 1696, 1547, 1492, 1433, 1364, 1264, 1142, 817; 'H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 =7.48 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.62—4.58 (m, 2H), 4.32
(d, J=10.7 Hz, 1H), 4.22-4.19 (m, 1H), 2.30 (s, 3H), 1.98 (s, 3H) ppm; '*C NMR (100
MHz, CDCl3): 6 201.4, 200.2, 138.4, 131.6, 131.2, 130.7, 126.6, 123.4, 77.7, 70.2, 42.3,
30.6, 29.6 ppm; HPLC: Chiralpak, AS-H, hekzan:2-propanol / 85 : 15, akis hiz1: 1.0 mL

min~!' , A =254 nm, alikonma zamanlar1: fr (major) = 10.7, ¢r (minor) = 15.3.
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96f: (.5)-3-(1-(2-Metoksifenil)-2-nitroetil)-pentan-2.4-dion
O O

NO,

OMe

Renksiz viskoz s1v1, verim %88, ee %92; [a]3®> +186.3 (¢ = 0.5, CHCl;); FT-IR
(ecm™1): 1726, 1703, 1597, 1554, 1493, 1359, 1247, 1157, 1025, 758; 'H NMR (400 MHz,
CDCh): 6 = 7.27-7.22 (m, 1H), 7.08-7.05 (m, 1H), 6.92-6.89 (m, 2H), 4.86—4.75 (m,
1H), 4.61-4.57 (m, 2H), 4.51-4.46 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 1.93 (s, 3H) ppm;
13C NMR (100 MHz, CDCl5): 6 202.5, 201.4, 130.4, 129.8, 123.4, 121.3, 111.3, 69.2,
55.2, 38.8, 30.3, 29.8, 28.6 ppm; HPLC: Chiralpak, AD-H, hekzan:2-propanol / 97 : 3,
akis hizi: 0.5 mL min~! , A = 254 nm, alikonma zamanlar1: fr (major) = 34.6, fr (minor) =

43.6.
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96¢g: (5)-3-(1-(3-Metoksifenil)-2-nitroetil)-pentan-2.4-dion
O O

OMe

Beyaz kati, verim %85, ee %89; EN. 95-96 °C; [0{]%5 +206.4 (¢ = 0.25, CHCl»);
FT-IR (cm™1): 1733, 1702, 1601, 1556, 1543, 1494, 1437, 1362, 1263, 1142, 1041, 795,
704; 'TH NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.27-7.22 (m, 1H), 6.82-6.70 (m, 3H), 4.63-4.58
(m, 2H), 4.36 (d, /= 10.8 Hz, 1H), 4.24-4.19 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 1.96 (s,
3H) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 201.7,201.0, 160.1, 137.4, 130.3, 119.7, 114.2,
113.7, 78.3, 70.5, 55.3, 42.6, 30.5, 29.4 ppm; HPLC: Chiralpak, AD-H, hekzan:2-
propanol / 85 : 15, akis huzi: 1.0 mL min™' , A = 254 nm, alikonma zamanlar1: fr (major)

= 8.9, tr (minor) = 10.2.

DAL A, A 4 S S ST 5 1 ]
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96h: (5)-3-(1-(4-Metoksifenil)-2-nitroetil)-pentan-2.4-dion
O O

NO,

MeO

Beyaz kat1, verim %87, ee %92; EN. 115-116 °C; [oc]f)5 +118.4 (¢ =2.0, CHCl3);
FT-IR (cm!): 1734, 1704, 1615, 1548, 1514, 1437, 1364, 1261, 1172, 1140, 811; 'H
NMR (400 MHz, CDCl3): 0 = 7.08 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.57-
4.53 (m, 2H), 4.32 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.21-4.14 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.26 (s, 3H),
1.94 (s, 3H) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls): 6 201.8, 201.3, 159.3, 129.2, 127.6,
114.5, 78.3, 70.7, 55.3, 42.3, 30.3, 29.5 ppm; HPLC: Chiralpak, AD-H, hekzan:2-
propanol / 90 : 10, akis hizt: 1.0 mL min™' , A = 254 nm, alikonma zamanlar1: fr (major)

=15.1, tr (minor) = 21.5.
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96i: (.5)-3-(1-(4-Klorofenil)-2-nitroetil)-pentan-2.4-dion
O (@)

