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OZET

KIRAL LARIAT TAC ETERLERIN SENTEZI VE MOLEKULER TANIMA
OZELLIKLERININ INCELENMESI

YUKSEK LiSANS TEZi
Mehmet KAZAYLEK
DICLE UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KIMYA ANABILIM DALI
2011

Konuk-Konukgu kimyasinin temel konular1 arasinda, biyolojik molekiillerin temel yap1
tasi olan amin bilesiklerinin enantiyomerik tanima ve ayristirilmalar1 yer almaktadir. Kiral tag
eterlerin protonlanmis aminlerin molekiiller tanimada kullanilabilirliklerinin bulunmasindan
beri kiral tag eterlerin ve protonlanmigs amin bilegiklerinin enantiomerik tanimasina yonelik
yogun arastirmalar yapilmaktadir. Enantiosegici tanima islemi sirasinda her bir diastereomerik
yiizdeki kiral mikrogevre degisimini degerlendirmek iizere hala bu tirde yeni konukgu
molekiillere giiclii bir gereksinim duyulmaktadir.

Bu ¢alismada, dort adet yeni kiral monoaza-15-tag-5 eter tiirevi makrosiklik (1b-4b)
sentezlenerek; a-amino asit ester ve primer alkilamonyum tuzlarina karsi molekiiler tanmima
ozellikleri incelenmistir. Bunun i¢in; temini kolay ve nispeten ucuz primer amin (R)-3,3-
dimetil-2-biitilaminin (R)-stiren oksit ve (S)-glisidil fenil eter ile yerel segici halka agilmasi
tepkimelerinden yiiksek bir verimle sirastyla 1la ve 2a amino alkolleri sentezlendi. Benzer
sekilde 2-feniletil aminin (R)-stiren oksit ve (S)-glisidil fenil eter ile tepkimelerinden sirasiyla
3a ve 4a amino alkolleri sentezlendi. Sentezlenen yeni monoaza tag eterlere baslangic maddesi
olacak kiral amino alkoller la-4a seyreltik ortamda trietilen glikol ditosilat ile haklasma
tepkimlerinden kiral monoaza-15-tag-5 eter tiirevi makrosiklik bilesikler 1b-4b % 30-48
arasinda degisen verimlerle elde edildi. Sentezlenen kiral amino alkoller ve monoaza-15-tag-5
eter tiirevi makrosiklik bilesiklerin yapilar1 spektral verileriyle karakterize edildi.

Calismanin ikinci asamasinda sentezlenen monoza-15-tag-5 lariat eterler 1b-4b;
alaninin, fenilalanin ve valin metil esteri hidrokloriirlerinin ve a-(1-naftil)etilamonyum perklorat
enantiomerlerine karsit molekiiler tanima ozellikleri Uv-vis titrasyon yontemi kullanilarak
incelendi. Konuk¢u molekiiller 1b-4b’nin konuk molekiillerden amino asit esterlerine karsi
kompleklesme potansiyellerinin oldukc¢a yiiksek bir diizeyde oldugu tespit edilmistir. Bunlara
iliskin baglanma sabitleri 7306-12969 M™ arasinda degisirken; alkil amonyum tuzlarina kars:
nispeten daha zayif baglandigi (5364-6423 M™) belirlendi. Bununla birlikte, konukgu
molekiiller 1b-4b’nin, kullanilan primer amonyum tuzlarma karsi enantiomerik segiciliklerinin
olduk¢a zayif oldugu belirlenmistir. Bunlardan 2b ve 4b konukgulari, fenilalanin metil esteri
hidrokloriiriine karst en iyi tanmmmayr (K/Kp = 1.3) sergilemistir. Halka tizerindeki
stereomerkezlere ilaveten halka disginda da bir stereojenik merkez tasiyan 1b ve 2b
konukgularmnin, halka disinda stereojenik merkezi olmayan 3b ve 4b ile kiyaslandiginda
aralarinda enantiomerik tanima agisindan bir farkliligin olmadig1 gézlenmistir. Bu konukgu
molekiillerin zayif enantiyosecici davraniglari, yiliksek konformasyonel esnekliklerine
baglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Kiral monoaza lariat eterler, molekiiler tamma, enantiyosegici
komplekslesme, amino asit esterleri, UV titrasyonu.
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ABSTRACT

THE SYNTHESIS OF SOME CHIRAL LARIAT CROWN ETHERS AND INVESTIGATION
OF THEIR MOLECULAR RECOGNITION PROPERTIES

MSc THESIS
Mehmet KAZAYLEK
DEPARTMENT OF CHEMISTRY
INSTITUTE OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES
UNIVERSITY OF DICLE
2011

The enantiomeric recognition and the separation of amino compounds are amongst the
main topics of Host-Guest chemistry because these compounds are basic building blocks of
biological molecules. Extensive research has been carried out towards the synthesis of chiral
crown ethers and the enantiomeric recognition of protonated primary amines. There is still a
strong requirement for novel types of such host molecules in order to allow a proper evaluation
of the chiral microenviroment of changes in each of the diastereomeric faces during the
enantioselective recognition process.

In this study, three novel monoaza-15-crown-5 lariat ether (1b-4b) have been
synthesized in order to investigate their molecular recognition properties towards a-amino acid
ester and alkyl ammonium salts. Therefore, chiral amino alcohols 1a and 2a were synthesized
by regioselective ring opening of (R)-styrene oxide and (S)-glycidyl phenyl ether with readily
available (R)-3,3-dimethyl-2-butylamine in high yields. Chiral amino alcohols 3a and 4a were
also synthesized with (R)-styrene oxide, (S)-glycidyl phenyl ether and 2-phenylamine in similar
manner. The cyclization reaction of chiral amino alcohols la-4a with triethylenglycol
ditosylate under high dilution closure conditions gave macrocycles 1b-4b in 30 to 48 % yields.
The structures of synthesized amino alcohols and macrocycles were identified by their spectral
data.

Molecular recognition properties of synthesized macrocyclics 1b-4b towards alanine,
phenylalanine and valine methyl ester hydrochlorides and o-(1-naphtyl)ethylammonium
perchlorates were investigated by Uv-vis titration method. It was observed that macrocycles 1b-
4b formed complexes of appreciable binding constant towards all guests. Whereas the binding
constants towards amino acid ester salts were 7306 — 12969 dm® mol™, the lower values were
obtained towards alkyl ammonium salts (5364-6423 dm® mol™). However, macrocycles 1b-4b
exhibited low enantioselectivity towards all of protonated ammonium salts. Hosts 1b and 2b
exhibited the highest enantioselectivity towards phenyl alanine salts by a K /Kp = 1.3. Hosts 1b
and 2b which are bearing additionally one stereogenic center outside of macroring were not
exhibited any different molecular recognition properties than 3b and 4b. It can be stated that the
unexpected enantioselectivity behavior of the hosts was due to their high conformational
flexibility.

Key Words: Chiral monoaza lariat ethers, molecular recognition, enantioselective
complexation, amiono acid esters, Uv-vis titration.



CiZELGE

LISTESI

Cizelge 1.1. Sentezlenen kiral amino alkoller ve monoaza-15-ta¢-5 lariat eterlerin

yapilari ve adlandirilmalart.............................

Cizelge 2.1. 18-crown-6 bilesiklerinin adlandirtlmast................ccoevviniiinnn..

Cizelge 2.2. Bazi kriptantlarin adlandirilmasi.....

Cizelge 2.3. Hidroksietil kollu bazi1 lariat eterlerin adlandirilmasi.....................

Cizelge 2.4. 29a, 29b, 30a ve 30b kiral konuklar igin titrasyon verileri...............

Cizelge 2.5. 33-34 makrohalkalar igin UV titrasy

Cizelge 2.6. 36 a-c igin titrasyon VErileri.........o.ovvivrirriiriiriiiieiriireiiireanennn

Cizelge 2.7. 37a-c makrohalkalari i¢in titrasyon

onverileri..........oooooiiiiiiii..

verileri, ..o,

Cizelge 2.8. 38 ve 39 halkalari i¢in titrasyon verileri................ccooeeeiiinninnn.n.

Cizelge 5.1. Makrohalka-guest etkilesmesinde baglanma sabiti (K,), Gibbs serbest

enerji degisimi (AG,) ve enantiyosegicilik K, /Kp

\

10
11
30
32
34
35
36

56



SEKIL LISTESI

Sekil 2.1. Etilenoksitin halkali oligomerleri...............coooiviiiiiiiiii e,
Sekil 2.2. Tag eterin metal katyonu ile komplekslesmesi...............ccoeevvvinninnnnn..
Sekil 2.3. i¢-dis bisiklik aminler: (a) dis-dis, (b) i¢-i¢ konformasyonu..................
Sekil 2.4 Siibstitiie etilen glikol ile C-pivot lariat eterlerin hazirlanmasi................
Sekil 2.5. Siibstitiie etilen glikol ile C-pivot lariat eterlerin hazirlanmasi-2............
Sekil 2.6. N-pivot lariat eter SENtezZi..........c.ovviiriiiiiii e,
Sekil 2.7. BIBLE lariat ter SENteZi. ... ......cuevueenee e,
Sekil 2.8. Kapatma metodu kullanilarak aza tag eterlerin hazirlanmast..................
Sekil 2.9. Kiral 9 bilesigin hazirlanmasi...............oovviviiiiiiiiiiiiiee e,
Sekil 2.10. Crab-like metodu kullanilarak aza tag eterlerin hazirlanisi..................
Sekil 2.11. Bazi kiral tag eterler.... ..o e
Sekil 2.12. Kiral 2,16-disubsititiie Piridino-18-Ta¢-6 ve 36-Tag-12 yan iiriiniin
hazZIrlanmasI. ..o
Sekil 2.13. t-nt etkilesimi ve tripodal hidrojen bagi...............cooviiiiiiiiiiiiiiniinn,
Sekil 2.14. Kiralite kaynagi amino asit olan kiral makrosikliklerin sentezi.............
Sekil 2.15. Kiral binaftil makrosiklik bilesik sentezi...............cccovviiiiiiiiinin...
Sekil 2.16. Kiral diamido-, ditiyonamido-, diaza- ve azapiridino-18-crown-6
gANIAr. ...
Sekil 2.17. Kiral amonyum Katyonlar................cooiiiiiii
Sekil 2.19. Ditosilat ile amino alkol halkalasmasi....................cooiiiiiii ...
Sekil 2.21. Kiral BODIPY bagli aza tag eter (S,S)-364a, (S,S)-36b ve kiral analogu
BT 01 =74 P
Sekil 2.22. Kiral monoaza tag eterler (S,S)-35a ve (S,S)-35b sentezi....................
Sekil 2.23. Akridin {initesi igeren tag eterler.............oooiiiiiii i,
Sekil 2.24. Kiral amino alkol ve kiral piridin iinitesi iceren makrosiklik sentezi.......
Sekil 2.26. Ug nokta hidrojen bagi................coooueiiiiiiiiieiie e
Sekil 2.27. Stokiyometrinin belirlenmesi i¢in Job Plot 6rnegi............................
Sekil 3.1. Diol ve halkalarin sentezi...............coooiiiiiiiiii i
Sekil 4.1. Molekiiler tanimada kullanilan konukgular........................oo

VI



EK LISTESI

Ek 1. NMR ve IR Spektrumlart..........c.oooeiiieiniiiiiiieeeee e
Ek 2. UV Spektrumlari

Ek 3. Tablolar ve Grafikler

VI



NaH
CDCl,

KBr
LCE

Host
Guest
PEA

NEA

Ka

UV-vis

KISALTMA ve SIMGELER

: Riboniikleik asit

: Trietilen glikol ditosilat

: 18-crown-6

: Niikleer magnetik rezonans
: Fenil glisin metil ester

: Enantiyomer distribution constant
: Host hacmi

: Guest hacmi

: Potasyum permanganat

: Magnezyum siilfat

. Yiiksek performans sivi kromatografisi
: Fenilalanin metil ester

: Tetra hidro furan

: Sodyum hidriir

: Déterokloroform

: Potasyum bromiir

: Lariat crown eter

: Konuk¢u molekiil

: Konuk molekiil

: Feniletil amin

. Naftiletil amin

- Infraret spektroskopisi

: Baglanma sabiti

: Ultra violet-visible spektroskopisi



Mehmet KAZAYLEK

1.GIRIS

Bu calismada stereojenik merkezinde farkli siibstitiientler igeren monoaza-15-
tac-5 tiirevi makrosikliklerin sentezi ve kiral merkezdeki siibstitiientlerin enantiyomerik
tanima tizerindeki etkisinin arastirilmasi hedeflenmistir. Literatiirde kiralite kaynagi
farkli ¢ikis maddelerinden makrosiklik tag eterler sentezlenmekte ve bunlarla ilgili
degisik uygulamalar yapilmaktadir. Bu uygulamalar arasinda enantiyomerik tanimaya

biiyiik bir onem verilmektedir.

Lariat eterler yan kollar1 sayesinde ta¢ eterlerden daha hizli kompleks verme ve
kriptantlarin li¢ boyutlu yapisina sahip olma 6zelliklerinden dolay: ta¢ eter ve kriptant
arasinda bilesikler olarak tanimlanirlar. Bir katyon ile kompleks verirken, yan kol veya
kollarla, makrohalka ile ayn1 ya da zit yonde koordinasyona katkida bulunabilirler. Bu
sebeple ¢alismamizda temini kolay ve nispeten ucuz ¢ikis maddelerinden yola ¢ikilarak
iki adimda dort adet yeni kiral monoaza-15-tag-5 tiirevi lariat eterlerin sentezi
planlanmistir. Bunun i¢in, ilk asamada biri kiral olmak tizere iki adet primer amin
bilesigi, iki esdeger mol kiral epoksit ile etkilestirmek suretiyle dort adet kiral amino
alkol sentezlenmistir. Kiral amin olarak (R)-3,3-dimetil-2-biitil aminin ¢ikis maddesi
olarak secilmesinin nedeni, bu bilesigin t-biitil- siibstitiientin Ongodriilen molekiiler
tanima tiizerine etkisinin arastirilmasidir. Bununla birlikte, ikinci amin bilesigi (2-
feniletilamin) ise aromatik iinitenin katyonla koordine olabilecek potansiyeli dolayisiyla

komplekslesme karakterini artiracag diisiincesiyle se¢ilmistir.

Enantiyomerik tanima, yasayan organizmalarda enantiyomerin bir formunu
diger kiral konuktan ayirmada temel prosestir. Enantiyomerik ayirt etmeye Ornek
olarak; enzim-substrat etkilesmesi, immiinolojik yanit, ilag etki mekanizmasi ve genetik
bilginin depolanip bilgiyi ¢ikarma gibi bircok dogal proses verilebilir. Yapay
reseptorlerin ilag kimyasindaki kiral tanima Ozelliklerinin gelistirilmesi; kiral analiz,
biyolojik kataliz ve kiral algilamadaki potansiyel uygulamalari nedeniyle artan bir
oneme sahiptir. Bir¢ok kiral maddenin ¢ok Onemli biyolojik aktiviteleri,
stereokimyalarina baghdir. Enantiyoselektif reseptorlerin dizayni, sentezi ve yapisal
aktiviteleri, hala arastirmalarin énemli bir konusudur. Son yillarda kiral molekiillerin
taninmasma yonelik molekiiler reseptorlerin sentezinin gelistirilmesine ¢ok emek

harcanmuistir.



1.GIRIS

Amin ve protonlanmis amin bilesiklerinin enantiyomerik taninma g¢aligmalari,
biyolojik molekiillerin temel yapi taslar1 olmalarindan dolayr 6nem kazanmistir.
Aminoasitler dogal yasam sisteminde proteinlerin yapitaslaridir. Cram ve arkadaglarinin
enantiyomerik tanimada kiral makrosiklik ligandlarin  kullanimina  yonelik
aragtirmalarda Onciiliik etmelerinden beri, ¢ok sayida kiral yapay reseptor sentezlenmis
ve calisilmigtir (Cram ve ark, 1973). Bunlar arasinda kiral siklofanlar, tag eterler ve

siklodekstrin gibi makrosiklik bilesikler baskin yapilardir.

Bu caligmada, kiralite kaynagi olarak, (R)-stirenoksit, (S)-glisidilfenil eter ve
(R)-3,3-Dimetil-2-biitilamin kullanilarak; stereojenik merkezinde fenil ve fenoksimetil
stibstitiientleri tasiyan dort adet yeni kiral monoaza 15-tag-5 eter tiirevinin sentezi
planlanmistir  (Cizelge 1.1). Bu tiir makrosikliklerin sentezi, enantiosegici
reaksiyonlarda olasi ge¢is durumu sayisini azalttigindan, bu tiir molekiillere 6zel bir ilgi
gosterilmektedir. Tkinci asamada ise bu kiral makrosikliklerin aromatik ve alifatik grup
iceren D-,L-alanin, fenilalanin, valin metil esteri ve a-( 1-naftil)etil amin tuzlarina kars1
enantiyomerik tanmma Ozellikleri, Uv-vis. titrasyon yOntemiyle arastirilmasi
amaglanmistir. Enantiyomerik tanimada kiral merkezlerdeki siibstitiientler ile konuk
konumundaki amonyum katyonlarmin alkil gruplar1 arasindaki sterik itmelerin etkili
oldugu bilinmektedir. Bu sayede, kiral merkezdeki alkil gruplarin yapismnin
enantiyomerik tanima iizerindeki etkisi yaninda; sentezlenen konukc¢u molekiillerin

konuk molekiillerle komplekslesme kabiliyetleri de incelenecektir.



