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I. AMAC

Tag eter bilesikleri; metal iyonlar ile komplekslesme, kiiclik molekiilleri ayirabilme,
supramolekiiler kimya, konuk¢u-konuk kimyas1 ve faz transfer katalizorii olarak yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. Tag¢ eterlerin komplekslesme o6zelligi; halkadaki donor atomun
tiirline, sayisina ve makrosiklik halkanin stereokimyasini1 da iceren birgok yapisal etkenlere
baghdir.

Bircok kiral piridino-18-Tag-6 tiirii ligandin amonyum katyonlariyla kararli kompleks
olusturdugu ve bu konuklarin enantiyomerlerine karst iyi bir kiral tanima gosterdigi
bilinmektedir.

Gii¢lii non-kovalent etkilesim ya da iyi kiral tanima gosteren makrosiklik sistemler
arasinda piridin alt {initeleri iceren ligandlar olmasi nedeniyle bu ¢alismada kiralite kaynagi
olarak, D-amino asitlerden c¢ikilarak kiral merkez {izerinde siibstitiie gruplart farkli ve
dipiridin iinitesi igeren toplam dort adet C,-simetrik kiral 18-Tag-6 Eter tiirevinin sentezi
amagclanmustir.

Ikinci asamada ise bu kiral makrosikliklerin sirasiyla aromatik ve alifatik grup igeren
D-,L-Fenilalanin metil esteri ve D-,L-Valin metil esteri HCl tuzlarinin enantiyomerik
taninmasinda  kullamlabilirliklerinin  'H NMR titrasyon yontemiyle arastirilmasi
amaglanmistir. Enantiyomerik tanimada kiral merkezlerdeki siibstitiientler ile konuk
konumundaki amonyum katyonlarinin alkil gruplar arasindaki sterik itmelerin etkili oldugu
bilinmektedir. Bu amagcla, kiral merkezdeki alkil gruplarin yapisinin enantiyomerik tanima

tizerindeki etkisi arastirilmistir.
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II. OZET

Ilk sentetik kiral makrosiklik bilesigin 1972 yilinda Wudl ve Geata tarafindan
sentezlenmesi ve bu sentetik kiral makrosikliklerin enzim-substrat iligkisine benzer davranis
sergilemeleri, supramolekiiler kimya alanindaki enantiyomerik tanima olayir oldukga ilgi
cekici hale geldi.

Konukgu-konuk etkilesmesinde benzer iki yiiz sunan Cy.simetrisinden dolayr homotopik

kiral tag eterlerin, 6zellikle kiral tanima islemlerinde 6nemli bir avantajlar1 vardir. Homotopik
ylizeye ve yliksek simetriye sahip konukc¢u molekiilleri, komplekslerin NMR spektrumunun
yorumunu kolaylastirdigindan, komplekslesmede olusan konformasyonel degisimler ve
etkilesimler bu reseptdrler kullanilarak daha iyi ¢alisilabilir ve anlagilabilir.
Diger tag eterlerle karsilastirildiginda, makrosiklik halkada ilave bir azot atomunun varligi
katyon baglanmay: arttirir. Ozellikle piridin iinitesi igeren 18-Tag-6 eter tiirevi ligandlar,
tripodal hidrojen bagi ve amonyum katyonlarindaki aromatik yap1 ile daha iyi n-n etkilesimi
gosterirler.

Bu calismada, amino asit ester tuzlarinin enantiyomerik taninmalarinda kullanilmak {izere
dipiridin {initesi i¢eren ve stereojenik merkezde sirasiyla; etil-(4), isopropil-(5), fenil-(6) ve
benzil-(7) siibstitiie gruplart igeren C,-simetrik 18-Tag-6 eter tilirevleri sentezlendi.
Stereomerkezdeki gruplarin enantiyomerik tanimada 6nemli bir faktor olmasi nedeniyle, etil-,
isopropil-, fenil- ve benzil- siibstitiic gruplarin enantiyomerik tanima {tzerindeki etkisi

arastirildi.

Anahtar kelimeler: Kiral amino alkoller, C,-simmetrik, Pridino crown eter, "H NMR
titrasyon
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II. ABSTRACT

Synthesis of first synthetic chiral macrocyclic compound by Wudl and Geata n 1972 and
behaving of these synthetic chiral macrocycles similar to enzyme-substrate make
enantiomeric recognition in supramolecular chemistry an interesting area.