NO,

Cl
Beyaz kati, verim %82, ee %89; EN. 111-113 °C; [0{]%5 +19.3 (¢ = 0.5, CHCl3);
FT-IR (cm): 1733, 1700, 1548, 1483, 1362, 1333, 1271, 1140, 822; '"H NMR (400 MHz,
CDCl3): 0 =7.25-7.21 (m, 2H), 7.07-7.05 (m, 2H), 4.56—4.54 (m, 2H), 4.28 (d, /= 10.5
Hz, 1H), 4.18-4.13 (m, 1H), 2.23 (s, 3H), 1.91 (s, 3H) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCl3):
0 201.4, 200.5, 134.4, 134.4, 129.6, 129.4, 77.8, 70.3, 42.2, 30.6, 29.7 ppm; HPLC:
Chiralpak, AS-H, hekzan:2-propanol / 85 : 15, akis hizt: 1.0 mL min! , A = 254 nm,

alikonma zamanlari: g (major) = 10.2, g (minor) = 15.1.
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96j: (5)-3-(1-(2.4-Diklorofenil)-2-nitroetil)-pentan-2.4-dion
O (@)

NO,

Cl Cl
Renksiz viskoz sivi, verim %85, ee %90; [a]f,5 +59.0 (¢ = 2.25, CHCL); FT-IR
(cm™): 1731, 1704, 1552, 1474, 1377, 1361; '"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.44 (d, J
=2.1Hz, 1H), 7.23-7.20 (m, 1H), 7.10 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.85-4.81 (m, 1H), 4.70-4.61
(m, 2H), 4.54 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.04 (s, 3H) ppm; *C NMR (100 MHz,
CDCL): 6 201.4, 200.4, 135.1, 134.4, 132.2, 130.6, 128.2, 75.8, 68.7, 38.3, 30.8, 28.5
ppm; HPLC: Chiralpak, AD-H, hekzan:2-propanol / 90 : 10, akis hizi: 1.0 mL min™' , A

=254 nm, alikonma zamanlar1: fr (major) = 12.4, tr (minor) = 16.2.
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96k: (5)-3-(1-(2-florofenil)-2-nitroetil)-pentan-2.4-dion
O O

NO,

F

Beyaz kati, verim %87, ee %93; EN. 57-58 °C; [a]f)5 +186.3 (¢ = 0.4, CHCl);
FT-IR (cm'): 1730, 1706, 1553, 1494, 1427, 1361, 1268, 1234, 1178, 1144, 767; 'H
NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.33-7.28 (m, 1H), 7.18-7.14 (m, 1H), 7.13-7.05 (m, 2H),
4.76-4.71 (m, 1H), 4.63—4.60 (m, 1H), 4.50—4.46 (m, 2H), 2.28 (s, 3H), 2.01 (s, 3H) ppm;
13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 201.3, 200.6, 161.8, 159.4, 130.4, 130.4, 130.4, 125.1,
125.0, 122.7, 122.8, 116.3, 116.2, 76.6, 76.7, 69.1, 69.1, 37.8, 30.3, 29.3 ppm; HPLC:
Chiralpak, AD-H, hekzan:2-propanol / 90 : 10, akis hiz1: 1.0 mL min™' , A = 254 nm,

alikonma zamanlari: g (major) = 9.9, tr (minor) = 11.1.
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961: (.5)-3-(1-(4-florofenil)-2-nitroetil)-pentan-2.4-dion
O O

NO,

Renksiz viskoz sivi, verim %88, ee %96; [a]3® +12.8 (¢ = 1.0, CHCl3); FT-IR
(ecm™1): 1733, 1703, 1550, 1512, 1436, 1364, 1268, 1140, 827; 'H NMR (400 MHz,
CDCl3): 0 7.18-7.13 (m, 2H), 7.04-6.99 (m, 2H), 4.60—4.57 (m, 2H), 4.32 (d, J = 10.8
Hz, 1H), 4.27-4.22 (m, 1H), 2.28 (s, 3H), 1.98 (s, 3H) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCl5):
0 201.4, 200.6, 163.6, 161.4, 131.6, 131.6, 129.6, 129.7, 116.3, 116.2, 78.2, 70.5, 42.2,
30.4, 29.7 ppm; HPLC: Chiralpak, AD-H, hekzan:2-propanol / 90 : 10, akis hizi: 1.0 mL

min~!' , A =254 nm, alikonma zamanlar1: fr (major) = 15.9, tr (minor) = 17.9,
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4.2.2. 91a/91b nolu maddeler ile yapilan ¢caliymalar

Sentezlenen 91a/91b nolu kiral katalizorler, enantiyoselektif bir reaksiyon olan
asetonun p-nitrobenzaldehite Aldol katilmasinda kullanilmistir. Sentezlenen katalizorler
secilen bu reaksiyonda denenmistir ve bunun sonucunda en yiiksek verimin ve

enantiyomerik fazlaligin belirlenmesi saglanmistir.