Mehmet KAZAYLEK

Cizelge 1.1. Sentezlenen kiral amino alkoller ve monoaza-15-ta¢-5 lariat eterlerin yapilar1 ve

adlandirilmalari
Bilesigin yapisi Bilesigin ad1 Bilesigin nosu
>Q N-[(S)-(+)-3,3-Dimethyl-2-butil]-3-aza-
Ph.. .!. Ph 1,5-difenil-(LR,5R)-1,5-pentandiol la
OH OH
>&l/ N-[(S)-(+)-3,3-Dimethyl-2-butil]-4-aza-
P . . . 2a
Pho” N OPh 1,7-difenoksi-(2S, 6S)-2,6-heptandiol
N-(2-Feniletil)-3-aza-1,5-difenil-(1R,5R)-
1,5-dihidroksipentan 3a
Ph..... N Ph
LT
N-(2-Feniletil)-4-aza-1,7-difenoksi-
(2S,6S)-2,6-dihidroksiheptan 4a
Pho” N oPh
LT
>Qr N-[(S)-(+)-3.3-Dimethyl-2-butil]-13-aza-
F’“"'(\N/\Kp“ (11R,18R)-11,18-difenil-1,4,7,10- 1b
o
N tetraoksa- oktadekan
N-[(S)-(+)-3,3-Dimethyl-2-butil]-13-aza-
PRo ™ N oRh | (118, 189)-11,18-difenoksimetil- 2b
o
O\_/O\g 1,4,7,10-tetraoksa- oktadekan
? N-[(2-fenil)etil]-13-aza- (11R, 18R)-
— - 11,18-difenil-1,4,7,10-tetraoksa- 3b
I
NS oktadekan
? N-[(2-fenil)etil]-13-aza-  (11S, 18S)-
4b

11,18-difenoksimetil-1,4,7,10-tetraoksa-
oktadekan
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2. KAYNAK OZETLERI

Makrosiklik eterler, etilen (ve/veya propilen, vd.) kopriileri ile iicten yirmiye
kadar heteroatomun (Dondr atomun) birbirine baglandig1 halkali bilesiklerdir. O, N, P
ve S gibi heteroatomlardan yalnizca birini ihtiva eden makrohalkalarin (Makrosiklik
polieterler, poliaminler, polifosfinler ve politiyoeterler) yaninda birka¢ heteroatomu bir
arada igeren makrohalkalar da mevcuttur. Sadece O igerenler tag (Crown) eter, O ve N
icerenler aza-tag eter, O, N ve S igerenler tiya-aza-ta¢ eter olarak bilinmektedir.
Makrosiklik eterler katyon, anyon veya ndtral molekiilleri baglayabilecek ve
hapsedebilecek bir bosluga sahip olduklarindan dolay1 olduk¢a Gnemli bir bilesik
smifidir ve icerdikleri heteroatom tiirtine bagli olarak farkli komplekslesme davranislari
gosterir. Heteroatom olarak sadece O igceren makrohalkalar alkali ve toprak alkali metal
katyonlar1 ile kararli kompleksler verirken (Pedersen 1970, Lindoy ve ark. 1976), N
ve/veya S donorlerini i¢ceren makrohalkalar gecis metali katyonlarina kars1 duyarhdir.
Bununla birlikte aza tag eterler alkali ve toprak alkali metal katyonlarinin yaninda gecis
metali katyonlar1 ile (Pedersen ve Frensdorff 1972) ve O ve/veya S donor atomlarini N
donorleri ile birarada iceren karisik dondrlii makrohalkalar gegis metali katyonlari ile (
Davis ve ark. 1998, elshani ve ark 1999) kompleks vermektedir. Etilenoksi (CH,-CH,-
O) birimlerinin tekrarlandig1 ve dioksanin halkali oligomerleri olan ta¢ eterlerin 1967
yilinda Pedersen tarafindan sentezlenmesi ve alkali ve toprak alkali metal katyonlarina
kars1 gosterdikleri reaksiyon yatkinliklarmin (Pedersen 1967, 1970) anlasilmasindan
sonra tek halkali (koronand), iki halkali (kriptand) ve {i¢ halkali (seferand) ¢ok disli
ligandlarin yan1 sira, makrohalkadaki C-atomuna (C-pivot), N-atomuna (N-pivot) ve iKi
N-atomuna (BIBLE) fonksiyonel gruplarm bagli oldugu lariat (lasso- rope-and-tie) eter
ligandlar1 hazirlanmistir (Weber ve Vogtle 1980, Gokel 1991). Bu bilesikler kisa siirede
uygulama ve arastirma alani bulmustur (Vogtle ve Weber 1984, Lindoy 1987, Weber
1992 Winefordner 1997): 1) alkil amonyum tuzlar1 ve notral organik molekiiller ile H-
bagma dayanan molekiiller (inclusion) kompleksler verdiklerinden (Kado ve Kimura
2003) optikge aktif aminoasitlerin rezoliisyonunda (Cram ve ark. 1978), ii)metal
katyonlar1 ile se¢imli kompleksler verdiklerinden iyon segici elektrot yapiminda (Ryba
ve Petranek 1973) ve iii) reaksiyon hizin1 ve verimini artirdiklarindan faz—transfer
reaksiyonlarinda katalizor olarak (Cook ve ark 1974, Bartsch ve Yand 1984)

kullanilmiglardir. Bunlarm disinda trapeutik, sentetik iyonofor, antibiyotik ve protein-
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metal baglayici bilesikler olarak biyolojik aktiviteye sahip olduklar1 (Armstrong ve
Lindoy 1975, Redd ve ark 1998 ), dogal ve sentetik membranlardan  metal
katyonlarmin tasmmasinda énemli bir rol oynadiklar1 (Lindoy ve Baldwin 1988) ve
alkali metalleri ile elektrid ve alkalid olarak adlandirilan kristal yapili kompleksler
olusturduklar1 (Wagner ve Dye 1996, Dye 1997 ) da belirlenmistir. Ayrica piridin
iceren  makrohalkalarin  redoks katalizorii, floresan redoks ag¢ma-kapama ve
antibakteriyel bilesikler olarak gorev yaptigi da ifade edilmistir ( Herrera ve ark
2003). Tag eter (Wang ve Gokel 1996 ), aza- ta¢ eter (Wang ve ark. 1995a-b,
Farrugia ve ark. 1997) ve tiya-aza-tag eter (Groth ve ark. 1996 ) gibi makro halkalara
bagli olan kollu ligantlarin (Lariat eterlerin ) yiik transferi i¢cin model bilesikler oldugu
bulunmustur. Bu bilesiklerin membranlar ve biyopolimerler ile kendine 6zgii ve ilging
supramolekiiler bilesimler ve supramolekiiler kompleksler olusturdugu ve bu
bilesimlerin ve komplekslerin, hem lariat eterlerin hem de membran-biyopolimerlerin
orijinal fonksiyonlarini degistirerek supramolekiiler 6zellikler ortaya koydugu ifade
edilmistir (Tsukube 1996). Aza-tac eter halkasina baglanan fonksiyonlu gruplar
degistikce, olusan lariat eterler farkli 6zellik gostermistir. Ornegin niikleotit bazlarmi
iceren lariat eterlerin reseptor sistemi olusturdugu (Schall ve Gokel 1994 ), ferrosen
iceren lariat eterlerin redoks aktif iyon yakalayici (iyonofor ) oldugu (Beer ve ark.
1994) ve antrakinon siibstitue lariat eterlerin elektrokimyasal agma-kapama
islemlerinde kullanildigi (Echegoyen ve ark. 1994, Mendoza ve ark. 1994)
belirlenmistir. Bununla birlikte makrosiklik eter komplekslerinin ilag sanayinden
hidrometalurjiye kadar bir¢ok uygulama alanina sahip oldugu bulunmustur (Bertolo ve
ark. 2001a-b). Floresan problar, magnetik rezonans goriintiileme bilesikleri ve RNA’nin
katalitik boliinmesini saglayan sentetik niikleazlar olarak bircok uygulama alani
belirlenmistir (Hancock ve ark 1988, 1996, Radecka-Paryzek ve ark. 1998, VVoss ve ark.
2001). Yapisinda iki tag eter halkasi bulunduran bilesikler ise bis(ta¢ ) eterler veya
kompleks olusturabilecek iki aktif bolgeye sahip olduklarindan ditopik ligantlar olarak
adlandirilmistir (Shinkai ve ark. 1988, Beer ve ark. 1990). Bis( ta¢ ) eterlerin en 6nemli
ozelligi ¢ap1 tag eter halkasmin boslugundan daha biiyiik olan alkali ve toprak alkali
katyonlarm1 iki tag¢ eter halkasi arasinda sandvi¢ tipi kompleks vererek koordine
etmesidir. Bu tiir komplekslerin, koronand komplekslerinden daha kararli oldugu

belirlenmistir (Bourgoin ve ark. 1975, Handyside ve ark. 1982, Beer 1986).
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2.1. Tag Eterler

Pedersen tarafindan ilk olarak 1967 yilinda sentezlenen tag (crown) eterler
(Pedersen 1967), dioksanin halkali oligomerleri olup etilenoksi (-CH,CH,0O-)
birimlerinin tekrarlandig1 bilesiklerdir (Sekil 2.1). Bu bilesiklere verilen tac eter
notasyonu; (CH,CH;0), tipi makrosiklik halkalarmm, karmasik olan organik
adlandirilmalarindan (Cizelge 2.1) ve ta¢ seklindeki goriiniimlerinden dolay1 ortaya
c¢ikmistir. Bu nedenle, etlenoksi birimlerinin ti¢lii, dortlii, besli ve altil1 tekrarlar1 sirasi

ile 9-crown-3, 12-crown-4, 15-crown-5 ve 18-crown-6 seklinde kisaltilmistir.

7\ //,\o/\\

Oy 08 C D

o o 0 o) 0
\__/ o oL/
Dioksan 9-crown-3 12-crown-4 15-crown-5 18-crown-6

Sekil 2.1. Etilenoksitin halkal oligomerleri
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Cizelge 2.1. 18-Tag-6 bilesiklerinin adlandirilmasi

Bilesik IUPAC Pedersen
adlandirilmasi adlandirilmasi
3 =
1 If-’\é}/h_"\b T
]S(O 5 213151618,9,11112114!15117118- 18-Cr0Wﬂ-6
"SR . P ’ Dodekahidro-1,4,7,10,13,16- (18C6)
1}"'1{ ”\,‘3_"'{1 hekzaoksasiklooktadeekan
A5~
s s © 11 6,7,9,10,12,13,15,16,18,19- Benzo-18-
3 12 ]
O 07,

benzosiklooktadekan

7 9
[ 5 ]
A Snr\”ﬂ 112 6,7,9,10,17,18,20,21-oktahidro- | Dibenzo-18-

3 T 13
1@[ \ (jji@ 14 5,8,11,16,19,22-heksaoksa- crown-6
1 ”-(L/f;\,}] - dibenzo[a.jJsiklooktadekan (DB18C6)

21 3y 15

Tag eterler, primer amonyum katyonlari, alkali metal ve toprak alkali metallerle
secici ve kararli kompleksler olusturan makrosiklik polieterlerdir. Kimyacilar bu
bilesiklerin kiral tiirevlerinin enzimatik ve diger reaksiyonlarda kiral tanima i¢in bir
model olusturdugunu fark ettiler. Daha sonraki yillarda makrosiklik bilesikler yaninda,
bisiklik ve polisiklik halkalar sentezlendi ve makrosiklik halkada oksijen yerine/yaninda

azot ve kiikiirt iceren bilesikler de sentezlendi ve ¢alisildi (Lehn 1978).

Tag eterlerin en 6nemli 6zelligi olan metal katyonlar1 ile kompleks olusturma
ozelligi, 1987 yilinda Nobel 6diiliinii paylasan Pedersen, Lehn ve Cram tarafindan

kesfedilmistir. Tipik bir komplekslesme sekil 2.2°de gdsterilmistir.

/’/\ O/\\ Apolar ¢ozicu //\ O/\\

o > .- veya benzen o " o -
j + K CI = K j Cl
(@] o] @) o 0]
1

Sekil 2.2. Tag eterin metal katyonu ile komplekslesmesi
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2.1.1. Benzo Birimi I¢ceren Tac Eterler

Tag¢ eterlerin benzo tiirevlerinin primer alkilamonyum tuzlar1 ile kompleks
olusturma o6zelliklerinin aza-tag eterlerinkine benzedigi goriilmiistiir (Timko ve ark.
1974, De Jong ve ark. 1976, 1977). Aza tag eterlerde, benzo takisinin avantaji,
potansiyel olarak sentezi kolaylastirmasi, host bilesiginin organik c¢oziiciideki
coziinlirliglini arttirmasi, host makrosiklik ve komplekslerinin NMR spektrumlarini

basitlestirmesidir (Leslie ve ark. 1979).

Makrosiklik yapida kaynagmis halkalar ve karboksilik ¢ekirdek aromatik ya da
doymus olabilir. Genel olarak, doymus tag¢ biesikleri ile olusan komplekslerin alifatik
coziiclilerdeki kararliligi ve ¢Ozilintirliiglinden daha iyidir. Fakat aromatik birimden
dolayi, bu bilesiklerle kompleks olusumunun ticari UV-spektrometreleriyle takip

edilebilme gibi belirli avantajlar1 vardir ( Pedersen ve Bromels 1974).
2.1.2. Kriptantlar

Park Simmons (1968), ii¢ hidrokarbon zinciri i¢in baglant1 noktasi olarak iki
azot atomunu kullanarak olusturduklar1 yapilary, i¢-dis bisiklik aminler olarak
tanimlamistir. I¢-dis kelimesi, iki baglant1 noktasinda bulunan azot atomlar1 iizerindeki
elektron ¢iftinin, halkanin i¢ine veya disina dogru yonelmesine gore ifade edilmistir
(Sekil 2.3). Park ve Simmons’un sentezledigi bilesiklere cok benzeyen fakat
hidrokarbon zinciri yerine etilenoksi birimlerini igeren ve kriptant olarak isimlendirilen
bilesikler, ilk olarak Lehn ve Sauvage (1969) tarafindan sentezlenmistir. (Dietrich ve
ark. 1969) (Cizelge 2.2). Adlandirilmalarinin olduk¢a uzun olmasindan dolayi, Lehn
kriptantlar1 adlandirirken Pedersen gibi kisaltma yapmis; fakat Pedersen’in tersine,
halkadaki atom sayisin1 vurgulamaktan ziyade donor atomlarmmin sayismi dikkate
almustir. Ornegin Cizelge 2.2°de IUPAC ve Lehn adlandirmasi verilen ilk kriptant, azota

bagli olan ti¢ etilenoksi zincirinde bir oksijen atomuna sahip oldugu i¢in kriptant [1.1.1]

olarak kisaltilmistir.
— \w ™~ ) ™y T~

(a) (L)

Sekil 2.3. I¢c-dis bisiklik aminler: (a) dis-dis, (b) i¢-i¢ konformasyonu
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Cizelge 2.2. Bazi kriptantlarin adlandirilmasi

Bilesik IUPAC adlandirilmasi Pedersen adlandirilmasi

2 T
O . .
(\mﬁ 4,10,15-trioksa-1,7- Kriptant [1.1.1]
o O\ﬂ diazabisiklo[5.5.5]trioksan
12 10 8

i1 5

. 4 5 6 - 4,7,13,16,21,24-
3 3

2/-\ 0/_\0’\9 hekzaoksa-1,10-

/ 21 24 i

! ‘\\\”\L_}/(K_/%.z\zjﬁ" 10 diazabisiklo Kriptant [2.2.2]
> 3

B ‘1?'2 21: U [8.8.8]heksaoksan

2.1.3. Lariat Tac Eterler

Lariat eterler, mkrosiklik halkadaki karbon atomu ve/veya atomlara veya azot
atomu ve/veya atomlarina fonksiyonel gruplarin bagl oldugu kollu tek halkali polieter
bilesikleridir (Gokel 1991). Yan kollar1 sayesinde tac eterlerden daha hizli kompleks
verme ve kriptantlarin ii¢ boyutlu yapisina sahip olma 6zelliklerinden; dolayi tag eter ve
kriptant arasinda bilesikler olarak adlandirililar. Bir metal katyonu ile kompleks
verirken, yan kol veya kollar, makrohalka ile ayn1 ya da zit yonde koordinasyona
katkida bulunabilir. Bir tag eter molekiiliine fonksiyonel kol veya kollar birgok amag
icin baglanabilir. Ornegin ta¢ eter halkasina baglanan bir siklohegsan grubu,
makrohalkanin organik ¢oziiciilerdeki ¢oziinlirliiglinii arttirmistir. Tag eter halkasina
baglanacak olan kolun sec¢iminde, makrohalka metal katyonuna koordine olurken
koordinasyona katkida bulunabilecek olan kollar (eterik veya karbonil gruplar1) daha

cok tercih edilmistir.

10
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Cizelge 2.3. Hidroksietil kollu bazi lariat eterlerin adlandirilmasi

o 3
11 10/ N7 S
12 O'N:
(5 “C D
o S ' om

15 1 1 2
17 18

1,7,10,16-tetraoksa-4,13-
diazasiklooktadekan

Bilesik IUPAC Pedersen
adlandirilmasi adlandirilmasi
- 05 2-(2-hidroksietil)- 2-(2-hidroksietil)-
8 /7 N4 3
o "0 O\ 147101316 18-crown-6
OH
10 C{\/ 0\/01 hekzaoksasiklooktadekan
ey l?Ulﬁ 77 18
14 15
9 8 ~(7-hi iatil)- (-
1 ]8/_\ 7 5 N-(2-hidroksietil) N-(2
12 N 1,7,10,13,16-pentaoksa- | hidroksietil)-
130 &)4 4-azasiklooktadekan monoaza-18-
14
15 1?L/1 * OH crown-6
17 18
N,N’-bis(2-hidroksietil)- | N,N’-bis(2-

hidroksietil)-4,13-
diaza-18-crown-6

2.1.3.1. C-Pivot Lariat Eterler

C-Pivot lariat eterler, genel olarak tag eterlerin hazirlanmasinda kullanilan
yontemlere benzer sekilde hazirlanmistir. Ornegin siibstitiie etilen glikoller, C-Pivot
lariat eterlerin hazirlanmasinda kullanilmustir (Sekil.2.4 ve Sekil 2.5) (Maeda ve ark

1982, Bowsher ve ark 1984).

R
. (~ - Q }
/N /TN o o
ONa ONa X © X
2 R

Sekil 2.4. Siibstitiie etilen glikol ile C-Pivot lariat eterlerin hazirlanmasi

11
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o o™

oM oM
¢ N/ \/ \ €
ONa (@] (@] ONa
TsO (@] OTs

K\O/\
O @)
OMe OMe
K/O ° © O\J
S/
3
Sekil 2.5. Siibstitiie etilen glikol ile C-Pivot lariat eterlerin hazirlanmasi-2

2.1.3.2. N-Pivot Lariat Eterler

N-Pivot lariat eterler, kuru CH3CN ortaminda ve baz olarak Na,CO3 kullanilarak

hidroksialkil aminlerin oligo(etilen)glikol dikloriirler ile reaksiyonundan hazirlanmistir

(Sekil 2.6) (Calverley ve Dale 1982).