Homotopic chiral crown ethers have an important advantage especially in chiral
recognition processes due to their C,- symmetry giving two same faces similar to host-guest
interaction. Since guest molecules having homotopic surface and high symmetry facilitate
NMR spectra of complexes, conformational changes and interactions formed in the
complexation can be studied and understood beter by using these receptors.

When compared to other crown ethers, existence of one more nitrogen atom in the
macrocycle enhances cation binding. Especially 18-Crown-6 ether derivative ligands
including pyridine substituent exhibit better n-r interaction with tripodal hydrogen bond and
the aromatic structure in the ammonium cations.

In the present study, C,- symmetric 18-Crown-6 ether derivatives including dipyridine
substituent and having ethyl-(4), isopropyl-(5), phenyl-(6) and benzyl-(7) substituents in the
stereogenic center respectively, have been synthesized. Because influence of substituent in
stereo centers is an important factor in enantiomeric recognition, effect of ethyl-, isopropyl-,

phenyl- and benzyl- substituents on enantiomeric recognition was investigated as well.

KeyWords: Chiral amino alcohols, C,-symmetric, Pyridino crown ether, 'H NMR titration



1.GIRiS
1.1. Tag Eterler

1967 yilinda Pedersen'” tarafindan kesfedilen tag eterler, primer amonyum katyonlar,
alkali metal ve toprak alkali metallerle secici ve kararli kompleksler olusturan makrosiklik

polieterlerdir.
(o
L]
(0] o
o

Sekil 1.18-Tag-6 Eter

Bu biiytileyici kesfi takiben, 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 i¢eren bilesikler de sentezlendi ve

calisildi.’
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I
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Sekil 2. Tipik aza tag eterler ve kriptantlar

1.2. Aza Tag Eterler

Aza-tag eter bilesikleri alkali ve toprak alkali metal iyonlari ile kuvvetli kompleks yapan
tiimii oksijenli halkalarla, gecis metalleri ile komplekslesen tiimii azotlu halkalar arasinda ara
bir komplekslesme ozelligi gosterirler. Bu karisik komplekslesme 6zellikleri, aza-tag
bilesikleri molekiiler tanima iglemlerinde sentetik reseptér olarak 6nemli bir kullanima
sahiptirler.* Bazi durumlarda bitki biyolojik sistemlerine benzer anyon komplekslesme
ozelligi gosterirler.”” Amonyum tuzlar® ve gecis metal iyonlarina kars: tiimii oksijenli tag
bilesiklerinden daha fazla komplekslesme yetenegine sahiptir. Ayrica aza-ta¢ eterler,

10,11

kriptatlar'®'! azotlu lariat eterleri'? ve halkada azot igeren diger makro halkalarin sentezinde



onemli ara maddelerdir.'>'* Aza-ta¢ bilesikler katalizor olarak; niikleofilik siibstitiisyon ve

15,16

oksidasyon reaksiyonlarinda, alkali ve toprak alkali metal katyonlarina karsi hassas olan

homojenik reaktiflerin dizayn edilmesinde 6nemli bir yer tutarlar.'” Belirli aza-tag bilesikler
silika jel veya diger inert polimerik tagtyicilara kovalent bagla baglanabilirler.'™' Silika jele
baglh aza-ta¢g bilesikler, metal iyonlarmin seg¢ici bir sekilde metal iyon karisimlarinda

" Diaza-tag eter tirevleri 15 diiyeli monoaza halka

20-21

ayrilmalarinda kullanilmaktadir.
sistemlerine benzer davranis gostermektedirler ve sadece cis yapisina sahip olan tek tip
kompleks olustururlar. Beklenenin aksine diaza-18-Tag-6 sistemleri diastereoizomerik
kompleks olusturmaktadir ve bu beklentiyi test etmek i¢in ¢ok sayida bilesik
sentezlenmistir.*