Cizelge 4.5. 97a ve 88 in kiral katalizor varliginda farkli ¢oziictilerdeki Aldol katilmasi reaksiyonu

OH 6]
CHO 0
)}\ katalizér 91a/91b
- ¢ciziicli
O,N
O,N
97a 98 99a
Girig®  Katalizor ~ Coziicii Zaman (giin)  Verim” (%) ee®? (%)
1 91a Toluen 4 93 89 (S)
2 91b Toluen 4 92 87 (R)
3 91a CCly 5 91 82 (S)
4 91b CCly 5 88 80 (R)
5 91a CH;CN 4 87 78 (S)
6 91b CH;CN 4 85 76 (R)
7 91a Et,O 6 70 86 (S)
8 91b Et,O 6 72 87 (R)
9 91a CHCl3 4 78 78 (S)
10 91b CHCl3 4 77 78 (R)
11 91a THF 5 90 85 ()
12 91b  THF 5 89 84 (R)
13 91a MeOH 4 72 72 (S)
14 91b  MeOH 4 78 70 (R)
15 91a CHxCl, 5 82 82 (S)
16 91b CHxCl, 5 85 80 (R)
17 91a EtOAc 5 88 78 (S)
18 91b EtOAc 5 89 79 (R)

“Sartlar: aseton (0.7 mmol), p-nitrobenzaldehit (0.07 mmol) ve %10 mol (91a/91b) 0.5 mL ¢oziicii.
’Elde edilen verimler izole iiriinlerin verimleridir.

“ee degerleri HPLC de kiral kolonlar kullanilarak elde edilmistir.

“Konfigiirasyonlar literatiir ile karsilastiriimistir.

Oncelikle bu katilma reaksiyonu i¢in en ideal ¢dziiciiyii belirlemek amaciyla,

Cizelge 4.5.’de verilen ¢oziiciiler denenmistir. Coziiclinlin toluen oldugu ortamda en
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yiiksek verim ve enantiyomerik fazlalik elde edilmistir (giris 1, 2). Bundan sonra yapilan
tiim Aldol katilma reaksiyonlar1 toluen ortaminda gerceklestirilmistir.

Reaksiyonun verim ve enantiyomerik fazlalifina etkisini arastirmak {izere
reaksiyon ortamina %10 mol oraninda asit ve baz nitelikli bazi katki maddeleri
eklenmistir (Cizelge 4.6.). Ancak Cizelge 4.6.’de de goriildiigii iizere ortama eklenen
katk1 maddelerinin reaksiyonlardaki verime ya da enantiyomerik fazlaliga pozitif bir etki

yaptig1 gézlenememistir.

Cizelge 4.6. 97a ve 98 in farkli katki maddeleri varliginda Aldol katilmasi reaksiyonu

OH [0}
CHO 0O
)J\ katalizor 91a/91b
+ —_—
toluen
O,N %10 mol k.m,
) O,N
97a 98 99a

Girig Katalizor  Katki Maddesi Zaman (giin) Verim? (%) ee 4 (%)

1 91a - 4 93 89 (5)
2 91 - 4 92 87 (R)
3 91a  AcOH 5 88 83 ()
4 91b  AcOH 5 82 82 (R)
5 91a  p-TsOH 4 78 78 (S)
6 91b  p-TsOH 4 76 77 (R)
7 91a  PhCOOH 4 81 86 ()
8 91b  PhCOOH 4 79 86 (R)
9 91a  EGN 5 82 79 (S)
10 91b  E&N 5 85 81 (R)
11 91a  Piridin 4 87 79 (S)
12 91b  Piridin 4 84 83 (R)

“Sartlar: aseton (0.7 mmol), p-nitrobenzaldehit (0.07 mmol) ve %10 mol (91a/91b) 0.5 mL toluen.
*Elde edilen verimler izole iiriinlerin verimleridir.

“ee degerleri HPLC de kiral kolonlar kullanilarak elde edilmistir.

“Konfigiirasyonlar literatiir ile karsilastiriimistir.