Y

/N /\ Na,CO; [N Oj
+
" 1\
HO NH, al 5

CH,CN

Sekil 2.6. N-pivot lariat eter sentezi

2.1.3.3. BIBLE Lariat Eterler

Hidroksialkil aminlerin Na® ve K* iyonlarmin kaliplastirma etkisi ile
oligo(etilen)glikol dikloriirlerin reaksiyonundan BIBLE lariat eter kompleksleri

sentezlenmis ve komplekslerin ekstraksiyonu veya destilasyonu ile serbest BIBLE lariat

eterler elde edilmistir (Sekil 2.7) (Gato ve ark 1986, Krakowiak ve ark 1990).

12
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OH HO
2 /_\ + 2 A / \
HO NH, © ©
Cl Cl
MI / M,CO,
CHLCN | M= Na, K
\
o] o)
e )
<(N -------- - -':M\-'&: -------- N I
SN
o —/ 0

Sekil 2.7. BIBLE lariat eter sentezi
2.1.4. Aza Tacg Eterler

Aza-tag eter bilesikleri, alkali ve toprak alkali metal iyonlar1 ile kuvvetli
kompleks yapan tiimii oksijenli halkalarla tiimii azotlu halkalar arasinda ara bir
komplekslesme ozelligi gosterirler. Bu karisik komplekslesme o6zellikleri, aza-tag
bilesikleri molekiiler tanima islemlerinde, sentetik reseptor olarak onemli bir kullanim
avantajma sahiptirler (Sutherland 1986). Bazi durumlarda bitki biyolojik sistemlerine
benzer anyon komplekslesme 6zelligi gosterirler (Hosseini 1987, Lehn 1985, Yohannes
1985). Amonyum tuzlari ve ge¢is metal iyonlarina karsi tiimii oksijenli tag
bilesiklerinden daha fazla komplekslesme yetenegine sahiptirler (Lehn ve Vierking
1980, lzzat ve ark. 1985). Ayrica aza-tag eterler, kriptantlar (Dietrich ve ark. 1973, Lehn
1978) azotlu lariat eterleri (Schultz ve ark. 1985) ve halkada azot iceren diger makro
halkalarin sentezinde 6nemli ara maddelerdir (Lohr ve Vogtle 1985, White ve ark.
1987). Aza-tag bilesikler katalizor olarak; niikleofilik siibstitiisyon ve oksidasyon
reaksiyonlarinda (Kauser 1983, Weber 1983), alkali ve toprak alkali metal katyonlarma
kars1 hassas olan homojenik reaktiflerin dizayn edilmesinde onemli bir yer tutarlar
(Weber 1984). Belirli aza-tag bilesikler, silika jel veya diger inert polimerik tastyicilara

kovalent bagla baglanabilirler. Silika jele bagh aza-ta¢ bilesikler, metal iyonlarmnin

13
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secici bir sekilde metal iyon karisimlarindan ayrilmasinda kullanilmaktadir (Bradshaw
ve ark. 1995, Gokel ve ark. 1982). Diaza-tag eter tiirevleri, 15 tiyeli monoaza halka
sistemlerine benzer davranis gostermektedirler (Leigh ve Sutherland 1975, Hodgkinson
ve ark. 1976, Reetz 1996) ve sadece cis yapisimna sahip olan tek tip kompleks
olustururlar. Beklenenin aksine, diaza-18-tag-6 sistemleri diastereoizomerik kompleks

olusturmaktadir ve bu beklentiyi test etmek icin ¢ok sayida bilesik sentezlenmistir
(Leslie ve ark. 1979).

Sudan agir metalleri uzaklagtirmak amaciyla, Bradshaw tarafindan metil alliloksi ve
stibstitiientleri igeren diaza-18-tag-6 eter tiirevleri, % 36 verimle hazirlanarak silika jel
dolgu maddesine tutturuldu. Ancak sudan agir metallerin uzaklastirilmasinda

kullanilmasi basarisizlikla sonuglandi (Bradshaw ve ark. 1988).

. CH,=CHCH,0
RO/TON/TN R
/(NN N o N o o
/—\ /—\ 1) | | [ j (_ _>
ol X v R R o o X X
_CCH, 2) LAH [ j Baz
A A

el 3 I
AR AR A 5

CHN N>C,H, e \ - \R2
0 o/) — o>_/ ; 8
i R,:H veya C,H, R,: H veya Etil
OCH,CH=CH, R,:alkil R,: metil, etil, CH,CH,OH
A =0, NC,H; A:CH,(CH,0CH)nCH, A (CH,);

n=0-2,
R = CH,, C;H;CH,, C,H;

Sekil 2.8. Kapatma metodu kullanilarak aza tag eterlerin hazirlanmasi

Agir metal iyonlarla giicli kompleksler olusturabilen ikiden fazla azot atomu
iceren aza tag eter bilesikleri Krakowiak tarafindan sentezlendi (Krakowiak ve ark.
1989) (Sekil 2.8). Kiral amonyum tuzlarina karsi enantiyomerik tanima sergiledikleri
icin Paul Hellier tarafindan yeni kiral 18-tag-6 9 bilesigi sentezlendi (Sekil 2.9) (Hellier
ve ark. 1996).

14
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H.,C

Br NS Br 0
N H,C .CH,
7 .
0 0 HO O  OH
Me Me NaH, THF
Br Br
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Sekil 2.9. Kiral 9 bilesigin hazirlanmasi

\\\\C H,
0 .
N
—
N
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Daha sonra bir veya iki sekonder amin fonksiyonel grubu iceren poliaza tag

hazirlamak i¢in, Krakowiak tarafindan crab—like metodu gelistirdi. Bu metoda gore, bir

sekonder amin, vinil siibstitliente gerek olmaksizin makrosikligin kat1 bir destege

tutturulmasini saglayabildi. Sekil 2.10’da goriildiigii gibi bir “crab — like” bis (o-

kloroamid) bir diamin ve kloroasetil kloriirden ¢ikilarak hazirlanabilir. Bis (a —

kloroamid) deki kloriir iyonu iyi ayrilan gruptur ve bu prekorsér 10 veya 11°deki gibi
(Bradshaw ve ark. 1990a-c, Krakowiak ve ark. 1991, 1993) bir makrosiklik diamit elde

etmek i¢in herhangi bir sekonder amin ile etkilesebilir. Hazirlanan diamidler diboranla

indirgenerek beklenen poliaza tag eter bilesikleri sentezlendi.

/A\
0 m R HN™ “NH
et < R

R, R

RL, /7 \ _RLg

G

o) N N o 2
cl cl
rl\lH ll\lH - 2) B,H, - THF
R R cl cl

1 1

R, :H ve veya C,Hg
R, :alkil
A : CH,(CH,0-CH,)n-CH,

N AN
R2/ \A/\l R2
10

o
C Y

/\/\

11

Sekil 2.10. Crab-like metodu kullanilarak aza tag eterlerin hazirlanis
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2.1.5. Kiral Ta¢ Eterler ve Uygulama Alanlan

Kiralite, dogadaki ve bilimdeki en Onemli kavramlardan biridir. Biyolojik
sistemlerdeki molekiillerin ezici bir cogunlugu kiraldir. Yani sterkimyasal yapilar1 ayna
goriintiileriyle cakismaz. Ayrica doga bunlarin ¢ogunu enantiyomerik saflikta iiretir.
Organik ve farmasotik kimya, istenilen enantiyomerin ana iirlin oldugu ve diger
enantiyomerin olabildigince bastirildigi, enantiyosegici (asimetrik) sentezler igin
sentetik metotlar bulmak amaciyla son yillarda 6nemli gelismeler kaydetmistir. Bu
islem, ancak enantiyomerik gecis hallerini, ilke olarak degisik enerjiye sahip olan
diastereomerik gecis hallerine doniistiiren kiral bir referans ile etkilestirilerek
yapilabilir. Diisiik enerjili gecis hali {izerinden yliriiyen reaksiyonun daha hizli
gerceklesmesi nedeniyle, ilgili enantiyomerin {lriin karigimimdaki orani daha yiiksek

olur.

Kiralite, ¢ogu biyolojik molekiillerin temel 6zelligidir. Kiral tanima, yasamsal
sistemlerin ¢ok Onemli proseslerinden biri oldugu i¢in yaygin olarak c¢alisilmaktadir.
Kiral tanima ve optik degisim o6zellikleri olan, floresan kiral yapay reseptorlerin yliksek
hassasiyetleri nedeniyle farmasotik analiz, biyolojik katalizlemede potansiyel
uygulamalar1 dikkat ¢ekmektedir. Bircok kiral maddenin kimyasal ve c¢ok 6nemli
biyolojik aktiviteleri, stereokimyalarina baghdir. Enantiyoselektif reseptorlerin dizayni,
sentezi ve yapi-biyolojik aktivite iligkisi hala arastirmalarin ¢ok 6nemli bir alanini
olusturmaktadir. Son zamanlarda kiral molekiillerin tanima yetenekleri ile sentezlerinin

gelistirilmesine yonelik 6nemli ¢alismalara rastlanmaktadir.

IIk sentetik kiral makrosiklik bilesik 1972 yilinda Wudl ve Geata tarafindan
sentezlenmis ve daha sonra konukc¢u gorevi goren farkli makrosiklikler yapilar
sentezlenmistir. Cram ve ¢alisma grubu, ilk olarak kiral binaftil iinitelerini kullanmak
sureti ile kiral tac eterler dizayn ederek molekiiler tanima tizerine miikemmel ¢aligmalar
yapmiglardir (Kyba ve ark. 1973). Kisa bir siire sonra Lehn, Stoddart ve digerleri,
tartarik asit, monosakkarit ve farkli kiral bilesikler kullanarak cesitli kiral ta¢ eterler

sentezlemislerdir (Stoddart ve ark. 1977).

Yeni kiral molekiillerin ligand olarak katalitik asimetrik reaksiyonlar i¢in
dizayn1 ve sentezi modern organik kimyada en onemli amagtir. Bu ligandlar, kolay

bulunur kiral baglangic maddelerinden basit sentetik yollarla kolayca hazirlanabilir. C,-
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simetrik molekiillerin enantiyoselektif reaksiyonlarda olasi gec¢is durumlari sayisini
azalttigr disiiniildiigiinden, bu tlir yapilarn sentezine ayr1 bir Onem verilmistir.
Kimyasal ve biyoloji alaninda ¢ok az konu, kiralite kadar dikkat ¢ekmektedir. Kiralite;
aminoasitler, karbonhidratlar, DNA ve proteinler dahil, yasamin tiim yap1 taglarinin

0zgiin bir 6zelligidir. Bu yiizden yasamin temel bir 6zelligini olusturmaktadir.

Kiral tanima; enzimler, antikorlar ya da genler gibi biyolojik molekiillerin
islevselliginin temelini teskil eder. Ayrica supramolekiiler kimyanmn temelini
olusturmaktadir. Bu islemde, molekiiler reseptorlerin fonksiyonel gruplari; hidrojen
bagi, elektrostatik etkilesim ve hidrofobik etkilesim gibi kovalent olmayan etkilesimler
yoluyla bir kiral molekiiliin enantiyomerlerinden biriyle daha kararli kompleks
olustururlar. Bu etkilesimler tek baslarina ele alindiginda, kovalent baglara gore zayif
olsa da bu bag tiirlerinin es zamanl, birlikte etkisi, ¢cok yliksek kararlilikta olan

komplekslerin olugsmasini saglar.

Stereojenik merkez tasiyan tag eterler, asimetrik anyonlarin taninmasinda,
biyolojik sistemlere benzer davranisa sahip olmalar1 nedeni ile enantiyomer reziilasyon
tekniginde, selektif transport islemlerinde, yogun olarak kullanilmaktadir. Cogu
biyolojik fonksiyonlar, katyon komplekslesmesini de igerir. Hemin, klorofil, vitamin B-
12 ve diger bircok molekiil, metal komplekslerini de icerir. Bu onlarin islevlerini
gormelerinde hayati 6nemdedir. Dogada, enzimler ¢arpici derecede secicilik gosterirler.
Enzimatik reaksiyonlar oyle secici bir sekilde katalizlenir ki reaksiyonlar her zaman tek
bir enantiyomer verecek sekilde gergeklesir. Sentetik makrosiklik bilesiklerin
Pedersen’in c¢alismalariyla taninmasindan sonra, kimyacilar enzimatik ve baska
reaksiyonlarm kiral tanima ¢alismalari i¢in model olarak bu molekiillerin kiral olanlarmni1
sentezlediler. Simdiye kadar dizayn edilmis ve sentezlenmis kiral molekiillerin kimyasal
degisimlerdeki spesifik etkileri bazi calismacilar tarafindan ortaya konulmustur (De

Vries ve Kellog 1979, Prelog 1978).

Kiral tag eterler, Michael katilmasi (Aoki ve ark. 1989), indirgeme ve hidrojen
siyaniir katilmalarim1 (Dehmlow ve Knufimke 1992, Dehmlow ve Saverbier 1989)
iceren asimetrik reaksiyonlarda, kiral katalizor ya da kiral sablon olarak basariyla
kullanilmaktadir. Kiral tag¢ eterler, asimetrik yiirliyen reaksiyonlarda katalizor ve kiral

tanima c¢alismalar1 i¢in bir model olarak kullanilmaktadir. Faz transfer sistemlerinde
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kiral tanima, rasemik amonyum tuzlarinin sulu faz ile kiral konuk¢u molekiiliinii igeren
organik faz arasinda dagilma prensibine dayali bir yontemdir. Enantiyomer dagilim
sabiti (enantiyomer distribution constant: EDC), UV veya NMR kullanilarak ya da
organik ve sulu fazdaki konuk molekiiliiniin spesifik c¢evirme agisi Olglilerek de
hesaplanabilir (Pearson ve ark. 1979). Kiral tag eterlerin, aminoasit ve tiirevlerinin
optikce ayrilmasi kadar, asimetrik sentezlerde kiral katalizor olarak da biiyiik 6nemleri
vardir (Jolley ve ark. 1982). CPK (Corey-Paoling-Kulton) molekiiler model
arasrtirmalar1 géstermistir ki; bu tip kompleksler, metal iyonlar1 veya amonyum tuzlari
ile sandivi¢ tipi kompleks olusturulabilmekte, “asymmetrik induction” (bir
enantiyomerin ve bir diastereomerin iistiin olarak olusumu) ve aminoasitlerin kiral
taninmalarinda 6nemli bir yerleri vardir (Bogatsky ve ark. 1984). Bu ¢abalara ragmen
kiral ta¢ eterler ile konuk molekiilii arasindaki komplekslesmeye etki eden

intermolekiiler etkilesimler tamamen anlasilamamistir (Schneider 1991).

Dogal makrosiklik polisekerler de (siklodekstrin olarak bilinirler) kiral tanima
sergiler ve enzim model olarak davranirlar. Zengin siibstitiie bis-metilendioksi liniteleri
iceren karbonhidratlar ve tiirevleri, farkli kavite i¢ceren bilesiklerin olusumu i¢in 6nemli
bir potansiyel olusturur. Bu sekilde 18-tac-6 yapisi i¢inde yer alan iyonlar yiiksek bir
kiraliteye sahip olurlar. Konukgu-konuk etkilesmesinde benzer iki yiiz sunan C; —
simetrisinden dolay1, homotopik kiral tag¢ eterlerin 6zellikle kiral tanima iglemlerinde
onemli bir avantajlar1 vardir (Erik ve ark. 1993). Homotopik yiizeye ve yiiksek simetriye
sahip konuk¢u molekiilleri, komplekslerin NMR spektrumunu kolaylastirdigindan,
komplekslesmede olusan konformasyonel degisimler ve etkilesimler, bu reseptorler
kullanilarak daha iyi ¢aligilabilir ve anlasilabilir (Vicent ve ark. 1989). Makrosiklik
molekiillerdeki amin grubu silika gibi kromatografi malzemesine kimyasal olarak
baglamak i¢in de kullanabilirler (lzatt ve ark. 1990). Silika jele kimyasal olarak
baglanan kiral makrosiklik molekiillerin, kiral amonyum tuzlarinin enantiyomerik
ayirma iglemleri i¢in uygun oldugu gosterilmistir (Sousa ve ark. 1978). Makro halkada
iki stereojenik merkez tizerinde alkil veya fenil siibstitiienler i¢eren bir dizi piridino -18-
tac-6 ligandlar hazirlandr (Sekil 2.11) (Thompson ve ark. 1984, Jolley ve ark. 1982,
McDaniel ve ark. 1990, Huszthy ve ark. 1991, 1992, Wang ve ark. 1996).
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Konuk¢unun organik amonyum tuzlarmin (R)- ve (S)- enantiyomerlerine karsi
seciciligi log K degerlerindeki farkliliklarla belirlenmistir. 12 Yapisindaki kiral
ligandlar, degisik kiral amonyum tuzlarinin enantiyomerlerine karst onemli tanima
gostermektedir (Sekil 2.11). Bu ligandlarin enantiyomerik tanima yetenekleri genis
Olctide calisilmigtir (Izat ve ark. 1992, 1994, Zhang ve ark. 1996)

X
N Y=0, R=-CH,
| X=H, CI, OCH,
Y N Y Y=0, X=H
R=CgHs, t-C,H,
R < o] o . R Y=H,, X=H
j/ R=CH,, C4Hs,
o) 0 t-C,H,, i-C;H-,

oS ek

Sekil 2.11. Bazi kiral tag eterler
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Sekil 2.12. Kiral 2,16-disubsititiie Piridino-18-Ta¢-6 (13) ve 36-Ta¢-12 (14) yan iiriiniin hazirlanmasi

\
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2. KAYNAK OZETLERI

Piridin halkas1 yaninda metil, ter-biitil veya allil siibstitiientlerinin kiral
konumlarda bulundugu ligand 13 yapisindaki yeni piridino-18-tag-6 Sekil 2.12°ye gore
hazirland1 (Habata ve ark. 1996). Sekil 2.12°de gosterildigi gibi bu reaksiyonlarda 2:2
makrosiklik katilma {rtinleri yaninda, kiral dipiridino-36-tac-12 ligandi da izole edildi.
13 ve 14 yapisindaki 18-tac-6 ligandlar, kiral organik amonyun tuzlar1 i¢in etkili

enantiyomerik tanima sergilemislerdir.

Kiral tanima kavrami ve kiral bilesiklerin rezoliisyonu son yillarda oldukga ilgi
cekmektedir. Bu durum, kiralitenin ila¢ kimyasindaki Ooneminden ve molekiiler
tanimanin biyolojik olaylardaki daha genel etkisinden Ootiiriidiir. Simdiye kadar
enantiyomerik saflig1 analiz etmenin en uygulanabilir yolu, kiral sabit fazlar iceren GC
ve HPLC kromatografisidir. Enantiyomerler burada, gaz ve sivi fazda bir immobilize

asimetrik yapi tarafindan tanimadaki farkliliklarma gore ayrilir.