Sudan agir metalleri uzaklastirmak amaciyla Krzysztof Krakowiak tarafindan alliloksi ve
metil siibstitiientleri igeren diaza-18-Tag-6 eter tiirevleri %36 verimle hazirlanarak silika jel

dolgu maddesine tutturuldu.” Ancak sudan agir metallerin uzaklastirilmasinda kullanilmasi

basarisizlikla sonug¢landi.*
CH,=CHCH,0

ATV
A LA O
R R X X

I
25, 2)LAH [ j Baz

E J Y T f AN

CH; <N N>\CZH5 : / / N \R2
3
(0} [¢] §/\ o . 5
> = R,:H veya C,H, R,: H veya Etil
OCH,CH=CH, ) cya E
Z ) 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;

Sema 1. Kapatma metodu kullanilarak aza tag eterlerin hazirlanmast

Agir metal iyon tipleriyle giiclii kompleksler olusturabilen ikiden fazla azot atomu igeren aza
tag eter bilesikleri Krakowiak tarafindan sentezlendi.” (Sema 1)
18-Tag-6 ligand kiral amonyum tuzlarina karsi enantiyomerik tanima sergiledikleri i¢in Paul

Hellier tarafindan yeni kiral 4 bilesigi sentezlendi.”*(Sema 2)



H C \\\CH

= |
Br NS Br
N H3C
o ¢} HO
Me Me NaH, THF
Br Br

Sema 2. Kiral 4 bilesigin hazirlanmasi

Me

Daha sonra bir veya iki sekonder amin fonksiyonel grubu igeren poliaza ta¢ hazirlamak i¢in
Krakowiak tarafindan crab—like metodu gelistirdi. Bu metoda gore, bir sekonder amin, vinil
stibstitiiente gerek olmaksizin makrosikligin kati bir destege tutturulmasini saglayabildi. Sema
3’te gorildiigii gibi bir “crab — like” bis (a-kloroamid) bir diamin ve kloroasetil kloriirden
cikilarak hazirlanabilir. Bis (a0 — kloroamid) deki kloriir iyonu iyi ayrilan gruptur ve bu
prekérsor 5 veya 6°daki gibi’’ ' bir makrosiklik diamid elde etmek igin herhangi bir sekonder
amin ile etkilesebilir. Hazirlanan diamidler diboranla indirgenerek beklenen poliaza tag eter

bilesikleri sentezlendi.
RI_ /7 \
N R1
Os_ N N/fo
~, L
HN” “NH N /\J\
m R, R, R2 N R2
5
ITH ITH —»T ;/|/ 2) B,H, - THF
ol m

R, :H ve veya C,H; E j
R, :alkil

A : CH,(CH,0-CH,)n-CH, / \ 2 g

6

Sema 3. Crab-like metodu kullanilarak aza tac eterlerin hazirlanist



1.3. Tiya Tag Eterler

Bir ya da daha fazla polieter oksijen atomlarimin yerine kiikiirt atomlarinin donor
olarak girmesi sonucu meydana gelirler (Sekil 3).**
Sema 4’te gorildiigii gibi, 1-oligoetilen glikol dikloriir’tin uygun bir dimerkaptanla
etkilestirilmesiyle tiya ta¢ eterler hazirlandi. Siilfiir reaktant1 bir monotia ta¢ eter olusturan
sodyum siilfitten hazirlanabilir.*> 2-Hidroksi—1,3—propanditiol, hidroksi siibstiitie ditiya tag

eter 7-12’y1 vermek iizere uygun bir dikloriir ve baz ile etkilestirildi.**

s iaaNcoNony:
(- L) ) jgwy)n

7 n=0-3 8 X=S,Y=0 10 n=0-5 11 n=0-3 12 n=2,3
9 X=0, Y=S

OH

Sekil 3.Bazi tiya tag eterler

Y
0) 0)
/NN

/_\ /—\ Cl O Cl
HS O SH

Baz o S
o

Y

Sema 4. Tiya tag eterlerin hazirlanist

1.4. Kiral Tag Eterler

Kiral merkez tasiyan tag eterler, asimetrik anyonlarin taninmasinda biyolojik
sistemlere benzer davranisa sahip olmalar1 nedeni ile enantiyomer reziilasyon tekniginde,
selektif transport iglemlerinde, yogun olarak kullanilmaktadir. Cogu biyolojik fonksiyonlar,
katyon komplekslesmesini de icerir. Hemin, klorofil, vitamin B-12 ve diger bir¢ok molekiil,
metal komplekslerini de igerir. Bu onlarin islevlerini goérmeleri i¢in hayati bir sistemdir.
Dogada enzimler carpici derecede segicilik gosterirler. Enzimatik reaksiyonlar dyle segici bir

sekilde katalizlenir ki reaksiyonlar her zaman tek bir enantiyomer verecek sekilde gerceklesir.