Cizelge 4.7.’de de goriildiigii iizere ayn1 reaksiyon toluen ortaminda -20 °C ve
0°C’de gerceklestirilmistir. Fakat verim ve enantiyomerik fazlalikta bir disis
gozlemlenmistir (giris 1, 2, 3, 4). Yine ayni reaksiyon ortamina geri doniistiiriilmiis
katalizor (giris 7, 8) ve %15 mol katalizor (giris 9, 10) eklenerek ayr1 denemeler yapilmis
fakat yine verimde ve enantiyomerik fazlalikta bir artis gézlenmemistir (giris 11, 12). Son
olarak reaksiyon ortaminda analog katalizor olan 93a/93b eklenmis fakat yine verimde
ve enantiyomerik fazlalikta bir artis gézlenmemistir. Yapilan tim bu denemeler

sonucunda bu reaksiyon i¢in optimum sicaklifin oda sicakligi oldugu, analog yapinin
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etkisinin kaliksaren platformunun etkisinine gore daha az oldugu ve katki maddelerinin

enantiyomerik fazlaligi ve verimi artirmadigi goriilmiistir.

Cizelge 4.7. 97a ve 98 in 91a/91b veya 93a/93b varliginda Aldol katilmasi reaksiyonu

OH 0
CHO 0
)J\ Katalizor 91a/91b veya 93a/93b
I '
toluen
O-N
97a 98 99a

Girig?  Katalizér  Sicaklik (°C) ~ Zaman (giin)  Verim® (%)  ee®“ (%)

1 91a -20 5 84 86 (S)
2 91b -20 5 80 84 (R)
3 91a 0 5 87 87 (S)
4 91b 0 5 83 85 (R)
5 91a Oda sicaklig 4 93 89 ()
6 91b Oda sicaklig 4 92 87 (R)
7¢ 91a Oda sicakligi 4 88 82 (S)
8¢ 91b Oda sicakligi 4 83 81 (R)
9 91a Oda sicaklig 4 91 88 (S)
10/ 91b Oda sicaklig 4 90 87 (R)
11 93a Oda sicaklig1 4 38 25 (S)
12 93b Oda sicaklig 4 36 21 (R)
“Sartlar: aseton (0.7 mmol), p-nitrobenzaldehit (0.07 mmol) ve 91a/91b veya 93a/93b(%10 mol) 0.5 mL

toluen.

’Elde edilen verimler izole iiriinlerin verimleridir.

“ee degerleri HPLC de kiral kolonlar kullanilarak elde edilmistir.
“Konfigiirasyonlar literatiir ile karsilastiriimistir.

¢ Reaksiyon, geri doniistiiriilmiis katalizor ile gergeklestirilmistir.
% 15 mol katalizér kullanildi.

Bu asamaya kadar yapilan tiim c¢alismalar incelenmis ve Aldol reaksiyonu igin
optimum sartlar belirlenmistir. Bu sartlara gore sentezlenen katalizor 91a varhiginda
enantiyoselektif bir reaksiyon olan, asetonun benzaldehit tilirevlerine katilmasi
gerceklestirilmistir (Cizelge 4.8.). Reaksiyonlarin bitiminde tiim reaksiyon karigimlari
kolon kromatografi ile saflastirilmis ve izole iirlinler elde edilmistir. Saflastirilan
irlinlerin yap1 tayinleri yapildiktan sonra HPLC ¢alismalar1 yapilmistir.

Cizelge 4.8.’de goriildiigii tizere %97 ee’lik bir degerle en yiiksek enantiyomerik
fazlalik, aseton ve 3-bromo benzaldehitin reaksiyonu sonucu olusan iiriinde elde edilirken
(giris 8), en yiiksek verim %95 ile aseton ve 3-nitro benzaldehitin reaksiyonundan elde

edilen iirlinde gézlenmistir (giris 6).
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Cizelge 4.8. Benzaldehit tiirevleri ve asetonun optimum sartlarda Aldol katilmasi reaksiyonu

O 0 OH 0
)}\ )J\ katalizér 91a */U\
+ —»
R H toluen R

97a-97m 98 992-99m
Girig R Zaman (giin)  Uriin ~ Verim® (%) ee® (%)
1 4-NO,-CeH 4 99a 93 89 ()
2 4-C1-CsH 3 99h 89 92 (S)
3 4-F-CeHs 4 99¢ 91 90 (S)
4 4-Me-CeH, 2 994 87 89 (S)
5 4-MeO-CsHy 3 99e 88 96 (S)
6 3-NO,-CeHs 2 99f 95 91 (S)
7 3-Cl-CeHy 3 999 93 96 (S)
8 3-Br-CeH, 4 99h 90 97 (S)
9 3-MeO-CeHy 2 99i 90 88 (S)
10 2-Cl-C¢H4 4 99j 89 90 (S)
11 2-Br-CeHs 3 99k 93 92 (S)
12 2-MeO-CsHy 3 99] 91 89 (S)
13 furil 2 99m 86 92 (S)