Seciciligin teorik agiklamasi, kromatografik islemin termodinamigi ve kinetigini
aciklayacak sekilde kurulmustur. Bu calismalarin esasi, kiral sabit faz ile analizler
arasinda meydana gelen segici ve secici olmayan etkilesimler arasindaki ayrimdir.

Olgiilen alikonma faktérii (o) ’nim bu katkilarmn toplamindan olustugu bulunmustur.

Literatiirde ¢ok sayida kromatografik segiciligi agiklayan formiilasyonlar ve
modeller vardir. Ozellikle piridil iinitesi iceren 18-tag-6 eter tiirevi ligandlar, tripodal
hidrojen bagi ve amonyum katyonlarindaki aromatik yap1 ile daha iyi n-n etkilesimi
gosterirler (Hoi-Lun Kwong 2005). Ancak bu model oldukga kalitatiftir, stereosegici

islemin kantitatif ve enerjitik modeliyle ilgili sinirli bir bilgi sunmaktadir.
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Sekil 2.13. -1t Etkilesimi ve tripodal hidrojen bagi
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Kiral tanima reaksiyonlari, molekiiler tanimanin daha genis alanina ait bir alt
kiime olarak diisiiniilebilir. Bu nedenle kiral tanima, bir kiral bilesigin iki enantiyomeri
arasindaki baglanma, Gibbs serbest enerjisinin farkindan (AAG) hesaplanir. Kiral
tanimanm biyiikliigii, entalpik (AAH) ve entropik (-TAAS) bilesenlerle de
tanimlanabilir. Enantiyosecicilik, sicakligin bir fonksiyonu olarak da gerceklesebilir

(Hoi-Lun Kwong 2005).

Konuk-konukgu arasindaki molekiiler tanima; kiral saflastirma, enantiyomerlerin
rezlliisyonu, asimetrik kataliz reaksiyonlari, aminoasitlerin ve sekerlerin tek formunu
iceren ¢esitli fiziksel, kimyasal ve biyolojik proseslerde ¢ok dnemlidir. Bu nedenle, bu
bilesiklerin dizayni, sentezi ve enantiyomerik tanimada kullanimlari, arastirmacilarin
dikkatini ¢ekmistir. Ozellikle optikge aktif makrosiklik reseptorlerin, kiral bilesikleri
enantiyoselektif olarak tanimalar1 ¢ok fazla dikkat ¢ekmistir. Pedersen ve Lehn’in
calismalarindan beri, kiral tag eterlerin kiral organik amonyum tuzlarini enantiyomerik
tanima ¢alismalari ¢ok ilgi ¢ekmistir. Kiralite, a-aminoasitlerin aza ve diaza makrosiklik
polieterlere, yan gruplar olarak takilmasiyla da hazirlanabilir. Kiral makrosiklik tag
eterler arasinda gesitli aza tag eterler, aminoasitlerden sentezlenmistir ve enantiyomerik

tanima Ozellikleri ¢alisilmistir (Sekil 2.14) (Turgut ve ark. 2004).
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Sekil 2.14. Kiralite kaynagi amino asit olan kiral makrosikliklerin sentezi
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Sentetik makrosiklik multidentat ligandlarin 6nemli bir 6zelligi, ¢ok cesitli
metal, amonyum ve diazonyum katyonlar1 ile komplekslesmeleri; bir diger onemli
ozelligi ise birbiri ile yakin 6zellikli katyonlardan birine karst gosterdikleri segiciliktir
(Joliey ve ark. 1982). Ornegin 18-tag-6, su veya metanol icinde K* iyonu ile, diger
alkali metal katyonlarindan herhangi birinden daha kararli kompleks verir (Lamb ve ark.
1980). Biyolojik fonksiyonlarin birgogu, ayni1 zamanda katyon komplekslesmesi icerir.
Hemin, klorofil, vitamin B-12 ve diger birgok molekiil, hayati 6nemi olan metal igeren
komplekslerdir. Dogada enzimler katalizlemeyi dnemli derecede segici olarak yaparken;

katalizledikleri reaksiyonlar her zaman ayni sekilde cereyan eder.

Kimyacilar, Pedersen’in ¢aligmasindan beri (Pedersen 1967), bilinen sentetik
makrosiklik bilesiklere ilaveten, enzimatik ve diger reaksiyonlarda kiral tanima
calismalarinda model olabilecek asimetrik tiirevlerini sentezlediler. Bu tarihten beri
kiral makrosikliklerin tasarimi ve sentezi, kimyasal degisimleri spesifik gerceklestirmek
iizere bir¢ok arastirmaci tarafindan basarilmistir (Cram ve ark. 1978, Curtis ve ark.
1977, Lehn ve Sirlin 1978, De Vires ve Kellog 1978, Prelog 1978). Siklodekstrinler
olarak bilinen dogal makrosiklik polisekerler kiral tanima gdésterirler. Enzim modeli
olarak davranirlar (Griffiths ve ark. 1973, Breslow 1972, Bender ve ark. 1978). ilk
sentetik kiral makrosiklik bilesikler, 1972°de Wudl ve Gaeta tarafindan rapor edilmistir
(Wudl ve Gaeta 1972). Bu tarihten beri ¢ok sayida farkli kiral makrosiklik
sentezlenmistir. ilk olarak Cram ve arastirma grubu, 1973’te kiral binaftil makrosiklik
bilesikler tlizerine miikemmel ¢alismalarini yayimladilar (Sekil 2.15) (Kyba ve ark
1978).
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OH(R)
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Sekil 2.15. Kiral binaftil iiniteli makrosiklik bilesiklerin sentezi

Bundan ¢ok kisa siire sonra Lehn, Stoddart ve digerleri kiral ta¢ eterlerin sentezi
tizerine ¢aligmalarini yayimladilar (Curtis ve ark. 1977, Lehn ve Sirlin 1978, De Vires
ve Kellog 1978, Prelog 1978). Joliecy, Bradshaw ve Izatt tarafindan yayimlanan
derlemede (Joliey ve ark. 1982), 1980’in sonuna kadar olan kiral makrosiklik ligandlar
lizerine olan sentetik calismalar Ozetlenmistir. Derlemede, binaftil birimleri igeren
engellenmis donme sonucu olusturulan kiral makrosiklik ligandlar, karbohidrat
birimleri, tartarik asit, aminoasitler diger kiral asitler ve ¢esitli kaynaklardan tiiretilen

kiral makrosiklik ligandlarin sentezleri ve kullanimlar1 verilmistir.

Sentetik  makrosiklik  ligandlar, yaygin kimyasal ve biyokimyasal
uygulamalarindan 6tiirii bliyiikk dikkat ¢ekmistir (Lindoy ve ark. 1989). Disimetrik
ligandlarin 6zel 6nemi, kiral ayirma ve asimetrik sentezlerde daha iyi kiral tanima
yapabilmeleridir (Jolley ve ark 1982). Piridin ve bipiridin birimleri, genellikle
makrosiklik iskelete, ge¢is metal iyonlar:1 ile kolayca kompleks vermelerinden otiirii

yerlestirilir (Newkome ve ark. 1977).

Huszthy ve digerleri sentezledikleri yeni simetrik kiral dibenzil, difenil, siibstitiie
diamit, ditiyoamit, diaza ve azapiridin-18-tag-6 ligandlarin amin tuzlariyla
etkilegimlerini "H NMR spektral tekniklerle ¢alismislardir (Huszthy ve ark. 1992).
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Bu arastirmacilar piridino-18-tag-6 tipinde 11 yeni makrosiklik 18-28 (Sekil
2.16) hazirlamiglardir.

YOY A

H, C\[ j/CH
p ¢ e

27,R=H (S,5)

18, X= NH; Y= O; R= benzil (S,S)

19, X= NH; Y= S: R= benzil (S,5) 28, R= C(O)CH;(S.9)
20, X= NH; Y= H,; R= benzil (§,S)

21, X= NH; Y= O; R= fenil (S,9)

22, X=NH; Y= S; R= fenil (S,S)

23, X= NH; Y= H,. R= fenil (§,5)

24, X= NCH,; Y= O; R= fenil (§,S)
25, X= NCHj; Y=S; R= fenil (S,S)
26, X= NCH, ; Y=H,; R= fenil (S,S)

Sekil 2.16. Kiral diamido-, ditiyonamido-, diaza- ve azapiridino-18-crown-6 ligandlar.

Iki amit (18, R=Benzil; 21, R= fenil), N-metilamit (24, R=fenil), iki-tiyoamit
(19, R=benzil; 22, R=fenil), N-metiltiyoamit (25, R=fenil), iki-amin (20, R=benzil; 23,
R=fenil), N-metilamin (26, R=fenil) gruplar1 igeren dokuz diazapiridino-crown ligand1
hazirlanmistir. Uygun kiral diamin ile dimetil 2,6-piridin dikarboksilat (veya 2,6-
piridin-dikarbonildikloriir), O,0O’-dimetil-2,6-piridin dikarbotiyoat veya 2,6-piridin
dimetilditosilat ile etkilestirilerek bu makrosiklikler hazirlanmistir. Makrosiklik
diamitler Lawesson reaktifi kullanilarak makrosiklik ditiyo amitlere c¢evrilmis ve bu
makrosiklikler diaminlere indirgenmistir. Yeni simetrik siibstitiie dimetil azapiridino-

18-Tag-6 ligand1 (27) ve N-asetil tiirevi (28) de hazirlanmistr.

Yeni kiral ligandlarin bazilar1 ile (R)- ve (S)-[a-(1-naftil)etillamonyum
perkloratlarin (NapEt) etkilesimleri, 'H NMR spektral tekniklerle c¢alisiimistir.
Enantiyomerik tanimanin biiyiikliigii, aktivasyon serbest enerji degerleri (AAG*) farki
ve bu etkilesimler i¢in logK degerlerindeki fark ile belirlenmistir. Ditiyon amit

ligandlarin (19, 22 ve 25) X-sinlar1 analizleri (6zellikle 25 bilesigi durumunda) S ve N
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atomlarmin piridin halka diizleminden olduk¢a uzaklastigin1 gostermistir. 25’in optik
donmesinin konformasyonal degisimlerden Otiirii zamanla degistigi tespit edilmistir.
25’in ilgili konformasyonlar1 X-1smnlar1 kristalografisi, molekiiler mekanik ve *"H NMR

spektrumlari 1181nda tartigilmustir.

2.1.5.1. Gelismis Kiral Tanima Cahsmalar
Kiral tanimanin arastirilmasinda, ge¢cmis birkag yil boyunca yapilan tekniklerin
gelistirilmesini tanimlar. Molekiiler mekanik hesaplama, NMR spektroskopisi, X-ray
kristallografisi, diferansiyel kiral konuk¢u-konuk komplekslerinin i¢ yiiziiniin
aciklamasi yapilmistir. Kiral etkilesimlerin kantitatif 6l¢timii, yeni kiral konuk¢u
molekiillerinin dizayni ve sentezini igeren koordine ¢alismalar yaninda, bu amagla

kullanilan konuk molekiiller icermektedir.

R

CO,Me  HyN+
NEA (PhEtOH) (BzEtOH) (PheOMe) (TrpOMe)

Sekil 2.17. Kiral amonyum katyonlar

2.2. Molekiiler Tanima

Molekiiler tanima, dogadaki canli sistemlerde her yerde karsilasilan bir olaydir.
Bunlar arasinda antikor-antijen etkilesimleri, biyokimyasal kataliz reaksiyonlari, DNA
cift sarmali, amino asit ve sekerlerin tek enantiyomerik formlarinin metabolik dongiiye
dahil olmasi sayilabilir. Yakin bir gecmiste bu biyokimyasal olaylarin, biyolojik makro
molekiillerin kendine 6zgii 6zellikleri olduguna inanilmaktaydi. Ancak kiiciik sentetik
molekiiller kullanarak bu olaylar1 taklit etmedeki yeni basarilar, biyolojik davranislarin
basit molekiillerde de gdsterilebilecegini ortaya koydu. Ornegin; tag eterler katyonik
konuklara (Pedersen ve ark. 1978, Lamb 1979) segici olarak baglanabilir ve enzim
modelleri (Stoddart ve ark. 1984, Lehn 1985, Cram 1983) olarak oldukg¢a popiilerlik
kazanmistir. Bu yiizden biyomolekiiler diizeyde olmayan molekiiler tanima, aktif ve

genisleyen bir arastrrma alamidir. Bu alandaki aktivitenin biiylik bir orani, bu
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molekiillerin bagka bir molekiille etkilesip; kararli organize yapilar olusturabilme
konusu biiyiikk bir ilgi alani olmustur (Lehn ve ark. 1990). Bu ilgi onceki bir¢ok
calismada goriilmekteydiyse de, Pedersen (Pedersen 1967) ¢ok sayida tag eterin benzer
metal katyonlarmi birbirinden ayirabilme yetenegini buldugu ¢alismasindan sonra hiz
kazandi. Makrosikliklere uygulanan molekiiler tanimanin hizli gelismesi; Pedersen,

Cram, ve Lehn adli ii¢ Oncii bilim adamma 1987°de Nobel o6diilii kazandirmistir
(Pedersen, Cram, Lehn 1988).

Molekiiler tanima, dogada genel bir olay olup aktif bir arastirma alamdir.
Biyokimyasal sistemlerde temel olaylardan biri olan molekiiler tanima, supramolekiiler
kimyanm odak noktasidir (Lehn 1990). Genetik bilgiyi geri kazanma ve depolama,
enzim substrat etkilesimleri, selektif komplekslesme ve iyonofor antibiyotiklerle hiicre
membranlarindan metal iyonlarmin taginmasi, ya da biyokimyasal yolla sekerlerin ve
aminoasitlerin tek enantiyomerik formlarmin metabolizmast gibi 6rnekler, molekiiler
tanimay1 teskil eder. Bu yiizden, farkl tiirdeki sentetik makrosikliklerin sentezi, tasarimi
ve molekiiler tanima yetenekleri {izerindeki caligmalar, yasam ve materyal biliminin
yogunlastig1 alanlardan biridir. Ozellikle, optikce aktif makrosiklik reseptdrlerin kiral
bilesiklerle enantiyoselektif etkilesimi oldukga dikkat ¢ekici hale gelmistir.

Makrosiklikler molekiiler tanimada olaganiistii firsatlar sunarlar. Cram ve
Lehn’in ¢alismasi bir¢ok Ornek sunmaktadir. Makrosiklik kimya alanmna ilginin hizla
artmast; biri (Izatt ve ark. 1985) 1985°te yayimlanan ve 1984’lere kadar olan ¢alismalar1
kapsayan; digeri (Izatt ve ark. 1991) 1991°de yayimlanan ve sonraki ¢aligmalari
kapsayan iki Chemical Reviews yayimlanmistir (Spat ve Konik 2010, Izatt ve ark.
1995).

Molekiiler tanimanin anlagilmasi nicel etkilesimlerin bilinmesini gerektirir. Bu
nicel bilgi, konuk seg¢iciligi ve baglanma kuvvetliligini degerlendirmede bir temel
olusturur. Konukgu-konuk komplekslerinin nicel 6zelliklerinin molekiil yapilari ile
iliskisi, konukcu-konuk tanimayi anlamaya ve istenilen seciciligi elde etmede
makrosikliklerin rasyonel tasarimina yarar. Katyon-makrosiklik etkilesimlerini 6lgmek
icin yapilan sayisiz ¢aligma yaninda, bugiin kiral makrosikliklerle kiral organik

katyonlarin enantiyomerik taninmasina iliskin ¢alismalar oldukga hiz kazanmustir.
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Molekiiler tanimanin 6zel bir durumu olan enentiyomerik tanima, konuk
enantiyomerleri ile kiral bir reseptdr veya kiral bir matriks arasindaki etkilesimi kapsar.
Diger molekiilleri enantiyomerik taniyabilen molekiillerin bagarili dizayni, sentezi ve
kullanimi; asimetrik sentez, enantiyomerik aymrma, enzim fonksiyonlari, sentetik enzim
dizayn1 ve kiral tanima igeren diger alanlardaki ¢aligilan arastirmalar igin oldukca
onemlidir. Kiral tanima gosteren bu sentetik sistemlerin dikkatli karakterizasyonu, dogal
sistemlerin daha iyi anlagilabilmesine yol agabilir. Bugiinlerde ilgi goren bir alan da
kiral makrosiklik ligandlar tarafindan kiral organik konuklarmm enantiyomerik
tanimasidir. Bu konukgu-konuk sistemlerini iceren ¢aligmalarla ilgili bircok arastirma
yapilmistir. Cram ve ¢alisma arkadaslar1 1973 (Kyba ve ark. 1973a-b) yilinda primer
amonyum tuzlarma karsi enantiyomerik tanima gosteren birgok kiral ta¢ eterin sentezini
ve karakterizasyonunu yaptilar. Bu tag¢ eterlerde binaftil grubundaki naftil gruplarinin
engellenmis donmesi, hem ligandin kiralitesini olusturmada hem de primer amonyum
katyonlarinin enantiyomerleri arasinda ayrim yapmada biiyiik rol oynamaktaydi. Bu
kiral tag eterler daha sonra ¢oziicli ekstraksiyon tekniginde (Cram ve ark. 1975a-b,
1976), enantiyomerik konuklarin sivi membranlardan (Cram ve ark. 1974, 1975, 1976)
tasinmasinda ve degisik aminoasitlerin enantiyomerlerinin bir silika jel ya da polistrene
bagli kiral konuk¢u (Shibukawa ve ark. 1989) madde iizerinde kromatografik
rezlilasyonunda kullanilarak daha fazla uygulama alani buldu. Lehn ve c¢alisma
arkadaglari, tartarik asit (Girodeau ve ark. 1975, Behr ve ark. 1981, 1982 ) ve o-
aminoasit (Dietrich ve ark. 1974) tiirevleri iceren birgok kiral 18-tag-6 tiirevi
hazirladilar. Bazi p-nitrofenil esterler tiyollenirken, kiral makrosiklik konukg¢u
molekiilleri ile kompleks olusturmadaki reaktivite farklarini incelediler. Still ve ¢aligma
arkadaglar1 C,- veya Cs- simetrik (Lehn ve Sirlin 1978, Liu ve ark. 1990, Hong ve ark.
1991) makrobisiklik ve makrotrisiklik molekiiller, belirli enantiyomerik amitlere kars1
onemli kiral tanima gosterdi. Haberhaver ve Schnopp oldukca selektif tanima gdsteren
Cs—simetrik peptit reseptor sentezlediler (Schnopp ve Haberhauer 2009). Diger
arastirma guruplar1 basit seker molekiillerinden (Curtis ve ark. 1977, Stoddart ve ark.
1981) tiireyen kiral tag eterler, kiral diaza tag eterler (Chadwick ve ark. 1981), piridin ve
triazol alt siklik birimleri (Davidson ve ark. 1984, Bradshaw ve ark. 1984, 1985) iceren
kiral tag eterlerle primer amonyum tuzlarinin enantiyomerik tanimasini incelediler. Bir

cok kiral piridino 18-tag-6 tiirii ligandin primer amonyum katyonlariyla kararh
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kompleks olusturdugunu ve bu konuklarin enantiyomerlerine karsi iyi bir kiral tanima
gosterdigi bulunmustur (Bradshaw ve ark. ). Ornegin; kiral ligand (S,S) -19 (Sekil 2.16)
a- (1-naftil) etilamonyum (NEA) perklorat’in enantiyomerlerinden (R) formuna karsi
kiral tanima gosterdi. Bu sonug, (S) formunun metanolde olusturdugu baglanma

sabitinden 2.6 kat daha iyiydi. Metanolde NEA’nin (R) ve (S) enantiyomerleriyle (S,S)-

2.47 2.
0 0 06

19 kompleksleri i¢in baglanma sabitleri sirasiyla 1 ve 1 olarak bulunmustur.
Kiral tag eterler ve onlarin organik amonyum tuzlariyla miikemmel bir etkilesimini ele
alan ¢aligmalar yayimlanmistir (Stoddart ve ark. 1988). Kiral tag¢ eter iceren ¢alismalara
ek olarak; bircok acik zincirli ligand kullanilarak cesitli kromatografik tekniklerle
enantiyomerik tanima da yapilmistir (Okamoto ve ark. 1989, Allenmark ve ark. 1989,
Shibata ve ark. 1989). Pirkle’nin aminoasit tiirevlerinden elde edilen kiral sabit fazlari
ile (CSPs) kiral konuk molekiillerini basariyla ayirmasi 6nemli bir drnektir (Pirkle ve

ark. 1986, Pirkle ve ark. 1987).