Sentetik makrosiklik bilesiklerin Pedersen’in ¢alismalariyla taninmasindan sonra,
kimyacilar enzimatik ve bagka reaksiyonlarin kiral tanima c¢aligmalar1 i¢in model olarak bu
molekiillerin kiral olanlarini sentezlediler.! Simdiye kadar dizayn edilmis ve sentezlenmis
kiral molekiillerin kimyasal degisimlerdeki spesifik etkileri bazi ¢calismacilar tarafindan ortaya

konulmusgtur.*>*¢

Kiral tag eterler, Michael katilmas1,’” indirgeme® ve hidrojen siyaniir katilmalarini™
iceren asimetrik reaksiyonlarda, kiral katalizor ya da kiral sablon olarak basariyla
kullanilmaktadir. Kiral tag eterler, asimetrik yiiriiyen reaksiyonlarda katalizor ve kiral tanima
caligsmalar1 i¢in bir model olarak kullanilmaktadir. Faz transfer sistemlerinde kiral tanima,
rasemik amonyum tuzlarmin sulu faz ile kiral konuk¢u molekiiliinii iceren 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 ¢evirme acis1 Slgiilerek de hesaplanabilir.®® Kiral tag eterlerin, aminoasit
ve tiirevlerinin optik¢e ayrilmasi kadar, asimetrik sentezlerde kiral katalizor olarak da biiytlik
onemleri vardir.* CPK (Corey-Paoling-Kulton) molekiiler model arasrtirmalari gostermistir
ki; bu tip kompleksler, metal iyonlar1 veya amonyum tuzlar ile sandivig tipi kompleks
olusturulabilmekte, “asymmetrik induction” (bir enantiyomerin ve bir diasterecomerin {istiin
olarak olusumu) ve aminoasitlerin kiral tamnmalarinda énemli bir yerleri vardir.*' Bu ¢abalara
ragmen kiral ta¢ eterler ile konuk molekiilii arasindaki komplekslesmeye etki eden
intermolekiiler etkilesimler tamamen anlasilmamustir.*

Ilk sentetik kiral makrosiklik bilesik 1972 yilinda Wudl ve Geata tarafindan
sentezlenmis™ ve daha sonra konukcu gorevi goren farklt makrosiklikler de sentezlenmistir.
Cram ve calisma grubu, ilk olarak kiral binaftil tinitelerini kullanmak sureti ile kiral tac eterler
dizayn ederek molekiiler tanima iizerine milkemmel ¢aligmalar yapmlslardu".44 Hemen kisa bir
siire sonra Lehn, Stoddart ve digerleri tartarik asit, monosakkarit ve farkli kiral bilesikler
kullanarak cesitli kiral tag eterler sentezlemislerdir.*>=
Dogal makrosiklik polisekerler de (siklodekstrin olarak bilinirler) kiral tanima sergiler

ve model enzim olarak davranirlar.*®*®

Zengin siibstitiie bis-metilendioksi {initeleri igeren
karbonhidratlar ve tlirevleri farkli kavite igeren bilesiklerin olusumu i¢in dnemli bir potansiyel
olusturur. Bu sekilde 18-Tag¢-6 yapisi i¢cinde yer alan iyonlar yiiksek bir kiraliteye sahip
olurlar. Konukg¢u-konuk etkilesmesinde benzer iki yliz sunan C, — simetrisinden dolay1,
homotopik kiral tag eterlerin 6zellikle kiral tanima islemlerinde 6nemli bir avantajlari vardir.*