“Sartlar: aseton (0.7 mmol), p-nitrobenzaldehit (0.07 mmol) ve %10 mol (91a) 0.5 mL toluen.
’Elde edilen verimler izole iiriinlerin verimleridir.

‘ee degerleri HPLC de kiral kolonlar kullanilarak elde edilmistir.

“Konfigiirasyonlar literatiir ile karsilastiriimistir.

4.2.2.1. Enantioselektif Aldol Katilmasi icin genel prosediir

Benzaldehit tiirevleri (97a-97m) (0.07 mmol) ve kiral katalizoriin (91a, %10mol)
0.5 mL toluen igerisindeki ¢ozeltisine aseton 98 (0.7 mmol) eklenmis ve reaksiyonlar
belli siirelerde oda sicakliginda karistirilmistir. ITK ile takip edilen reaksiyonlarin
tamamlandig1 gézlendiginde reaksiyon karigimi konsantre hale getirilmis ve ham tirtinler,
saf 99a-99m verecek sekilde silika jel (EtOAc/hekzan) lizerinden kolon kromatografi ile
saflastirilmistir. Elde edilen saf {iriinler analitik ve spektroskopik olarak analiz edildi ve
literatiirle karsilagtirilmistir (Guo vd., 2005; Tang vd., 2004; Tong vd., 2008; Yu vd.,
2015, Raj vd., 2006; Shou & Shan, 2006; Kristensen vd., 2010; Barrulas vd., 2014).
Enantiyomerik fazlaliklari, kiral kolonlar kullanilarak HPLC analizleri ile belirlenmistir.
Bu firiinler i¢in Aldol katilmasinin rasemik 6rnekleri, rasemik katalizorler kullanilarak

hazirlanmustir.
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99a: (.5)-4-(4'-nitrofenil)-4-hidroksibiitan-2-on

OH O

O,N

Sar1 viskoz siv1, verim %93, ee %89; [a]3° + 60.7 (¢ 0.03, CHCI3); FT-IR (cm™'):
3420, 2935, 1718, 1518, 1476, 1371; '"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8.15 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 7.48 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.19-5.22 (m, 1H), 3.57 (s, 1H), 2.76-2.83 (m, 2H), 2.16
(s, 3H) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCIl;): § 207.4, 168.8, 150.0, 125.9, 124.1, 69.0,
52.3,39.7, 31.8 ppm; HPLC: Chiralpak, AS-H, hekzan:2-propanol / 70 : 30, akis hizi: 1.0

mL min~!, A = 254 nm, alikonma zamanlar1: fr (mindr) = 10.4, fr (major) = 14.8.




67

99b: (5)-4-(4'-klorofenil)-4-hidroksibiitan-2-on

OH O

Cl

Sar1 viskoz sivi, verim %89, ee %92; [a]3° + 56.4 (¢ 1, CHCl3); FT-IR (cm'):
3428, 3067, 2871, 1705; "H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.20-7.24 (m, 4H), 5.07 (q, J =
8.0 Hz, 1H), 3.34 (s, 1H), 2.70-2.82 (m, 2H), 2.16 (s, 3H) ppm; *C NMR (100 MHz,
CDCl3): 0207.9, 139.9,131.9, 126.9, 126.0, 67.9, 51.0, 30.8 ppm; HPLC: Chiralpak, AS-
H, hekzan:2-propanol / 90 : 10, akis hizi: 1.0 mL min~!' , A =210 nm, alikonma zamanlar1:

fr (minodr) = 11.1, fr (major) = 16.1.
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99c¢: (5)-4-(4'-florofenil)-4-hidroksibiitan-2-on