UV Molekiiler tanima ¢aligmalarinda en yaygin ve giivenilir calisma yontemidir.
Konuk veya reseptoriin serbest ve komplekslesmis halde farkli dalga boylarinda 1s1ik
absorplamasi sonucu, Uv-vis spekrumlarindaki degisiklik molekiiler tanima
termodinamigini tahmin etmek ic¢in yeterlidir. Uv titrasyon deneylerinde artan konuk
konsantrasyonu ile birlikte konuk¢u molekiiliin absorpsiyon karakteristiginde dereceli

olarak artma veya azalmaya yol agar (Wang ve ark. 2011)

Wang ve ¢alisma arkadaslar1 makrosiklik halkada, tizerinde 1,1-binaftil ve rozin
asit Unitesi igeren, serbest halde hidroksil yan grubu tasiyan bir seri 22-tag-6 tiirevlerini
sentezlediler (Sekil 2.18). Daha sonra bu molekiillerin protonlu primer amin ve amino
asit metil ester tuzlarina karsi enantiyosegiciliklerini UV-vis titrasyonu metoduyla
incelediler. Bu reseptdrler ¢esitli primer alkil amonyum ve amino asit ester tuzlarinin
enantiyomerlerine kars1 giiclii bir affinite gosterdikleri gibi ayn1 zamanda miitkemmel bir

enantiyomerik tanima sergilediklerini gordiiler (Cizelge 2.4) (Wang ve ark. 2011).
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Sekil 2.18. (i) 1a 140°C, 1b 200°C, 3 saat; (ii) PCl; sonra MEOH, riflaks, 4 saat; (iii) LiAlH,, Et,0,
riflaks, 8 saat; (vi) NaH, 1, THF, 50 saat.
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Cizelge 2.4. 293, 29b, 30a ve 30b kiral konuklar ig¢in UV titrasyon verileri

Giris | Konukeu | Konuk Ka (Lmol™) Ko/K. | -AG(Kjmol™) | AAG,(Kjmol™)
1 (R)-PEA-HCI (1.10+0.14)x10* | 1.80° 23.07 1.45
2 (S)-PEA-HCI (6.13+0.85)x10° 21.62
3 (R)-NEA-HCI (1.41+0.16)x10* | 6.02°¢ 23.68 4.45
4 (S)-NEA-HCI (2.34+0.26)x10° 19.23
5 29a D-PheA-OMe HCI | (6.44+0.51)x10° | 2.57° 16.03 -2.34
6 L-PheA-OMe HCl | (1.65+0.21)x10’ 18.37
7 D-PheG-OMe HCI | (2.09+0.20)x10° | 3.31° 18.95 -2.97
8 L-PheG-OMe HCI | (6.90+0.95)x10° 21.91
9 (R)-PEA-HCI (7.50+0.70)x10° | 2.55°¢ 22.12 2.32
10 (S)-PEA-HCI (2.95+0.48)x10° 19.80
11 (R)-NEA-HCI (2.53+0.29)x10* | 1.47°¢ 25.13 0.96
12 (S)-NEA-HCI (1.71+0.33)x10* 24.17
13 29b D-PheA-OMe HCI | (4.80+0.50)x10° | 1.38° 21.01 -0.79
14 L-PheA-OMe HCI | (6.61+0.29)x10> 21.80
15 D-PheG-OMe HCI | (9.26+0.64)x10” | 2.83° 16.93 -2.58
16 L-PheG-OMe HCI | (2.62+0.66)x10° 19.51
17 (R)-PEA-HCI (4.23+0.45)x10° | 2.03°¢ 20.70 1.75
18 (S)-PEA-HCI (2.08+0.58)x10° 18.94
19 (R)-NEA-HCI (2.50+0.28)x10* | 1.61°¢ 25.10 1.18
20 (S)-NEA-HCI (1.55+0.09)x10* 23.92
21 30a D-PheA-OMe HCI | (3.10+0.43)x10° | 1.14° 19.93 -0.33
22 L-PheA-OMe HCI | (3.55+0.31)x10° 20.26
23 D-PheG-OMe HCI | (3.3240.25)x10° | 2.77 20.10 2.53
24 L-PheG-OMe HCI | (1.20+0.06)x10° 17.57
25 (R)-PEA-HCI (2.04+0.54)x10° | 5.99 18.88 -4.44
26 (S)-PEA-HCI (1.22+0.13)x10* 23.32
27 (R)-NEA-HCI (1.27+0.17)x10* | 2.01°¢ 23.43 1.73
28 (S)-NEA-HCI (6.34+0.63)x10° 21.70
29 30b D-PheA-OMe HCI | (2.04+0.24)x10° | 1.19 18.89 0.43
30 L-PheA-OMe HCI | (1.71+0.19)x10° 18.46
31 D-PheG-OMe HCI | (1.34+0.13)x10° | 1.83 17.85 -1.49
32 L-PheG-OMe HCI | (2.45+0.30)x10° 19.35

Togrul ve ¢alisma arkadaslar1 (R)-(-)-2-amino-1-biitanolden yiiksek verimle kiral
monoaza 15-tag-5 eter tiirevleri (31, 32) sentezlediler (Sekil 2.19). Bu tag eterlerin PEA
perklorat ve NEA perklorat enantiyomerlerine kars1 molekiiler tanima 6zelliklerini UV -
vis spektroskopisiyle incelediler. Elde edilen sonuglar; makrosiklik 31’in makrosiklik
32’ daha 1yi
komplekslestigi goriilmiistiir. Makrosiklik halka 31°de PEA i¢in Kr/Ks = 4.46, NEA i¢in

ye kiyaslandiginda her iki konukgu ile bir enantiosecicilikle

Kr/Ks = 0.35 degerleri elde edilmistir. Makrosiklik kavite ve benzen biriminin sterik

etkisinin tanima i¢in 6nemli rol oynadig1 tespitinde bulundular (Togrul ve ark. 2004).
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Sekil 2.19. Ditosilat ile amino alkol halkalasmasi

Demirtas ve arkadaslar1 yeni calix[4]Jaza crown eterleri, p-tert-butil
calix[4]arenin dibromo ya da ditosil tiirevlerinin kiral diollerin reaksiyonu yardimiyla
sentezlediler (Sekil 2.20). Bunlarin alanin ve fenilalanin esterlerine karsi molekiiler
tanima Ozelliklerini UV-vis spektroskopisi yardimiyla incelediler. 33a ve 34a
makrosiklikler fenil alanin ve alanin metil ester hidroklorlerinin enantiyomerleriyle
giiclii baglanma sabitleri verirken, zayif kiral taninma kabiliyeti gdstermislerdir (Cizelge
2.5). Coklu hidrojen bagi, sterik etki, yapisal rijitlik veya esneklik ve aromatik gruplar
arasindaki n-m y1gismasi enantiyomerik tanimayi belirleyen etmenler olarak ifade edildi

(Demirtas ve ark. 2009).
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Ph’/,,. MeOH
R-NH, + N/ — ’
O 70 0oC, 5 saat
ok, > saa OH OH
R: benzil ya da furfuril )
R: Benzil
R: Furfuril

33a:R'=H

33b: R'=

Me

R=Br,

R'=H
R=0Ts, R'= Me

34a: R'=H
34b: R'=Me

Sekil 2.20. (i) ve (ii) kiral amino diol 1 ya da 2, NaH, DMF, riflaks (5, %42; 6, %54)

Cizelge 2.5. 33-34 makrohalkalar i¢in UV titrasyon verileri

Giris | Konukgu | Konuk Ka x10°(Lmol™) | Ko/K. | -AG(Kjmol™) | AAG(Kjmol™)
1 D-PheA-OMe HCI | 0.583+0.026 1.80 | 15.78%0.15 1.45
2 33a L-PheA-OMe HCI | 1.049+0.090 17.23+0.21
3 D-Ala-OMe HCI | 0.315+0.024 1.13 | 14.2540.26 0.30
4 L-Ala-OMe HCI | 0.355+0.027 14.55+0.36
5 D-PheA-OMe HCI | 0.310+0.012 1.28 | 14.21+0.14 0.60
6 33b L-PheA-OMe HCI | 0.395+0.028 14.81+0.12
7 D-Ala-OMe HCI | 0.109+0.008 1.02 | 11.62+0.20 0.09
8 L-Ala-OMe HCI | 0.111%0.021 11.71+£1.20
9 D-PheA-OMe HCI | 0.809+0.044 2.08 | 16.59+0.14 1.82
10 34a L-PheA-OMe HCI | 1.684+0.130 18.41+0.06
11 D-Ala-OMe HCI | 0.419+0.017 1.27 | 14.96%0.03 0.59
12 L-Ala-OMe HCI | 0.532+0.014 15.55+0.04
13 D-PheA-OMe HCI | 0.342+0.007 1.40 | 14.46%0.07 0.84
14 34b L-PheA-OMe HCI | 0.480+0.020 15.30+0.10
15 D-Ala-OMe HCI | 0.284+0.014 1.09 | 14.01+0.29 0.22
16 L-Ala-OMe HCI | 0.311+0.009 14.22+0.21

Metal iyonlarinin analizi i¢in se¢ici ve duyarli floresan sensorlerin tasarimi ve
sentezi; ¢evre kimyasi, yiyecek endiistrisi, tibbi tanida ve yasam bilimleri gibi bir¢ok
uygulamadaki artan talep lizerine biiylik ilgi alani olusturmaktadir (Czarnik 1997).

Bir¢ok floresan katyon sensorii bir modiiler yapiya sahip florofor ve kisa bir alkil grubu

32



Mehmet KAZAYLEK

ile ayrilmis sensdrden olusur. Moczar ve ¢alisma arkadaslari, BODIPY (4,4-difloro-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indasen) bagli azatag¢ eter kemosensorleri BODIPY 3-kloro-5-

metoksi ve yeni enantiopure BODIPY mono-aza-18-tag-6-eter ligandlarmi kullanarak
sentezlediler (Sekil 2.21).

L
H k/oy

(S,S)-35a: R= Me
(S,5)-35b: R= i-Bii
35c: R=H (S,S)-36a: R= Me

(S,S)-36b: R= i-Bi
36¢c: R=H
Sekil 2.21. Kiral BODIPY bagli aza tag eter (S,S)-36a, (S,S)-36b ve kiral analogu 36¢ sentezi

Sozii edilen (S;S)-5 ve (S,S)-6 bilesikleri optik olarak aktif tetra etilen glikolden alti
adimda sentezlendi (Sekil 2.22).

R RO 1 NaH, THF, riflak " 3 Hy/Pd/C
. NaH, , Nilaks s
o e v —
/T \ BnO 0
HO 0 0 0 OH 2 00C n 6] 0] 0] 0] OBn MeOH, oda
MsO ~ OBn (S.S): R=Me
(S,9): R=Me (S,9): R=i-Bi
(S,8): R=i-Bi
R R R :R
F 3 R Nal
N TsC >—\
/N / N/ N/ N\ —= =/ \ /N N/ N/ ———
HO 0 o] 0 0 0 OH Et3N, odasicakligi TsO o] 0 0 0 0 OTs aseton, riflaks
. S,S): R= Me
(S,9): R=Me (55):R=Me
(S,9): R=i-Bii (S,S): R=i-Bii

R

Y o
R R
Ph~NH, </O 0 H,/Pd/C </ ]
o o o/—\o o g

| K,CO, MeCN , | N o~ MeOH, oda sicakigi H bodo
(5.5) R=Me fiflaks k/o J ;
(S,S): R=i-Bil : R

soprme Syt

(S.5): R= 1B e Reh

Sekil 2.22. Kiral monoaza tag eterler (S,S)-35a ve (S,S)-35b sentezi

Konuk¢u molekiiller 2, 3 a- feniletilamonyum perklorat (PEA) ve o(l1-

naftil)etilamonyum perklorat (NEA) enantiyomerik tuzlarina ilave olarak c¢esitli metal
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iyonlarina kars1 komplekslesme 6zelliklerini incelediler. a- feniletilamonyum perklorat
(PEA)’ya kars1 orta derecede bir enantiyosecicilik gostermektedir (Cizelge 2.6). Bu
durum (S,S)-36b kiral ligandmin esnekliginin yiiksek olmasina baglanmistir. Floresan
sinyali iceren daha rijit sitemler, daha yiiksek derecede enantiyomerik taninma

gostermistir (Moczar ve ark. 2009).

Cizelge 2.6. 36 a-c i¢in titrasyon verileri

Giris | Konukgu | Konuk | Ka (UV-Vis) | Ka(Floresans)
1 (S)-PEA | 4.60+0.04 4.72+0. 04
2 (S,5)-36a | (R)-PEA | 4.60+0.02 4,71+0.03
3 (S)-NEA | 4.1740.12 4.10+0.03
4 (R)-NEA | 4.12+0.13 3.97+0.01
5 (S)-PEA | 3.99+0.35 4.09+0.05
6 (5,5)-36b | (R)-PEA | 4.15+0.32 4.23+0.09
7 (S)-NEA | 3.98+0.28 4.14+0.14
8 (R)-NEA | 4.04+0.26 4.06+£0.12
9 (S)-PEA | 4.67+0.13 4.77+0.10
10 36¢ (R)-PEA | 4.83%+0.13 4.83+0.15
11 (S)-NEA | 4.85+0.08 4.82+0.08
12 (R)-NEA | 4.77+0.06 4.75+0.06

Floresan spektroskopisi; duyarli, segici ve yararh bir tayin yontemidir. Son yirmi
yilda tag eterlerin de oldugu, cesitli floresan sensorler, molekiiler tanima amaciyla
arastirtlmistir. Pridin alt {initesi igeren tag eterlerin, protonlanmis amin ve amino asitlere
kars1 miikkemmel bir komplekslesme gdsterdigi bilinmektedir. Bu komplekslesmelerde
bu tiir konuk molekiiller, uygun tripodal hidrojen bagi, n-m etkilesimi ve sterik etkiye
sahiptirler. Kertesz ve arkadaslar1 n-m etkilesimlerini artirma diisiincesiyle florojenik ve

oldukea rijit yapida ti¢ adet akridin alt tiniteli kiral tag eterler sentezlediler (Sekil 2.23)

(R,R)-37a, (R,R)-37b, (S,S)-37c tag eterlerinin a-feniletilamin (PEA), a-(1-
naftil)etilamin (NEA), fenilglisin metil ester (PGME) ve fenilalanin metil ester
(PAME) hidrokloriirlerine kars1 enatiyomerik taninmasini floresans spekroskopisiyle
incelediler (Cizelge 2.7). Tag eter halkasindaki alkil gruplarinin tiirii ve konumunun,

enantiyomerik tanima derecesinde onemli bir etkiye sahip oldugu tespit edildi.
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(R,R)-37a: R'=Me, R"=H
(R,R)-37b: R'=i-Bii, R"=H
(S,8)-37c: R=H, R"=Me

Sekil 2.23. Akridin {initesi igeren tag eterler

Cizelge 2.7. (R,R)-37a, (R,R)-37b ve (S,S)-37¢ makrohalkalar1 igin UV titrasyon verileri

Log K
(R,R)-37a | (R,R)-37b | (S,S)-37c
(S)-PEA 5.10 4.93 5.35
(R)-PEA 5.40 5.18 5.29
(S)-NEA 5.11 4.92 5.64
(R)-NEA 5.52 5.28 5.67
(S)-PGME 5.64 5.17 4.61
(R)-PGME 5.56 4.93 4.87
(S)-PAME 4.67 4.95 4.38
(R)-PAME 4.75 5.15 4.35

Turgut ve kocakaya stereojenik merkezlerinde lipofilik zincir igeren iki yeni C,-
simetrik, optikge aktif piridin-15-ta¢-5 tipi 38 ve 39 ligandlarini, (S)-1,2-propandiol ve
(S)-3-ariloksi-1,2-propandiolden hazirladilar (Sekil 2.24). NMR titrasyonu yontemi
kullanilarak, D- ve L-aminoasit metil ester hidrokloriirlerine karsi enantiyomerik
taninma Ozellikleri incelendi. Bu yeni konuk¢u molekiiller, amino asit ester tuzlarma
kars1 giiclii bir komplekslesme davranigi gostermistir (K = 449 - 1363.5 M'l) (Cizelge
2.8). Bu makrosiklik konukgular, kullanilan konuk molekiillerin L enantiyomerine kars1
enantiyosegici baglanma gostermistir. Aza-tag-38 makrohalkasinin, L-fenil alanin metil
ester hidrokloriirii ile oldukg¢a yiiksek enantiosegicikle komplekslestigi bulunmustur.