Homotopik ylizeye ve yliksek simetriye sahip konuk¢u molekiilleri, komplekslerin NMR

spektrumunu kolaylastirdigindan, komplekslesmede olusan konformasyonel degisimler ve



etkilesimler, bu reseptorler kullanilarak daha iyi ¢alisilabilir ve anlasilabilir.”® Makrosiklik
molekiillerdeki amin grubu silika gibi kromatografi malzemesine kimyasal olarak baglamak
icin de kullanabilirler.”'* Silika jele kimyasal olarak baglanan kiral makrosiklik molekiillerin,
kiral amonyum tuzlarmin enantiyomerik ayirma islemleri i¢in uygun oldugu gésterilmistir.>®
Makro halkada iki stereojenik merkez iizerinde alkil veya fenil siibstitiienler igeren bir dizi
piridino-18-Tag-6 ligandlar hazirland1 (Sekil 4). Pat Thompson™, Scott Jolley®, Chris

2638 'Masatoshi Oue™ ve Tingmin Wang® tarafindan sekil 4 te

McDaniel’® Peter Huszthy
verilen 13 tipi kiral piridino-18-Tag-6 ligandlar1 hazirladilar.

Konuk¢unun organik amonyum tuzlariin (R)- ve (S)- enantiyomerlerine karsi segiciligi log K
degerlerindeki farkliliklarla belirlenmistir. 13 Yapisindaki kiral ligandlar, degisik kiral
amonyum tuzlarinin enantiyomerlerine karsi onemli tanima gostermektedir. Bu ligandlarin

enantiyomerik tanima yetenekleri genis 6l¢iide caligilmustir.**

X
N
| Y=0, R=-CH,
Y _— Y X=H, CI, OCH,
N Y=0, X=H
R o o R R=CHj, +-C,H,

' Y=H,, X=H
R=CH,, CH.,,
o o t-CH,, i-C;H,,
C,H,
0

Sekil 4. Bazi kiral tag eterler
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Sema 5. Kiral 2,16-disubsititiie Piridino-18-Ta¢-6 (14) ve 36-Ta¢-12 (15) yan iiriiniin

hazirlanmasi

Piridin halkas1 yaninda metil, fer-biitil veya allil siibstitlientlerinin kiral konumlarda
bulundugu ligand 14 yapisindaki yeni piridino-18-Tac-6 (sekil 4 ve Sema 5 )’ya gore
hazirland1.* Sema 5°te gosterildigi gibi bu reaksiyonlarda 2:2 makrosiklik katilma tiriinleri
yaninda, kiral dipiridino-36-Tag¢-12 ligandi da izole edildi. 14 ve 15 yapisindaki 18-Tag-6

ligandlar, kiral organik amonyun tuzlari i¢in 6nemli enantiyomerik tanima sergilemislerdir.

2. MAKROSIKLIK BILESIKLERIN SENTEZI VE UYGULAMA ALANLARI

Yeni kiral molekiillerin kiral ligand olarak katalitik asimetrik reaksiyonlarda dizayni ve
sentezi modern organik kimyada en dnemli amagtir. Bu ligandlar, kolay bulunur baslangi¢
maddelerinden basit sentetik yollarla kolayca hazirlanabilir. Cs-simetrik molekiillerin
enantiyoselektif reaksiyonlarda olas1 gegis durumlar1 sayisimi azalttigr diisiiniildiigii i¢in, bu

tiir yapilarin sentezine ayri bir 6nem verilmistir. Kimyasal ve biyolojik bilimlerde ¢ok az



konu, kiralite kadar dikkat ¢ekmektedir. Kiralite; aminoasitler, karbonhidratlar, DNA ve
proteinler dahil yasamin tiim yap1 taglarinin 6zgiin bir 6zelligidir. Bu yiizden yagamin temel
bir 6zelligini olusturmaktadir.

Kiralite, dogadaki ve bilimdeki en énemli kavramlardan biridir. Biyolojik sistemlerdeki
molekiillerin ezici bir ¢ogunlugu kiraldir. Yani kimyasal yapilar1 ayna goriintiileriyle
cakigmaz. Ayrica doga bunlarin ¢ogunu enantiyomerik saflikta iiretir. Organik ve farmasotik
kimya, istenilen enantiyomerin ana {riin oldugu ve diger enantiyomerin olabildigince
bastirildigi, enantiyosegici (asimetrik) sentezler icin 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. Diislik enerjili gecis hali {izerinden yiirliyen reaksiyonun daha
hizli gergeklesmesi nedeniyle, ilgili enantiyomerin iirlin karigimindaki oran1 daha ytiksek olur.