OH O

Sar1 viskoz sivi, verim %91, ee %90; [a]%® - 62.0 (¢ 0.5, CHCl3); FT-IR (cm™):
3419, 3036, 2905, 1717; '"H NMR (400 MHz, CDCIl3): 6 7.28-7.35 (m, 2H), 7.02-7.09 (m,
2H), 5.15 (q, J = 8.5 Hz, 1H), 3.39 (bs, 1H), 2.79-2.90 (m, 2H), 2.18 (s, 3H) ppm; 13C
NMR (100 MHz, CDCl): 6 209.2, 162.9 (d, Jcr= 245.25 Hz), 137.9 (d, Jcp= 3.15 Hz),
128.1 (d, Jcr = 8.15 Hz), 115.5 (d, Jcr = 21.25 Hz), 69.2, 52.0, 29.8 ppm; HPLC:
Chiralpak, AS-H, hekzan:2-propanol / 80 : 20, akis hizi: 1.0 mL min™! , A = 254 nm,

alikonma zamanlart: fr (mindr) = 7.1, fr (major) = 13.5.
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99d: (5)-4-(4'-metilfenil)-4-hidroksibiitan-2-on

OH O

Sar1 viskoz siv1, verim %87, ee %89; [a]%® - 51.0 (¢ 0.4, CHCl3); FT-IR (cm™):
3427, 3021, 2920, 1705, 1612; 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.38 (d, J = 8.2 Hz, 2H),
7.19 (d, J=8.0 Hz, 2H), 5.24 (d, /= 5.8 Hz, 1H), 3.38 (bs, 1H), 2.81-2.99 (m, 2H), 2.91
(s, 3H), 2.22 (s, 3H) ppm; 3C NMR (100 MHz, CDCls): J 209.8, 140.6, 137.4, 128.2,
128.2, 124.1, 70.0, 51.8, 31.6, 21.5 ppm; HPLC: Chiralpak, AS-H, hekzan:2-propanol /
90 : 10, akis hizi: 1.0 mL min~! , A = 254 nm, alikonma zamanlari: fr (minér) = 7.5, tr

(major) = 14.9.
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99¢: (.5)-4-(4'-metoksifenil)-4-hidroksibiitan-2-on

OH O

MeO

Sar1 viskoz s1v1, verim %88, ee %96; [a]3° + 31.0 (c 0.4, CHCl3); FT-IR (cm™):
3422,2919, 1732, 1449, 1104, 1072; '"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7.25 (d, J= 8.7 Hz,
2H), 6.89 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.06 (t, /= 6.3 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.21 (bs, 1H), 2.76-
2.91 (m, 2H), 2.19 (s, 3H) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 198.1, 160.9, 141.8,
127.5, 124.3, 60.4, 28.0, 21.6, 14.8 ppm; HPLC: Chiralpak, AD-H, hekzan:2-propanol /
95 : 5, akis hizi: 0.5 mL min~! , L = 210 nm, alikonma zamanlar1: fr (minér) = 43.9, fr

(major) = 52.9.
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99f: (.$)-4-(3'-nitrofenil)-4-hidroksibiitan-2-on

OH O

NO,

Sar1 viskoz s1v1, verim %95, ee %91; [a]3® - 56.6 (¢ 1.2, CHCI3); FT-IR (cm™):
3497, 3091, 2919, 1714; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7.44-8.24 (m, 4H); 5.18 (d, J
=4.4Hz, 1H), 3.60 (s, 1H), 2.77-2.90 (m, 2H), 2.20 (s, 3H) ppm; 1*C NMR (100 MHz,
CDCls): 6 209.0, 147.9, 143.8, 132.0, 130.0, 123.1, 121.0, 69.0, 51.5, 30.8 ppm;
HPLC: Chiralpak, AS-H, hekzan:2-propanol / 80 : 20, akis hiz1: 1.0 mL min™' , A =

254 nm, alikonma zamanlari: fr (mindr) = 8.5, fr (major) = 12.2.
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99g: ($)-4-(3'-klororofenil)-4-hidroksibiitan-2-on

OH O

Cl

Sar1 viskoz s1v1, verim %93, ee %96; [a]f)s -31.2(c 1.0, CHCl3); FT-IR (cm™'):
3427, 3036, 2925, 1710; '"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7.52 (s, 1H), 7.29-7.45 (m,
3H), 5.29-5.34 (m, 1H), 3.89 (bs, 1H), 2.96-3.05 (m, 2H), 2.37 (s, 3H) ppm; *C NMR
(100 MHz, CDCl3): 0 197.7, 142.0, 136.4, 134.9, 130.2, 128.9, 128.4, 127.9, 126.3,
27.8 ppm; HPLC: Chiralpak, AD-H, hekzan:2-propanol / 90 : 10, akis hizi: 1.0 mL

min~!, L =210 nm, alikonma zamanlar1: fr (mindr) = 10.2, fr (major) = 15.9.
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99h: (5)-4-(3'-bromofenil)-4-hidroksibiitan-2-on