Kullanilan konuk¢u molekiillerin valine fenil alanin’den daha iyi baglandigi; ancak
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alanin konugu ile daha iyi tanima gosterdigi tespit edilmistir (Turgut ve Kocakaya

2010).
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Sekil 2.24. Kiral amino alkol ve kiral piridin {initesi igeren makrosiklik sentezi(i) ve (ii) NA,COg, 12 saat,
110 °C, (iii) (1) NaH/THF, rifkaks (2) 2,6-piridinmetil ditosilat/ THF, 50 saat.

Cizelge 2.8. 38 ve 39 halkalar1 i¢in titrasyon verileri

Giris | Konukgu | Konuk Ka (Lmol™) Ko/K. | -AG(Kjmol™) | AAG,(Kjmol™)
1 D-PheA-OMe HCI | 44.9+0.016 8.57 | 9.431+0.014 5.32
2 38 L-PheA-OMe HCI | 385.0+0.021 14.75+0.016
3 D-Val-OMe HCI | 502.4+0.031 | 1.18 | 15.41+0.033 0.42
4 L-Val-OMe HCI | 593.9+0.018 15.83+0.014
5 D-PheA-OMe HCI | 490.8+0.021 | 1.35 | 15.35+0.023 0.74
6 39 L-PheA-OMe HCl | 662.9+0.018 16.09+0.057
7 D-Val-OMe HCI | 1164.9+0.034 | 1.17 | 17.49+0.032 0.37
8 L-Val-OMe HCI | 1363.5+0.028 17.86+0.033

Koylii ve arkadaslart 'H NMR titrasyon ydntemi kullanarak iki kiral alkil

amonyum (PEA, NEA)

perkloratlara karsi enantiyomerik taninma 6zelliklerini

arastirmak igin bir (p-metoksifenoksi) metil yan koluna sahip dort lariat tag eter (LCE)
40-43’1 kullandilar (Sekil 2.25). En etkin tanimanin konuk 41 ve 43’iin NEA’ya kars1
(swrastyla Kr/Ks 6.58 ve Ks/Kg 6.63) elde edildigini buldular. Makrohalkanin biiyiikligi,

alt birimi ve yan kollarinin, bu alkil amonyum iyonlarini baglama yetenekleri tizerinde

etkili oldugu sonucuna vardilar.

Ci-simetrik kiral LCE’ler 40-43’lin, primer alkil amonyum perkloratmna kars1

komplekslesme affiniteleri yaninda, iyi bir enantiyomerik tanimma da gosterirler.
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Ozellikle kiigiik kavitesine ragmen LCE-40’1n, LCE-41 gibi enantiyosecici kompleksler
olusturdugu tespit edilmistir. LCE-42 diizlem yapisindan dolay1 nispeten yiiksek
baglanma sabiti ve diisiikk enantiyosegicilik gosterirken; LCE-43 ise etkin n-7t, katyon-nt
etkilesimi ile spesifik bir baglanma gostererek; kararli enantiyosecici komlpeksler
olusturur. Yan kolun elektron donor 6zelligi nedeniyle, alkil amonyum iyonlarma karsi

giiclii baglanma ve enantiyosegici davrandigi bulunmustur.
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Sekil 2.25. R: p-MeOPh-, i) piperidin hidroklorit 70-80 °C, 4 saat, ii) NaH, THF, riflaks, 56 saat
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2.3. Enantiyomerik Tanima

Enantiyomerik tanima, yasayan organizmalarda enantiyomerin bir formunu,
diger kiral konuktan ayirmada temel prosestir. Enantiyomerik ayirt etmeye Ornek
olarak; enzim-substrat etkilesmesi, immiinolojik yanit, ila¢ etki mekanizmasi ve genetik
bilginin depolanip bilgiyi ¢ikarma gibi bircok dogal proses verilebilir. Yapay
reseptorlerin ila¢ kimyasindaki kiral tanima ozelliklerinin gelistirilmesi; kiral analiz,
biyolojik kataliz ve kiral algilamadaki potansiyel uygulamalar1 nedeniyle artan bir
oneme sahiptir. Birgok kiral maddenin ¢ok Onemli biyolojik aktiviteleri,
stereokimyalarina baghdir. Enantiyoselektif reseptorlerin dizayni, sentezi ve yapisal
aktiviteleri, arastirmalarin hala dnemli bir konusudur. Son yillarda kiral molekiillerin
taninmasina yonelik molekiiler reseptorlerin sentezinin gelistirilmesine ¢ok emek

harcanmustir.

Enantiyomerik tanimada, kullanilan kiral makrosiklik reseptorlerin tanima giicti,
makrohalkalarin  6zelliklerine baglidir. Bu makrohalkalar bazi enantiyomerik
substratlarla etkileserek, kararli kompleks olusturur. Bu kiral makrosikliklerde var olan
kiral bariyerler, konuk¢u-konuk komplekslerinden bir tanesinin kararliligmi digerine
gore azaltabilir. Oksijen ve azot iceren makrosiklik halkalar, amonyum katyonlarmin
biyolojik dneminden dolayi, bu giine kadar ¢alisilan enantiyomerik substratlardan ¢ogu
amin Dbilesikleridir. Enantiyomerik tanima amaciyla birgok kiral makrosiklik
sentezlenmistir. Bunlarla enantiyomerik tanimaya yonelik uygulamalar yapilmistir.
Herhangi bir kiral makrosiklik, konuk enantiyomerlerle kompleks olusturabilmesi
halinde, potansiyel olarak bir enantiyosegicilige sahiptir. Bununla beraber,
enantiyomerik tanimanin biiylikligi, degisik etkenlere baglidir. Enantiyomerik tanimay1

etkileyen bazi genel kurallar asagida 6zetlenmistir.

2.3.1. Enantiyomerik Tanima icin Temel Gereksinimler

Enantiyomerik tanima, kiral bir reseptor ya da kiral bir matriks ile konuk
enantiyomerler arasindaki seciciligi iceren molekiiler tanimanin 6zel bir durumudur.
Konuk¢u molekiil olarak kullanilan kiral makrosiklik bilesiklerin, enantiyomerik
taninma yapabilmesi i¢in birincil gereksinim; konukguyla konugun kararl bir kompleks
olusturmasidir. Eger komplekslesme yoksa, herhangi bir tanima da gozlenmez.

Enantiyomerik bir tanimanin olmamasi, her iki enantiyomer ile kiral makrosiklik bilesik
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arasindaki baglanma enerjilerinin esit diizeyde olmasindan kaynaklanmaktadir.
Kromatografik deneylerinde, iki enantiyomerin kromatografi kolonundan es zamanli
olarak c¢ikisina neden olur. Ciinkii kiral makrosiklik ile enantiyomerlerden birinin
onemli bir etkilesimi yoktur (Gasparrini ve ark. 1995, Walbroehl ve Wagner 1994,
Kuhn ve ark. 1992).

Konuk¢u ve konuk tiirler arasindaki etkilesim, diastereomerik kompleksler
olusurken, konuk¢unun uygun bir konformasyonuyla ger¢eklesir. Bu da konuk tiiriine
kars1 enantiyomerik tanima saglamada, konuk¢u makrosiklikte konuga karsi taniyict bir
cevre yaratir. Ayrica ileri derecede kiral tanimayla sonuclanan kararli komplekslerin
olusumu sirasinda, enantiyomerlerin serbest donmesini ve diger hareketlerini Onler.
Enantiyomerik tanima, prensip olarak konukc¢u makrosiklik ile konuk molekiillerinin
asimetrik kisimlarindaki siibstitiientler arasindaki sterik engelden kaynaklanir. Konukgu
ile konugun iki enantiyomeri arasindaki farkli sterik engelleme, konuk¢unun
enatiyomerlerden birini farkli derecede tanimasiyla sonuglanir. Enantiyomerik tanima
ve aymrmada, kiral makrosiklik bilesiklerin tanima etkinligi, bu makrohalkalarin konuk
enantiyomerlerle etkilesim sirasinda sunduklar1 koordinasyon olanaklariyla yakindan
iligkilidir. Etkili bir tanima ve ayirma yapmak i¢in, makro halkaya degisik yapili kiral
elemanlarin sokulmasiyla, enantiyomerler i¢in farklilik yaratilmaktadir (Cram ve ark.
1975, Helgeson ve ark. 1973). Kiral konuk¢u-konuk sistemlerde, kompleks olusumunda
zit etkiye sahip iki tiir etkilesim vardir. Bunlar; makrosiklik reseptorler ile konuk
enantiyomerler arasinda baglanma sirasindaki etkilesimler; ve konugun kiral
merkezindeki gruplarla makrosiklik ligand arasindaki sterik itmelerdir. ilki kompleksin
kararliligini arttirirken; digeri azaltmaktadir. Ornegin, NEA enantiyomerleri ile (S,S)-44
makrosikligi arasindaki temel baglanma etkilesimi, piridin azotu ve makrosikligin iki
oksijeni ile amonyum katyonunun {i¢ hidrojenini iceren tripod hidrojen bagidir (Sekil
2.26) (Izatt ve ark. 1992, 1994a-b, Davidson ve ark. 1984, 1985, Huszthy ve ark. 1991,
Chu ve ark. 1993). Kiral gruplar arasindaki sterik itmenin farkli derecesi, iki
enantiyomer arasindaki komplekslesme kararliliginda, farkli derecede azalmaya neden
olur. Boylece enantiyomerler arasinda bir ayirtedicilik (discrimination) meydana gelir.
Baglanma sirasindaki etkilesimler 6nemlidir. Ciinkii kararli komplekslere neden olur.
Diastereomerik kompleksler olusurken, farkli sterik itmeler sonucunda, konukg¢unun

konformasyonundaki farkli diizenlemelerle tanima (discrimination) gergeklesir.
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Sekil 2.26. Ug nokta hidrojen bag

Ozet olarak; etkili bir enantiyomerik tanima elde etmede gerekli olan ilk sey;
kiral makrosiklik reseptorlerin itici etkilesimleri, etkili bir sekilde bir
enantiyomerin komplekslesme kararhhigim azaltip; diger konugun konukcuyla
kayda deger kararh kompleks olusturmasina firsat verilmesidir. Bir diger durumda,
enantiyomerlerden biri makrosiklik reseptorle kompleks olustururken; digerinin

reseptorle zayif etkilesmesi ile sonuglanir.

Kiral makrosiklerle etkili enantiyomerik tanmima icin genel kurallar kisaca asagida

ozetlenmistir:

1. Temel olarak, kiral makrosikliklerin konuk enantiyomerlerle kararli kompleks
olusturmas1 sarttir. Oyle ki, itici etkilesimler, enantiyomerlerden birinin
komplekslesme kararlhiligini etkili bir sekilde azaltabilsin.

2. Yeterince biyiik kiral bariyer veya bariyerler, genellikle yiiksek derecede bir
enantiyomerik tanima saglar .

3. Diastereomerik  komplekslerin  diisik konformasyonal esnekligi, iyi bir
enantiyomerik tanimma ile sonuglanir. Rijid makrosiklik yap1 ve cok noktali
etkilesim, konuk¢unun konformasyonunun uyumlu bir yapiya sahip olmasini
saglayan onemli diger faktorlerdir.

4. Enantiyomerik tanima i¢in, sterik itmeleri tam olarak kullandiran makrosikliklerin
kiral engelleri, kiral makrosiklikler ve enantiyomerler arasinda yapisal
tamamlayicilik saglar.

5. Cy-, Csz- ve Dy- simetrisine sahip makrosiklik reseptorler, genellikle Ci- ve Ds-

simetrisine sahip olanlardan daha yiiksek enantiyosecicilik gosterirler.
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Bu temel kurallar sayesinde verilen herhangi bir makrosiklik reseptoriin, kiral
tanima yetenegi hakkinda bir tahmin yapilabilir. Bu genel kurallar, yeni kiral

makrosikliklerin tasariminda temel yol gosterici kurallar olarak kullanilabilir.
2.4.Baglanma Sabiti K;’nin Uv Verilerinden Hesaplanmasi

Uv-VIS spektroskopisi, baglanma olaymm anlagilmasinda uygun ve yaygin bir
yontemdir. Uv spektroskopik yontemi kullanilarak ta¢ eterlerin serbest amin ve
protonlanmis amin (guest) tuzlarmi koordine etme yetenegi incelenebilie. Reseptor (ya
da substrat) serbest ve komplekslesmis durumda 15181 farkli dalga boyunda
absorpladiginda, Uv spektrumlardaki farkliliklar, molekiiler tanimaya tahmin etmede
yeterli olabilir. Baglanma sabitinin Uv ile tespit edilmesinde yogun olarak kullanilan
yontemlerden biri Benesi-Hildebrand yontemidir. Orijinal ger¢ek Benesi-Hildebrand
yontemi, iyodun aromatik hidrokarbonlarla yiik transfer kompleksinin spektroskopik
Olgimiinde kullanilmistir (Benesi ve Hildebrand 1949). Bu metodun temel 6zelligi, H
bileseninin asiris1 ile calisarak, komplekslesmemis H’nin baglangic derisimine esit
degerde [H]=[H]o tutulmasidir. Bilinen miktarlar (ilk derisimler) ve deneysel gézlemler

arasindaki iliski, bu kosulda tiiretilebilir.

Bu yontem, makrosikligin konsantrasyonu guest konsantrasyonundan oldukg¢a
kiiciik oldugu ([H]o«[G]o); kosullarda uygulanabilir. Bu ¢alisma asagida verilen
modifiye edilmis Benesi-Hildebrand denklemi kullanilarak komplekslesme sabiti (Kj)

ve serbest enerji degisimi (AG®) hesaplanir.
[HI[Gl/AA= 1/KAet [G]o/Ae
[H]o: Konukgununun baslangi¢ derigimi
[G]o: Konugun baslangi¢ derisimi
AA: Konugun makrosiklik konukguya ilavesi tizerine UV-vis absorbans farki

Ag: Molar ekstinsiyon katsayisi
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2.4.1. Stokiyometrinin Hesaplanmasi

Ka’nin belirlenmesinden once, konukgu-konuk kompleksinin stokiyometrisinin
belirlenmesi her zaman gereklidir (Connors 1987, Tsukube ve ark. 1996). Bu, siirekli
degisim metodu vasitasiyla NMR verilerinden kolayca elde edilir (Job yontemi) (Job
1928, Sahai ve ark. 1974, Gil ve Oliveira 1990).

Stirekli degisim yontemi, konukc¢u-konugun cesitli oranlarmi igeren bir seri
cozeltinin  hazirlanmasini  gerektirir.  Bu  sebeple mol oranlar1  araligi
0<[H]o/([H]o*[G]o)<I olacak sekilde bir seri 6rnek hazirlanir. Her bir 6rnegin [H]o+[G]o
toplam konsantrasyonu sabittir. Deneysel olarak goézlenen parametre, konukgu veya
konugun kompleks olusumuna duyarli olan kimyasal kaymasidir. Veriler Xg’e karsi
XcAd bigiminde grafiklestirilmistir (Sekil 2.27). Mol oran metodu olarak bilinen bir
diger teknik, eger K;>10’ise iyi ¢alisir. Bu metotta sabit [G]o ve uygun oranda [H]o
iceren bir seri ¢ozeltiden elde edilen [H]o’a karst Ad’in grafigi, kompleksin
stokiyometrisine uygun [H]/[G] oranda kesisen iki diiz ¢izgi olusturur.Stokiyometriyi
belirlemek i¢in elde edilen verilerin, baglanma sabitinin belirlenmesi i¢in en iyi veriler

olmadigma dikkat edilmeli; bu yiizden farkli deneyler planlanmali ve yapilmalidir.
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Sekil 2.27. Stokiyometrinin belirlenmesi i¢in Job Plot 6rnegi.

K,=10000 M’l, Admax= 0.50 ppm ve 6c= 0.0 ppm oldugu ve 1:1 kompleks
olusumunda sekil 27°deki grafik elde edilmektedir. [G]o+[H]o= 2 mM, ve [G]o, 0.2 mM
artiglarla 0.2 mM’dan 1.8 mM’a degistirildigi kosullar altinda ve konukc¢u/konuk
oraninin aralig1 gercek deney kosullarma gore yenilenir. Maksimumun yeri kompleksin
stokiyometrisini belirtmektedir. Maksimumun 0.5 olmast komplekslesmenin 1:1

oldugunu gosterir.
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3.MATERYAL ve METOT
Bu ¢alisma iki asamadan meydana gelmektedir.

Calismanin ilk asamasinda kiral aza tag eterlere ¢ikis maddesi olacak olan dort
adet yeni kiral amino alkol sentezlendi 1a-4a (Sekil 3.1). Bunun i¢in (R)-3,3-dimetil-2-
biitilamin, (R)-stirenoksit ve (S)-glisidil fenil eter ile yer segici epoksit halka agilmasi
neticesinde, sirastyla kiral amino alkoller la ve 2a sentezlendi. Benzer sekilde 2-
feniletilaminin (R)-stirenoksit ve (S)-glisidil fenil eter ile yer secici epoksit halka

acilmasi neticesinde, sirasiyla kiral amino alkoller 3a ve 4a sentezlendi (Sekil 3.1).
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1b 2b
Ph
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Sekil 3.1. Diol ve halkalarin sentezi, i: NaH/THF sonra TEGDT
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Sentezlenen kiral amino alkoller (1a-4a), THF ¢oziiciisii kullanilarak yiiksek
seyreltik ortam teknigiyle, NaH ve trietilenglikolditosilat (TEGDT) ile etkilestirilerek
yeni kiral monoaza-15-tag-5 tiirevi makrosiklikler 1b-4b sentezlendi (Sekil 3.1).
Halkalagsma reaksiyonlari, bir koluna geri sogutucu, diger koluna denge basingli
damlatma hunisi takilmis, ti¢c boyunlu, bir litrelik reaksiyon balonunda, inert gaz altinda,

magnetik karistiricili 1stict ile yapilda.

Tezin ikinci asamasinda, sentezlenen monoaza-15-tag-5 tiirevi makrosiklikler
1b-4b; alanin, fenil alanin, valin aminoasit metil esterlerin hidrokloriirleri ve 1-(a-
naftil)etilamin perklorat tuzlarina karsi komplekslesme ozellikleri UV- titrasyon
yontemi uygulanarak incelendi. Konuk-konukgu etkilesmesine ait baglanma sabitleri
(Ka), Benessi-Hildebrand denklemi kullanilarak tespit edildi (Benesi ve Hildebrand
1949).

Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilar1 IR, 'H NMR, BC NMR spektrumlari ile
aydmnlatild. Bu bilesiklere ait IR, "H NMR, BC NMR spektrumlar1 ekler kisminda

verilmistir.

IR spektrumlart MATTSON 1000 ATI UNICAM FTIR spektrometreyle, H
NMR (400 MHz), *C NMR (100 MHz ) spektrumlari BRUKER AV-400 High
Performance Digital FT-NMR spektrometreyle, UV titrasyonlar1 CARY 100 BIO UV-
VISIBLE spektrometreyle, ¢evirme agilar1 PERKIN ELMER 341 model polarimetre

cihazi ile Ol¢iilmiistiir.

Kullanilan kimyasallar ve ¢oziiciiler Fluka, Merck ya da Aldrich olup ayrica
saflastirilmaksizin kullanilmistir. Tiim ¢6ziiciiler kullanilmadan once standart yontem
takip edilerek kurutulmustur. Tim reaksiyonlar kuru azot atmosferi altinda

gerceklestirilmistir.
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4.BULGULAR VE TARTISMA
4.1. Amino Alkollerin Sentezi
4.1.1. N-[(S)-(+)-3,3-Dimethyl-2-butil]-3-aza-1,5-difenil-(1R,5R)-1,5-pentandiol: 1la

Tek boyunlu bir reaksiyon balonunda; (R)-fenil oksiran (2.0 g, 0.016 mol) ve
(R)-3,3-dimetil-2-biitil amin (0.8 g, 0.008 mol) 3 mL metanolde ¢6ziildii. Geri sogutucu
altinda reaksiyon asamali olarak 40, 50, 60 °C’lik sicakliklarda birer giin magnetik
karistirict ile karistirildl. Ince tabaka kromatografisi ile reaksiyon takibi yapilarak,
ortamdaki epoksitin bitisini takiben ¢Ozilicii uguruldu. Ham iirlin silika jel dolgulu
kolonda Hegzan: Etilasetat: Trietilamin (40: 8: 3) c¢oziicli sisteminde saflastirildi.
Viskoz yag seklinde ele gegen iiriin 1,38 g olup verim % 50°dir. [a]p®= - 96,6° (c = 1,
CHCIs), '"H NMR (CDCl3)8 : 7.44-7.36 (m, 10H); 4.82-4.79 (m, 2H); 4.37 (bs, 2H);
2.77-2.56 (m, 5H); 1.183 (s, 8H); 1.08-1.04 (m, 4H). *C NMR (CDCl3)5: 142.88,
128.43, 127.5, 126.14, 66.18, 60.99, 35.56, 28.16, 8.47; IR (KBr, cm™): 3361, 3062,
3029, 2958, 2900, 2871, 2837, 1603, 1493, 1452, 1399, 1374, 1335, 1202, 1152, 1088,
1062, 1040, 912, 879, 844, 754, 699.

4.1.2.N-[(S)-(+)-3,3-Dimethyl-2-butil]-4-aza-1,7-difenoksi-(2S,6S)-2,6-heptandiol:2a

OopPh  MeOH >&r
>&r . ) /\ _MeOH Pho/

NH, O OH OH

Tek boyunlu bir reaksiyon balonunda; (S)-glisidil fenil eter (1.8 g, 0.012 mol)
ve (R)-3,3-dimetil-2-biitilamin (0.6 g, 0.006 mol) 3 mL metanolde ¢6ziildi. Geri
sogutucu altinda reaksiyon 55 °C’de bir giin magnetik karistirict ile karistirildi. Ince
tabaka kromatografisi ile reaksiyon takibi yapilarak ortamdaki epoksitin bitigini takiben
¢oziicii uguruldu. Ham iiriin silika jel dolgulu kolonda Hegzan:Etil asetat (2:1) ¢oziicii

sisteminde saflastirildi. Ele gegen {iriin 2.0 g olup verim % 83’tiir. [a] 020: -7,1° (c = 1,
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CHCls), *H NMR (CDCly)8: 7.36-7.32 (m, 4H); 7.04.-6.97 (m, 6H); 4.16-4.11 (m, 4H);
4.09-3.99 (d, 5.2 Hz, 4H, -CH,0Ph); 2.70-2.67 (m, 4H); 2.46-2.41 (g, 6.8 Hz, 1H);
1.12-1.10 (m, 12H). *C NMR (CDCl5)5:158.86, 129.56, 121.04, 114.69, 67.5, 65.83,
55.22, 35.44, 28.06, 8.26; IR (KBr, cm™): 3396, 3060, 3038, 2951, 2868, 2541, 2478,
1600, 1497, 1468, 1364, 1335, 1291, 1247, 1172, 1078, 1041, 881, 828, 753, 692.

4.1.3. N-(2-Feniletil)-3-aza-1,5-difenil-(1R, 5R)-1,5-dihidroksipentan: 3a

Tek boyunlu bir reaksiyon balonunda; (R)-fenil oksiran (1.44 g, 0.012 mol) ve 2-
feniletilamin (0.72 g, 0.006 mol) 3 mL metanolde ¢oziildii. Geri sogutucu altinda
reaksiyon 42 °C’de bir giin magnetik karistirict ile karistirildi. Ince tabaka
kromatografisi ile reaksiyon takibi yapilarak, ortamdaki epoksitin bitisini takiben
¢Oziicii uguruldu. Ham iiriin silika jel dolgulu kolonda, Heksan: Etilasetat ( 2:1) ¢6ziicli
sistemiyle saflastirildi. Viskoz yag seklinde ele gecen {iriin 1.16 g olup verim % 53°diir.
[a]p®=-11° (c=1, CHCIl). 'H NMR (CDCl5)s: 7,44-7,28(m, 15H); AB sistemi: (
A kismu; 4.78(d, 4.8Hz, 1H); B kismu; 4.74(d, 4.8Hz, 1H); 3,66(bs, 2H); 3.64-3,03(m,
1H); 3.03—2.78(m, 6H). *C NMR (CDCls)5:142.31, 140.09, 128.85, 128.71, 128.5,
127.67, 126.41, 126.04, 62.88, 56.79, 33.57; IR (KBr, cm™): 3403, 3061, 3024, 2937,
2827, 1950, 1881, 1810, 1757, 1668, 1602, 1493, 1451, 1405, 1333, 1244, 1200, 1127,
1061, 894, 834, 750, 698, 637.

4.1.4. N-(2-Feniletil)-4-aza-1,7-difenoksi-(2S, 6S)-2,6-dihidroksiheptan: 4a

2 OPh MeOH
@/VNHz NER vl
o
Pho~~ "[/\N/\/\oph

OH 4a OH
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Tek boyunlu bir reaksiyon balonunda; (S)-glisidil fenil eter (1.19 mg, 7.92
mmol) ve 2-feniletilamin (480 mg, 3.96 mmol) 4 mL metanolde ¢6ziildi. Geri
sogutucu altinda reaksiyon 60 °C’lik sicaklikta bir giin magnetik karistirict ile
karistirildi. Ince tabaka kromatografisi ile reaksiyon takibi yapilarak, ortamdaki
epoksitin bitigini takiben ¢oziicii ugurulduktan sonra kogelrohr destilasyon cihazinda
reaksiyona girmeyen epoksit ve/veya amin uzaklastirildi. Elde edilen yagimsi iiriin 1.6 g
olup, verim % 95.2°dir. [a]o ® = + 35,3° (¢ = 1, EtOH). 'H NMR (CDCly)s: 7.41-
7.01(m, 10H); 4.20-3.92(m, 5H); 3.06-2.83(m, 5H). *C NMR (CDCl3)3: 158.79,
140.17, 129.67, 128.93, 128.68, 126.34, 121.18, 114.74, 70,10, 67,64, 57,58, 57,51,
33,52. IR (KBr, cm™): 3390, 3061, 3028, 2933, 2870, 2827, 1704, 1597, 1494, 1457,
1334, 1296, 1245, 1173, 1118, 1081, 1040, 910, 882, 818, 753, 695, 486.

4.2. Trietilen Glikol Ditosilat (TEGDT) Sentezi

- o
_
HO O O OH 2“3‘3@_5020' —— > Ts0O O O OTs

Trietilen glikol (8.2 g, 0.05 mol), 40 mL piridin ile 250 mL’lik tek boyunlu bir
balona kondu. Tuz-buz karisimina daldirilan balon magnetik karistirici ile karistirilirken
karisima 1.5 saat siireyle toplamda (19.25 g, 0.1 mol) p-toluen siilfokloriir porsiyonlar
seklinde ilave edildi. ilave bittikten sonra, 4 saat daha karistir1ld1 ve bir gece boyunca -4
°C’de bekletildi. Sonra 50 g buz ilave edilip 25 mL su ile seyreltildi ve karisim siiziildii.
Cokelek 75 mL su ile yikandi. Havada kurumaya birakilan karistm 75-100 mL
metanolde kristallendirildi. Kristallenen iiriin, vakum altinda siiziiliip metanolden
ayrildi. Cokelek biraz metanolle yikandi ve kurumasi i¢in desikatére kondu. Kuruyan
maddenin proton NMR’1 alind1 ve tartildi, beyaz kati {iriin 16.35 g olup verim % 84’tiir.
'H NMR (CDCl3)8: 7.81-7.79(d, 8.2 Hz, 1H); 7.36-7.34 (d, 8.2 Hz 2H); 4.16-4.13(m,
2H); 3.67-3.65 (m, 2H); 3.53 (s, 2H); 2.45 (s, 2H).
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4.3. Makromolekiil Sentezleri

4.3.1. N-[(S)-(+)-3,3-Dimethyl-2-butil]-13-aza- (11R, 18R)-11,18-difenil-1,4,7,10-

tetraoksa- oktadekan: 1b
Ph,.>kr Ph

/ N\ /_\O/_\

TsO (@) OTs
Ph"""/\N/\’/Ph Nat | THE O‘/\N/\(]D/
OH OH &/O\_/O\)
la 1b

Tepkimenin yapilacagi geri sogutucu, damlatma hunisi ve N, gazi ge¢isini igeren
cam malzemeler ayrica bek aleviyle kurutuldu. Balona (0.397 g, 15.75mmol) %95°1lik
NaH’iin 50 mL kuru THF’deki ¢ozeltisi kondu. Balon disaridan tuz-buz karisimiyla
sogutuldu. Damlatma hunisine (1 g, 3.15 mmol) la dioliniin 50 mL kuru THF’deki
coOzeltisi konup bir saat siire ile damlatildi. Damlatma bittikten sonra karisim yarim saat
oda sicakliginda karistirildi. Sonra reaksiyon 2-3 saat riflaks edildi. Riflaks islemi
bittikten sonra oda sicakligma sogutulan reaksiyon balonu, tuz-buz karisimiyla 0°C’ye
getirildi. Damlatma hunisine (0.99 g, 3.15 mmol) trietilenglikolditosilatin 50 mL kuru
THF’ deki ¢ozeltisi konup 1 saat siireyle damlatildi. Damlatma bittikten sonra reaksiyon
1 giin boyunca oda sicakliginda karistirildi. Sonraki giin sicaklik 65 °C’ye ayarlanip dort
giin boyunca riflaks edildi. Reaksiyon bittikten sonra karigim adi siizge¢ kagidiyla
stiziildii. Siiziintiiniin ¢6ziiciisii uguruldu. Kalan madde tizerine 2-3 mL saf su eklenerek
diklormetan ile ekstrakte edildi. Organik faz Mg,SO, {izerinde kurutulup siiziildii ve
¢Oziiciisii evapore edildi. Ham {iriin silika jel dolgulu kolonda Hegzan:Etil asetat (5:1)
¢oziicii sistemiyle saflastirildi. Ele gecen renksiz viskoz madde 0,7 g olup verim %
48°dir. [o]p® = -15,5° (c = 1, CHCls). 'H NMR (CDCl;)s: 7.41-7.30(m, 10H); 4.61-
4.59(d, 8.4 Hz, 2H); 3.92-3.86 (m, 2H); 3.78-3.58 (m, 10H); 2.91-2.85(m, 2H); 2.45-
2.41 (d, 3.9 Hz, 3H); 1.12 (s, 9H); 0.94-0.90 (d, 16 Hz, 3H). *C NMR (CDCly)5:
142.27, 128.42, 127.37, 126.74, 81.64, 71.10, 68.44, 65.32, 62.03, 35.89, 27.68, 7.23;
IR (KBr, cm™): 3082, 3059, 3025, 2951, 2889, 2819, 2360, 2333, 1601, 1490, 1450,
1360, 1342, 1292, 1253, 1195, 1120, 932, 858, 732, 701, 640.
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4.3.2.N-[(S)-(+)-3,3-Dimethyl-2-butil]-13-aza-  (11S, 18S)-11,18-difenoksimetil-
1,4,7,10-tetraoksa- oktadekan: 2b

TsO O O OTs

PhO™ N oPh NaH / THF o™ ‘/\NY

2a 2b

Tepkimenin yapilacagi geri sogutucu, damlatma hunisi ve N, gazi gecisini i¢eren
cam malzemeler ayrica bek aleviyle kurutuldu. Balona (0.330 g, 13.0 mmol) %95’1lik
NaH’iin 50 mL kuru THF’deki ¢6zeltisi kondu. Balon disaridan tuz-buz karigimiyla
sogutuldu. Damlatma hunisine (1.0 g, 2.6 mmol) 2a diol’liniin 50 mL kuru THF deki
¢oOzeltisi konup bir saat siire ile damlatildi. Damlatma bittikten sonra karisim yarim saat
oda sicakliginda karistirildi. Sonra reaksiyon 2-3 saat riflaks edildi. Riflaks islemi
bittikten sonra oda sicakligia sogutulan reaksiyon balonu, tuz-buz karisimiyla 0°C’ye
getirildi. Damlatma hunisine (1.19 g, 2.6 mmol) trietilenglikolditosilatin 50 mL kuru
THF’ deki ¢ozeltisi konup 1 saat siireyle damlatildi. Damlatma bittikten sonra reaksiyon
1 giin boyunca oda sicakliginda karistirildi. Sonraki giin sicaklik 65 °C’ye ayarlanip 4
giin boyunca riflaks edildi. Reaksiyon bittikten sonra karigim adi siizge¢ kagidiyla
stiziildii. Siuizintiiniin ¢6ziiciisii uguruldu. Kalan madde tizerine 2-3 mL saf su eklenerek
ve diklormetan ile ekstrakte edildi. Organik faz Mg,SOy tizerinde kurutulup siiziildii ve
coziiclisii evapore edildi. Ham iirlin silika jel dolgulu kolonda Heksan:Etil
asetat:Trietilamin (8:1:1) ¢oziicii sistemiyle saflastirildi. Ele gecen renksiz viskoz
madde 0,4 g olup verim % 30°dur. [a]p®® = -5,7° (¢ = 1, CHCL). *H NMR (CDCly)5:
7.33-7.28 (m, 4H); 6.99-6.93 (m, 6H); 4.04-3.69 (m, 19H); 2.78-2.73 (m, 2H); 2.61-
2.58 (d, 12.7 Hz, 2H); 2.35-2.33 (q, 6.8Hz, 1H); 1.01-0.99 (s, 12H).*C NMR (CDCl5)5:
158.89, 129.44, 120.81, 114.61, 71.70, 71.14, 69.72, 68.64, 65.38, 56.32, 35.85, 27.75,
7.28; IR (KBr, cm™): 3063, 3038, 2937, 2870, 1599, 1495, 1465, 1363, 1293, 1245,
1123, 1082, 1041, 948, 881, 814, 754, 693.
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4.3.3. N-[(2-fenil)etil]-13-aza- (11R, 18R)-11,18-difenil-1,4,7,10-tetraoksa- oktadekan:

3b
s i
Ph""-l/\ Ph Ph Ph

TsO O O O
N NaH / THF (\N/\I/
OH OH o o
o o
NP N
3a 3b

Tepkimenin yapilacagi geri sogutucu, damlatma hunisi ve N, gazi gec¢isini igeren
cam malzemeler ayrica bek aleviyle kurutuldu. Balona (0.340 g, 13.5 mmol) %95°1lik
NaH’iin 50 mL kuru THF’deki ¢ozeltisi kondu. Balon disaridan tuz-buz karisimiyla
sogutuldu. Damlatma hunisine (1.0 g, 2.7 mmol) 3a dioliiniin 50 mL kuru THF’deki
coOzeltisi konup bir saat siire ile damlatildi. Damlatma bittikten sonra karisim yarim saat
oda sicakliginda karistirildi. Sonra reaksiyon 2-3 saat riflaks edildi. Riflaks islemi
bittikten sonra oda sicakligma sogutulan reaksiyon balonu, tuz-buz karisimiyla 0°C’ye
getirildi. Damlatma hunisine (1.23 g, 2.7 mmol) trietilenglikolditosilatin 50 mL kuru
THF’ deki ¢ozeltisi konup 1 saat siireyle damlatildi. Damlatma bittikten sonra reaksiyon
1 giin boyunca oda sicakliginda karistirildi. Sonraki giin sicaklik 65 °C’ye ayarlanip 4
giin boyunca riflaks edildi. Reaksiyon bittikten sonra karigim adi siizge¢ kagidiyla
stiziildii. Siiziintiiniin ¢6ziiciisii uguruldu. Kalan madde tizerine 2-3 mL saf su eklenerek
ve diklormetan ile ekstrakte edildi. Organik faz Mg,SO, tizerinde kurutulup siiziildi ve
coOziiciisii evapore edildi. Ham diriin silika jel dolgulu kolonda Heksan:Etil
asetat:Trietilamin (8:1:1) ¢oOziicli sistemiyle saflastirildi. Ele gecen sarimsi viskoz
madde 0,45 g olup verim % 34’tiir. [a]p™®= -7,7 ° (c = 1, CHCl3). *H NMR (CDCl5)3:
7.43-7.03(m, 15H); 4.81-4.79 (m, 2H); 3.83-3.74 (m, 8H); 3.64-3.59 (m, 4H); 3.23-3.18
(m, 2H); 2.76-2.54 (m, 6H).*C NMR (CDCls)5: 141.83, 140.79, 128.83, 128.32,
128.18, 127.43, 127.05, 125.68, 80.72, 70.80, 67.98, 62.18, 58.73, 33.69; IR (KBr, cm’
1): 3082, 3059, 3025, 2936, 2863, 1601, 1493, 1451, 1348, 1295, 1251, 1111, 1045,
935, 854, 753, 702, 642.
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4.3.4. N-[(2-fenil)etil]-13-aza- (115, 18S)-11,18-difenoksimetil-1,4,7,10-tetraoksa-