Kiralite cogu biyolojik molekiillerin temel 6zelligidir. Kiral tanima, yagsamsal sistemlerin
¢cok 6nemli proseslerinden biri oldugu i¢in yaygin olarak calisilmaktadir. Kiral tanima ve
optik degisim ozellikleri olan, floresan kiral yapay reseptorlerin gelistirilmesi, bu maddelerin
yiiksek hassasiyetleri, farmasotik analiz, biyolojik katalizlemede potansiyel uygulamalar
nedeniyle giderek artan bir dikkat ¢ekmektedir. Bir¢ok kiral maddenin kimyasal ve c¢ok
onemli biyolojik aktiviteleri, stereokimyalarmma baglidir. Enantiyoselektif reseptorlerin
dizayni, sentezi ve yapisal aktivite ilgileri hala arastirmalarin ¢ok Onemli bir alanimi
olusturmaktadir. Son zamanlarda kiral molekiillerin tanima yetenekleri ile molekiiler
reseptorlerin sentezinin gelistirilmesi lizerine ¢ok fazla zaman harcanmustir.

Kiral tanima; enzimler, antikorlar ya da genler gibi biyolojik molekiillerin islevselliginin
temelini teskil eder. Ayrica supramolekiiler kimyanin 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. Her ne kadar bu etkilesimler
tek baslarina ele alindiginda, kovalent baglara gore zayif olsa da bu bag tiirlerinin eg zamanli,
birlikte etkisi ¢cok yiiksek kararlilikta olan komplekslerin olugmasini saglar.

Aminler ve siibstitue amonyum bilesikleri, dogal canli sistemlerde bulunan en Snemli
molekiiller arasindadir. Ayrica kimyasal, farmasotik ve boya endiistrilerinde, ara iiriin ve
sentetik iiriin olarak kullanilirlar. Bu bilesiklerin yapay reseptorlerle enantiyomerik taninmasi,
enantiyomerik safliktaki aminlerin hazirlanmasi, ayrilmasi, analizi ve aminlerin biyolojik
sistemlerle etkilesim mekanizmasinin agiklamasi kritik 6nem tasir. Aminler, aminoasitler ve

ilgili bilesikler i¢in sayisiz kiral makrosiklik reseptorler gelistirilmis olsa da kiral aminler ve



amonyum tiirevleri i¢in potansiyel tanima yetenegine sahip reseptorlerin rasyonel dizayni hala

ilgi cekmektedir.
g (0]
( J/\/NH2 HO:©/\/NH2 \+ /\/o)k
N —N
Histamin HO / asetilkolin

dopamin

Sekil 5.Biyolojik Onemi olan bazi aminler ve quarterner amonyum tuzlari

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
cikarma gibi bircok dogal proses verilebilir. Yapay reseptorlerin ilag kimyasindaki kiral
tanima Ozelliklerinin gelistirilmesi; kiral analiz, biyolojik kataliz ve kiral algilamadaki
potansiyel uygulamalar1 nedeniyle artan bir 6neme sahiptir. Bir¢cok kiral maddenin kimyasal
cok 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.

Amin ve protonlanmis amin bilesiklerinin enantiyomerik taninma c¢alismalari, biyolojik
molekiillerin temel yap1 taslar1 olmalarindan dolay1r 6nem kazanmistir. Aminoasitler dogal
yasam sisteminde proteinlerin yapitaslaridir. Cram ve arkadaslarinin enantiyomerik tanimada
kiral makrosiklik ligandlarin kullanimina yonelik arastirmalarda Onciiliik etmelerinden beri,
cok sayida kiral yapay reseptor sentezlenmis ve cahsilmistir.” Bunlar arasinda kiral
siklofanlar, tac¢ eterler ve siklodekstrin gibi makrosiklik bilesikler baskin yapilardir. Diger
taraftan rijit ve Cr-simetrik makrosiklik yapilar, protonlanmig aminler i¢in rijit ve C,-simetrik
olmayan yapilardan daha segicidirler.