OH O

Br

Sar1 viskoz s1v1, verim %90, ee %97; [a]3® - 36.6 (¢ 1.2, CHCI3); FT-IR (cm™):
3427, 3060, 2903, 1720; '"H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.12-7.50 (m, 4H), 5.04 (q,
J=8.2 Hz, 1H), 3.38 (bs, 1H), 2.70-2.79 (m, 2H), 2.13 (s, 3H) ppm; '*C NMR (100
MHz, CDClI3): 6 209.0, 144.9, 130.7, 129.8, 128.7, 124.1, 122.9, 69.1, 52.0, 30.8 ppm;
HPLC: Chiralpak, AS-H, hekzan:2-propanol / 95 : 5, akis hizt: 1.0 mL min~ ', A =254

nm, alikonma zamanlar1: g (mindr) = 12.5, ¢tr (major) = 17.7.
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99i: (5)-4-(3'-metoksifenil)-4-hidroksibiitan-2-on

OH O

OMe

Sar1 viskoz s1v1, verim %90, ee %88; [a]3 - 48.2 (¢ 0.7, CHCl3); FT-IR (cm™):
3437, 3006, 2941, 1709; "H NMR (400 MHz, CDCls): § 6.87-7.08 (m, 4H), 5.24 (q, J
= 8.1 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.10-3.12 (m, 2H), 2.19 (s, 3H) ppm, -OH sinyalleri
gbdzlenmemistir; '*C NMR (100 MHz, CDCls): J 204.0, 162.5, 146.9, 139.9, 132.9,
125.0, 119.9, 113.7, 72.9, 59.0, 53.4 ppm; HPLC: Chiralpak, AD-H, hekzan:2-
propanol /90 : 10, akis hizi: 1.0 mL min !, A = 254 nm, alikonma zamanlar1: fr (mindr)

= 13.8, tr (major) = 18.9.
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99j: (5)-4-(2'-klorofenil)-4-hidroksibiitan-2-on

OH O

Cl

Sar1 viskoz sivi, verim %89, ee %90; [a]3® + 76.6 (¢ 1.4, CHCl;); FT-IR
(cm™): 3435, 3060, 2906, 1701; '"H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.10-7.49 (m, 4H),
5.45(d,J=7.4 Hz, 1H), 3.43 (bs, 1H), 2.87-2.99 (m, 1H), 2.55-2.65 (m, 1H), 2.16 (s,
3H) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls): § 210.0, 138.9, 130.9, 129.0, 128.7, 127.9,
127.0, 66.7, 50.0, 31.0 ppm; HPLC: Chiralpak, AS-H, hekzan:2-propanol / 92 : 8, akis

hizi: 1.0 mL min~!, A = 210 nm, alikonma zamanlar1: fr (mindr) = 14.9, fr (major) =

18.2.
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99k: (5)-4-(2'-bromofenil)-4-hidroksibiitan-2-on

OH O

Br

Sar1 viskoz s1v1, verim %93, ee %92; [a]3’ - 82.1 (¢ 1.0, CHCI3); FT-IR (cm™):
3429, 3070, 2911, 1711; '"H NMR (400 MHz, CDCI3): 6 7.02-7.53 (m, 4H), 5.36 (d, J
= 9.7 Hz, 1H), 3.76 (bs, 1H), 2.53-2.90 (m, 2H), 2.12 (s, 3H) ppm; *C NMR (100
MHz, CDCl3): ¢ 208.3, 142.0, 132.0, 130.1, 128.0, 120.9, 68.8, 49.9, 30.7 ppm,;
HPLC: Chiralpak, AS-H, hekzan:2-propanol / 80 : 20, akis hizi: 1.0 mL min™!, A =

254 nm, alikonma zamanlari: fr (mindr) = 8.7, fr (major) = 12.2.
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991: (5)-4-(2'-metoksifenil)-4-hidroksibiitan-2-on