3

oktadekan: 4b

TsO O O OTs
—, e,
PhO Cl)j\N/\I/\OPh N PhO (ID/\N/\|/\OPh
OH o
o O
&/ \ / \)
4a 4b

Tepkimenin yapilacagi geri sogutucu, damlatma hunisi ve N, gazi gecisini i¢eren
cam malzemeler ayrica bek aleviyle kurutuldu. Balona (0.275 g, 10.87 mmol) %95’1lik
NaH’iin 50 mL kuru THF’deki ¢ozeltisi kondu. Balon disaridan tuz-buz karigimiyla
sogutuldu. Damlatma hunisine (0.915 g, 2.174 mmol) 4a dioliniin 50 mL kuru
THF’ deki ¢ozeltisi konup bir saat siire ile damlatildi. Damlatma bittikten sonra karigim
yarim saat oda sicakhiginda karistirildi. Sonra reaksiyon 2-3 saat riflaks edildi. Riflaks
islemi bittikten sonra oda sicakligina sogutulan reaksiyon balonu, tuz-buz karigimiyla
0°C’ye getirildi. Damlatma hunisine (0.99 g, 2.174 mmol) trietilenglikolditosilatm 50
mL kuru THF’deki ¢6zeltisi konup 1 saat siireyle damlatildi. Damlatma bittikten sonra
reaksiyon 1 giin boyunca oda sicakliginda karstirildi. Sonraki giin sicaklik 65 °C’ye
ayarlanip 4 giin boyunca riflaks edildi. Reaksiyon bittikten sonra karigim adi silizgeg
kagidiyla siiziildii. Stizlintiiniin ¢6ziiciisii uguruldu. Kalan madde {izerine 2-3 mL saf su
eklenerek ve diklormetan ile ekstrakte edildi. Organik faz Mg,SQO;, iizerinde kurutulup
stiziildii ve ¢oziiciisii evapore edildi. Ham iiriin silika jel dolgulu kolonda Heksan:Etil
asetat: Trietilamin (12:4:1) ¢oziicli sistemiyle saflastirildi. Ele gegcen sarimsi viskoz
madde 0,5 g olup verim % 39°dur. [a]p®® = -1.4° (c = 1, CHCLs). *H NMR (CDCly)3:
7.35-6.95 (m, 15H); 4.13-4.04 (m, 6H); 3.96-3.92 (m, 2H); 3.88-3.82 (m, 2H); 3.76-
3.72 (m, 8H); 3.12-3.08 (m, 2H); 2.94-2.78 (m, 6H). **C NMR (CDCls)3: 158.99,
140.54, 129.49, 128.84, 128.34, 125.88, 120.79, 114.70, 76.94, 70.85, 69.66, 68.50,
58.58, 55.84, 34.35; IR (KBr, cm™): 3061, 3027, 2929, 2867, 1599, 1495, 1455, 1350,
1299, 1245, 1124, 1040, 950, 883, 816, 754, 694.
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4.4. UV Olgiimleri

Uv-vis spektroskopisi baglanma olaymin anlasilmasinda uygun ve yaygin bir
yontemdir. Uv spektroskopik yontemi kullanilarak tag eterlerin serbest amin ve
protonlanmig amin (guest) tuzlarini1 koordine etme yetenegi incelendi. Reseptor (ya da
substrat) serbest ve komplekslesmis durumda 15181 farkli dalga boyunda
absorpladiginda, Uv spektrumlardaki farkliliklar, molekiiler tanimaya tahmin etmede
yeterli olabilir. Baglanma sabitinin Uv ile tespit edilmesinde yogun olarak kullanilan
yontemlerden biri Benesi-Hildebrand yontemidir. Bu yontem, makrosiklik
konsantrasyonu guest konsantrasyonundan olduk¢a kiigiik oldugu ([H]o«[G]o);
kosullarda uygulanabilir. Bu c¢alisma asagida verilen Benesi-Hildebrand denklemi
kullanilarak komplekslesme sabiti (Kj;) ve serbest enerji degisimi (AG®) hesapland: (ek
3).

[HIo[GClo/AA= 1/KaAe+ [G]o/Ae

[H]o: Konuk¢ununun baslangi¢ derisimi

[G]o: Konugun baslangi¢ derisimi

AA: Konugun makrosiklik konukguya ilavesi tizerine UV-vis absorbans farki
Ag: Molar ekstinsiyon katsayisi

Spektroskopik Slgiimler 20 £ 0.1 °C’de termostat donanimli Uv spektrometresiyle,
CHCI; ¢oziicii ortaminda alindi. Konukgu 1b-4b i¢in maksimum dalga boylar1 240-250
nm’de caligildi. Konukg¢u konsantrasyonu 5x10 mol dm™ sabit alinarak, giderek belli
oranda artan konuk konsantrasyonu (1.0x10% - 1.0 x10® mol dm?®) ilavesiyle
spektrumlar alind1. Olgiimler ayn1 oranda konugun kore ilavesiyle yapilmistir. Konuk¢u
2b’nin tiim konuk tuzlar1 ile olusturdugu 6rnek Uv-vis spektrumlar1 verilmistir (Ek 2).

Konuk olarak kullanilan kiral amino asitler ve amin tuzlar1 asagida verilmistir (Sekil

4.1).

(I j i i
WOMe \([kOMe NOMe

NH,+ClO, - NH,+Cl- NH;+Cl- NH,+

NEA perklorat Phe-OMe.HCI Ala-OMe.HClI Val-OMe.HCI

Sekil 4.1. Molekiler tanimada kullanilan konukgular
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5. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alismada kiral merkezinde farkli alkil gruplari igceren kiral monoaza-15-tac-5 lariat
eter tlrevlerinin sentezi ve enantiyomerik tanmima iizerindeki etkilerinin  arastirilmasi

hedeflenmistir.

Kiral amino alkoller 1a ve 2a (R)-3,3-dimetil-2-bitilamin’in iki esdeger mol (R)-
stiren oksit ve (S)-glisidil fenil eter ile regioselektif halka agilmasi tepkimelerinden
yiiksek bir verimle sentezlendi. Benzer sekilde 2-feniletil aminin (R)-stiren oksit ve (S)-
glisidil fenil eter ile tepkimelerinden amino alkoller 3a ve 4a sentezlendi. Her iki
aminin (R)-stiren oksit ile halka agilmasi verimleri (S)-glisidil fenil eter ile olan
verimlerinden daha diisikk gergeklesmesinin nedeni, stiren oksitle C, karbonunun
elektrofilik niteliginin, glisidil fenil eterdeki epoksit halkasinin C, karbonundan daha

yiiksek olusundan kaynaklanmaktadir.

Kiral monoaza-15-tag-5 eter tiirevleri 1b-4b bilesikleri oldukga seyreltik ortam
kullanilarak NaH ile kuru THF ortaminda alkolatlarina doniistiiriilmiis ve sonra
trietilenglikol ditosilat ile birebir halkalastirma islemine tabi tutulmuslardir. Tlgili ¢ikis
maddeleri bitinceye kadar reaksiyon ortamindan alinan 6rnekler ile ¢ikis maddeleri,
TLC ile takip edilerek reaksiyonlar sonlandirilmistir. Kolon kromatografisi ile
saflastirildiktan sonra ele gegen kiral makrosiklik ligandlar 1b-4b sirasiyla % 48, 30,
34, ve 39 verimlerle elde edildi. Hazirlanan tiim bilesikler uygun metotlarla
saflastirilmis olup, spektroskopik (IR, H NMR, *C NMR) verilerle yapilar1

aydimlatildiktan sonra bir sonraki agsamada kullanilmaya baslanmistir.

Bu calismanm ikinci asamasinda, sentezlenen konuk monoaza-15-tag-5 eter
tiirevleri 1b-4b ve konukgu olarak; alanin, fenilalanin ve valin metil ester hidrokloriir ve
a-(1-naftil)etil amin perklorat enantiomerlerine karsit molekiiler tanima 6zellikleri Uv-
titrasyon yontemi kullanilarak incelenmistir. Konukgu 2b molekiiliiniin L-alanin metil
esteri hidrokliiriir ile komplekslesme orani Job plot (Job 1928) yontemine gore
incelenmis olup, Konugun konukgu ile 1:1 komplekslestigi belirlenmistir (Ek 3-grafik
3). Konuk-konukgu etkilesimli komplekslesmelere ait baglanma sabitleri Cizelge 5.1°de
goriilmektedir. Titrasyon deneylerinde sabit konuk¢u konsantrasyonunda, konuk
konsantrasyonlar1 artirilmak ( [G]/[H] = 0, 0.2, 0.4, 0.6, 0.8, 1.0, 1.2, 1.6) suretiyle

veriler elde edilmistir. Kullanilan konukgularin tiimiinde artan konuk miktar ile birlikte;
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Uv-spektrumlarinda amino asit esterlerinde konuk molekiiliiniin maksimum absorpsiyon
degeri azalirken, alkil amonyum konugunda ise arttigi gozlenmistir (Ek 2). Konuk-
konukc¢u komplekslesme sabitleri Uv-spektrumunlarinda en ¢ok degisimin gozlendigi
dalga boyundaki ( =242 nm) absorpsiyonlar baz alinarak belirlenmistir. Tiim konukgu
molekiillerde 1:1 komplekslesme orani farz edilerek; literatiirde Benessi-Hildebrand

denklemi kullanilarak hesaplanmistir (Benessi ve Hildebrand 1949).

Kullanilan tiim konuk molekiillerin sentezlenen konuk¢u molekiiller (1b-4b) ile
yiiksek bir komplekslesme potansiyeline sahip oldugu tespit edilmistir (Cizelge 5.1).
Amino asit esterlerine karsi baglanma sabitleri 7306-12969 M™ arasinda degisirken; 1-
(o-naftil)etil)amonyum perklorat konugu durumunda naftil grubunun sterik engelinden
kaynakli olarak daha diisiik baglanma sabitleri (5364-6423 M™) elde edilmistir. Bununla
birlikte molekiiler tanima 6zelikleri, incelenen monoaza-15-tag-5 eterlerin gerek amino
asit ester tuzlarina karsi ve gerekse de alkil amonyum tuzlarina karsi enantiomerik
tanima kabiliyetlerinin olduk¢a zayif oldugu goriilmiistiir. Sterojenik merkezinde
fenoksimetil siibstitiienti tagiyan konukg¢u 2b ve 4b molekiilleri, fenilalanin metil esteri
hidrokloriiriine kars1 zayif bir enantiomerik tanima (K /Kp = 1.3) sergilemislerdir. Bu
durum, olusan tercihli diastereomerik komplekslerdeki etkin w-m etkilesmesinin bir
sonucu oldugunu gostermektedir. Bunlara ilaveten, kullanilan konuk¢u molekiillerden
1b ve 2b’nin amin fonksiyonel grubuna bagli makrohalka disindaki sterojenik
merkezdeki sterik engelli ter-biitil- siibstitiientinin, 2-feniletil- siibstitlienti tasiyan ve
makrohalka disinda sterojenik merkezi olmayan 3b ve 4b ile kiyaslandiginda aralarinda
molekiiler tanima bakimindan bir farklilik olusturmadigi goriilmektedir. Diger bir
deyisle olusan komplekslesmede olduk¢a sterik engelli ter-biitil- grubunun enantiyo
secici komplekslesme iizerinde herhangi bir etkisinin olmadigr anlagiimaktadir.
Sentezlenen makrosiklik lariat aza tag eterlerin yan kollarin, koordinasyona katilabilme
potansiyelleri, incelenen konuk molekiillerine karst komplekslesme yeteneklerini
artirmustir. Literatiirde Cy-simetrik 15-tag-5 eter yapili makrosiklikler, kullanilan konuk
molekiillerle 6nemli 6l¢iide enantiyosegici kompleksler verdigi bilinmektedir. Ancak
degisik kiral ¢evreleri ve yan kollar1 dikkate alindiginda monoaza-15-tag-5 tiirevi lariat
eterler 1b-4b’de beklenmeyen enantiyosecici degerler, bu molekiillerin yiiksek

konformasyonel esnekliklerinin bir sonucu olarak degerlendirilmistir.
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Sentezlenen dort adet monoaza lariat eter tiirevi makrosikliklerin yeni olusu ve
temini kolay ve nispeten ucuz ¢ikis maddelerinden yiiksek verimle iki basamakta
hazirlanabilir olmalar1 ve yiiksek komplekslesme potansiyelleri agisindan yeni kiral

reseptor tasariminda yol gdsterici olacaktir.
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5.SONUC ve ONERILER

Cizelge 5.1.Makrokalka-guest etkilesmesinde baglanma sabiti (K,), Gibbs serbest enerji degisimi (AGy)
ve enantiyosegicilik K /Kp

Host Guest K (dm? mol™) K./ Ko -AG, (k) mol™)
L-Ala-OMe.HCl 9983 0.99 22.82
D-Ala-OMe.HCl 10026 22.83
L-Phe-OMe.HCI 11773 0.90 22.68

1b D-Phe-OMe.HCI 12969 22.36
L-Val-OMe.HCl 10186 1.10 22.87
D-Val-OMe.HCl 9430 22.67
S- NEA. HCIO, 6277 0.97 21.67
R- NEA. HCIO, 6423 21.72
L-Ala-OMe.HCl 7334 1.01 22.05
D-Ala-OMe.HCl 7306 22.04
L-Phe-OMe.HClI 10053 1.30 22.83

2b D-Phe-OMe.HClI 7756 22.19
L-Val-OMe.HCl 7742 1.03 22.18
D-Val-OMe.HClI 7504 22.11
S- NEA. HCIO, 5420 1.01 21.30
R- NEA. HCIO, 5364 21.28
L-Ala-OMe.HCl 8951 1.05 22.55
D-Ala-OMe.HCl 8520 22.42
L-Phe-OMe.HCI 9083 0.94 22.58

3b D-Phe-OMe.HClI 9680 22.74
L-Val-OMe.HCl 9149 0.99 22.60
D-Val-OMe.HCl 9200 22.61

S-NEA. HCIO, 5366 0.98 21.28
R- NEA. HCIO, 5460 21.32
L-Ala-OMe.HCl 10284 1.11 22.89
D-Ala-OMe.HCl 9261 22.63
L-Phe-OMe.HCI 12633 1.30 23.40

4b D-Phe-OMe.HCI 9732 22.75
L-Val-OMe.HCl 9321 0.95 22.65
D-Val-OMe.HCl 9782 22.76

S-NEA. HCIO, 6037 0.99 21.57
R- NEA. HCIO, 6052 21.58

AGo=-2.303RTLogK
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EK 1. NMR ve IR SPEKTRUMLARI
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Ek 1 devam

(1b) Bilesiginin IR, '"H NMR ve *C NMR spektrumlar:
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(3b) Bilesiginin IR, "H NMR ve *C NMR spektrumlari
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Ek 1 devam

(4b) Bilesiginin IR, "H NMR ve *C NMR spektrumlari
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Ek 1 devam

Trietilenglikolditosilat igin "H NMR spektrumu (TEGDT)
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EKLER

EK 2. UV SPEKTRUMLARI

Bilesik 2b’nin kullanilan konuklarla olan spektrumlari

2b-(L-Ala-OMe.HCl)

2b-(D-Ala-0Me.HCl)
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Mehmet KAZAYLEK

EK 3. TABLOLAR ve GRAFIiKLER

Grafik 1. (1b)-L-Ala-OMe.HCl igin titrasyon verileri ve grafigi

V[H] | V[G] | Vtop. | [H] [G] A AA [H.G] [G] [H.G]/AA
1{80 |0 0,7444
2/80 |32 |600 |5,00E-04 |1,00E-04 |0,627 |0,1174 |5,00E-08 |0,0001 |5,87E-09
3|80 |64 |600 |5,00E-04 |2,00E-04 |0,5088 |0,2356 |1,00E-07 |0,0002 |2,36E-08
4|80 |96 |600 |5,00E-04 |3,00E-04 |0,3592 |0,3852 |1,50E-07 |0,0003 |5,78E-08
5/80 |128 |600 |5,00E-04 |4,00E-04 |0,2932 |0,4512 |2,00E-07 |0,0004 |9,02E-08
6/80 |160 |600 |5,00E-04 |5,00E-04 |0,2465 |0,4979 |2,50E-07 |0,0005 |1,24E-07
7|80 [192 |600 |5,00E-04 |6,00E-04 |0,2484 |0,496 |3,00E-07 |0,0006 |1,49E-07
880 |256 |600 |5,00E-04 |8,00E-04 |0,2299 |0,5145 |4,00E-07 |0,0008 |2,06E-07
980 [320 |600 |5,00E-04 |1,00E-03 |0,1999 |0,5445 |5,00E-07 |0,001 |2,72E-07
300
250 -
(=)
S 200 -
z
§ 150 -
)
E 100 -
50 -
O T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12
[G](104)
K.=9933 dm? mol™ ([H], = 0.025 M, [G],=0.0125 M)
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Ek 3 devam

Grafik 2. (1b)-D-Ala-OMe.HCl igin titrasyon verileri ve grafigi

V[H] | V[G] | Vtop. | [H] [G] A AA [H.G] [G] [H.G]/AA
1/80 |0 0,778
2|80 |32 |600 |5,00E-04 |1,00E-04 |0,6702 |0,1078 |5,00E-08 |0,0001 |5,39E-09
3/80 |64 |600 |5,00E-04 |2,00E-04 |0,5416 |0,2364 |1,00E-07 [0,0002 |2,36E-08
480 |96 |600 |5,00E-04 |3,00E-04 (0,42 |0,358 |1,50E-07 |0,0003 |5,37E-08
5/80 |128 |600 |5,00E-04 |4,00E-04 [0,3328 |0,4452 |2,00E-07 |0,0004 |8,9E-08
6/80 |160 |600 |5,00E-04 |5,00E-04 |0,2727 |0,5053 |2,50E-07 |0,0005 |1,26E-07
7|80 |192 |600 |5,00E-04 |6,00E-04 [0,2612 |0,5168 |3,00E-07 |0,0006 |1,55E-07
8|80 |256 |600 |5,00E-04 |8,00E-04 |0,2491 |0,5289 |4,00E-07 |0,0008 |2,12E-07
9/80 |[320 |600 |5,00E-04 |1,00E-03 |0,2468 |0,5312 |5,00E-07 |0,001 |2,66E-07
300
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Ek 3 devam

Grafik 3. (2b)-L-Ala-OMe.HCl igin Job-plot grafigi
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