Kiral tanima kavrami ve kiral bilesiklerin reziiliisyonu son yillarda oldukca ilgi
cekmektedir. Bu durum, kiralitenin ila¢ kimyasindaki éneminden ve molekiiler tanimanin
biyolojik olaylardaki daha genel etkisinden otiiriidiir. Simdiye kadar enantiyomerik safligi
analiz etmenin en uygulanabilir yolu, kiral sabit fazlar iceren GC ve HPLC kromatografisidir.
Enantiyomerler burada, gaz ve sivi fazda bir immobilize asimetrik yapi tarafindan tanima
farklarina gore ayrilir.

Secici islemin teorik aciklamasi, kromatografik islemin termodinamigi ve kinetigini

aciklayacak sekilde kurulmustur. Bu calismalarin esast kiral sabit faz ile analizler arasinda



10

meydana gelen segici ve secici olmayan etkilesimler arasindaki ayrimdir. Olgiilen alikonma
faktorii (o)’nin bu katkilarin toplamindan olustugu bulunmustur.

Literatiirde ¢ok sayida kromatografik seciciligi agiklayan formiilasyonlar ve modeller
vardir. Ozellikle piridil iinitesi iceren 18-Tag-6 eter tiirevi ligandlar, tripodal hidrojen bag1 ve
amonyum katyonlarindaki aromatik yapi ile daha iyi n-m etkilesimi gosterirler.”® Ancak bu
model oldukga kalitatiftir, stereosecici islemin kantitatif ve enerjitik modeliyle ilgili sinirli bir

bilgi sunmaktadir.
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Sekil 6. 7 etkilesimi ve tripodal hidrojen bagi

Kiral tanima reaksiyonlari, molekiiler tanimanin daha genis alanina ait bir alt kiime olarak
diistintilebilir. Bu nedenle kiral tanima, bir kiral bilesigin iki enantiyomeri arasindaki
baglanma, Gibbs serbest enerjisinin farkindan (AAG) hesaplanir. Kiral tanimanin biiyikligi,
entalpik (AAH) ve entropik (-TAAS) bilesenlerle de tanimlanabilir. Enantiyosegicilik,
sicakligim bir fonksiyonu olarak da gergeklesebilir.*

Konuk-konuk¢u arasindaki molekiiler tanima; kiral saflagtirma, enantiyomerlerin
reziiliisyonu, asimetrik kataliz reaksiyonlari, aminoasitlerin ve sekerlerin tek formunu igeren
cesitli fiziksel, kimyasal ve biyolojik proseslerde ¢ok onemlidir. Bu nedenle, bu bilesiklerin
dizayni, sentezi ve enantiyomerik tanimada kullanimlari, aragtirmacilarin dikkatini ¢ekmistir.
Ozellikle optikge aktif makrosiklik reseptorlerin, kiral bilesikleri enantiyoselektif olarak
tanimalar1 ¢ok fazla dikkat ¢ekmistir. Ilk olarak 1973 yilinda Cram ve ¢alisma arkadaslar
kiral tag eterler sentezleyip karakterizasyonunu yapmis ve bunlar1 kiral amonyum tuzlarina
kars1 enantiyomerik ayirt ediciliklerini gergeklestirmislerdir. Molekiiler tanimadaki bu hizli
gelismeler sonucunda, 1987 yilinda Nobel 6diilii, bu alandaki 6ncii kisiler olan Pedersen,
Lehn ve Cram’a verilmistir. Bunlarin onciiliiklerinden beri, kiral tac eterlerin kiral organik

amonyum tuzlarini enantiyomerik tanima ¢aligsmalar1 ¢ok ilgi ¢ekmistir.