OH O

OMe

Sar1 viskoz s1v1, verim %91, ee %89; [a]3° - 58.6 (¢ 0.15, CHCl3); FT-IR (cm™}):
3443, 2940, 1706, 1601, 1242, 1066; '"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 6.91-7.18 (m, 4H),
531 (t,J=9.7 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.37 (d, /= 4.2 Hz, 1H), 2.76-2.95 (m, 2H), 2.14
(s, 3H) ppm; 3C NMR (100 MHz, CDCl3): § 208.2, 155.8, 131.0, 126.5, 125.3, 121.6,
110.8, 66.0, 57.5, 51.4, 30.8 ppm; HPLC: Chiralpak, AD-H, hekzan:2-propanol / 85 : 15,

akis hizi: 1.0 mL min~!, A = 254 nm, alikonma zamanlari: fr (mindr) = 8.3, tr (major) =
10.5.
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99m: (.5)-4-(2'-furil)- 4-hidroksibiitan-2-on

Sar1 viskoz s1v1, verim %86, ee %92; FT-IR (cm™'): 3414, 2941, 1714; '"H NMR
(400 MHz, CDCls): 6 7.57-7.68 (m, 1H), 6.69-6.78 (m, 1H), 6.51-6.61 (m, 1H), 4.86-4.99
(m, 1H), 3.53 (s, 1H), 2.74-2.89 (m, 2H), 2.09 (s, 3H) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCl;):
0 206.2, 155.0, 142.4, 110.3, 106.0, 62.5, 48.2, 31.4 ppm; HPLC: Chiralpak, AS-H,
hekzan:2-propanol / 70 : 30, akis hizi: 1.0 mL min !, A = 254 nm, alikonma zamanlar1: fr

(minér) = 10.5, tr (major) = 12.0.
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5.SONUCLAR VE ONERILER

5.1 Sonuclar

v

Baglangic maddesi olan 85 ve 88 nolu maddeler literatiir bilgisine gore
sentezlenmistir.

Sentezlenen baslangi¢c maddelerinin (R)—feniletilamin (89a) ve (S)—feniletilamin
(89b) ile ayr1 ayr reaksiyonundan 6zgiin kiral katalizorler sentezlenmistir.
Sentezlenen kiral katalizorler (90a/90b ve 91a/91b) flag kromatografi ile
saflastirilmistir.

Sentezlenen her bir bilesigin yapis1 E.N. tayini, FT-IR, NMR, ¢evirme a¢is1 tayini,
elementel analiz gibi metotlar kullanilarak aydinlatilmistir.

Elde edilen kiral katalizorlerden 90a/90b Michael katilmasinda, 91a/91b ise
Aldol katilmasinda kiral katalizor olarak denenmistir.

Hem Michael katilmasi reaksiyonu hem de Aldol katilmasi reaksiyonu igin
optimum sartlar belirlenmistir.

Tiirevlendirilen Michael ve Aldol reaksiyonlarinda yliksek verim ve yiiksek ee
degerleri elde edilmistir (Michael katilmasinda; %96 verim %98 ee, Aldol
katilmasinda; %95 verim %97 ee).

Sonug olarak sentezlenen bu katalizorler enantiyoselektif reaksiyonlarda kiral

katalizor olarak kullanilmis ve basarili bir sekilde kiral katalitik etki gdstermistir.

5.2 Oneriler

v

v

Yeni sentezlenen bu katalizorlerin gézlenen bu katalitik etkisinden dolay1 kiral
katalizor olarak enantiyoselektif reaksiyonlarda kullanilabilir.
Bu ¢alismanin 1s18inda baslangi¢ maddelerine farkli kiral gruplar yerlestirilerek

yeni kiral katalizorler sentezlenebilir.
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EK-53 Bilesik (99h) 'H NMR spektrumu
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EK-54 Bilesik (99h) '*C NMR spektrumu

(wdd) 1
011 0zt DET. (114 0sT 091 0LT 081 061 ooz 01z 144
1 1 1 1 L 1 1 L 1 1 1 |

o 09 08 001
1 1 1 1

0z

01

N

Y

Br

OH

138



EK-55 Bilesik (99i) 'H NMR spektrumu
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EK-56 Bilesik (99i) '*C NMR spektrumu
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EK-57 Bilesik (99j) '"H NMR spektrumu
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EK-58 Bilesik (99j) '°C NMR spektrumu
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EK-59 Bilesik (99k) 'H NMR spektrumu
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EK-60 Bilesik (99k) '*C NMR spektrumu
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EK-61 Bilesik (991) 'H NMR spektrumu
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EK-62 Bilesik (991) '*C NMR spektrumu
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EK-63 Bilesik (99m) '"H NMR spektrumu
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EK-64 Bilesik (99m) '°C NMR spektrumu
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