11

Kiralite, a-aminoasitlerin aza ve diaza makrosiklik polieterlere yan gruplar olarak
takilmasiyla da hazirlanabilir. Kiral makrosiklik ta¢ eterler arasinda cesitli aza tag eterler,

aminoasitlerden sentezlenmistir ve enantiyomerik tanima 6zellikleri calistlmstur.®”’

\ \ 6He
Cl Cl \
C CH3 Cc(C
Cs,CO, DMF /O\
Di-Asit 0, Di-Sezyum tuzy ——— > CHq N
CH,0HH,0 / N/ \
Br 0 Br

O

Sekil 7. Kiralite kaynagi amino asit olan kiral makrosikliklerin sentezi
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Sema 6.Kiral Piridino 18-Tac¢-6 eter tiirevlerinin hazirlanmasi
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Sentetik makrosiklik multidentat ligandlarin 6nemli bir 6zelligi, ¢ok cesitli metal,
amonyum ve diazonyum katyonlari ile komplekslesmeleri; bir diger 6nemli 6zelligi ise birbiri
ile yakin 6zellikli katyonlardan birine kars1 gosterdikleri segiciliktir.®® Ornegin 18-Tag-6, su
veya metanol iginde K" iyonu ile, diger alkali metal katyonlarindan herhangi birinden daha
kararlh kompleks verir.”’ Biyolojik fonksiyonlarin bircogu, ayni zamanda katyon
komplekslesmesi igerir. Hemin, klorofil, vitamin B-12 ve diger bir¢ok molekiil hayati 6nemi
olan metal iceren komplekslerdir. Dogada enzimler katalizlemeyi 6nemli derecede secici
olarak yaparken; katalizledikleri reaksiyonlar her zaman ayni1 sekilde cereyan eder.

Kimyacilar Pedersen’in' ¢alismasindan beri, bilinen sentetik makrosiklik bilesiklere
ilaveten, enzimatik ve diger reaksiyonlarda kiral tanima c¢alismalarinda model olabilecek
asimetrik tiirevlerini sentezlediler. Bu tarihten beri kiral makrosikliklerin sentezi ve tasarimi,
spesifik kimyasal degisimleri gerceklestirmek iizere birgok arastirmaci tarafindan
basarilmistir.””* Siklodekstrinler olarak bilinen dogal makrosiklik polisekerler kiral tanima
gosterirler. Enzim modeli olarak davramirlar.”””’ ilk sentetik kiral makrosiklik bilesikler
1972°de Wudl ve Gaeta tarafindan rapor edilmistir.”® Bu tarihten beri ¢ok sayida farkli kiral
makrosiklik sentezlenmistir. Ilk olarak Cram ve arastirma grubu 1973’te kiral binaftil
makrosiklik bilesikler iizerine miikemmel ¢alismalarini yayimladilar.”

OO

OH(R)

CH,
OH(R)
[
0 0
A
B, A=H Q o O
C,A=CH,N(CH,CH,),0 \\/ \J
D,A=CH,0Ac; R=Ac
CH,

E,A=CH,OH;R=H

F,A=CH,Br
G,A=CH,
(-)-(S,S)-A
S5 (0] N—CH,-n-Bu Ac,0 LIALH, HBr/AC,0 g
O-5S-A g5 aCc — 5 qp — > gg — IF
LIALH,
(-)-(S)-B/ NaH, THF
TsCl/piridin Cl/ \O/ \OTHP reziiliisyon
GO« ((o)H G < 46

Bundan ¢ok kisa siire sonra Lehn, Stoddart ve digerleri kiral ta¢ eterlerin sentezi

. 71-74
lizerine g¢alismalarni yayimladilar.

Joliey, Bradshaw ve Izatt tarafindan yayimlanan
derlemede®, 1980’in sonuna kadar olan kiral makrosiklik ligandlar iizerine olan sentetik
calismalar Ozetlenmistir. Derlemede, binaftil birimleri igeren engellenmis donme sonucu

olusturulan kiral makrosiklik ligandlar, karbohidrat birimleri, tartarik asit, aminoasitler diger
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kiral asitler ve cesitli kaynaklardan tiiretilen kiral makrosiklik ligandlarin sentezleri ve
kullanimlar1 verilmistir.

Sentetik makrosiklik ligandlar, yaygin kimyasal ve biyokimyasal uygulamalarindan
otiirti biiyiik dikkat ¢ekmistir.*® Disimetrik ligandlarm 6zel onemi, kiral ayirma ve asimetrik
sentezlerde daha iyi kiral tanima yapabilmeleridir.®' Piridin ve bipiridin birimleri, genellikle
makrosiklik iskelete, ge¢is metal iyonlar1 ile kolayca kompleks vermelerinden otiirii
yerlestirilir.*

Huszthy ve digerleri sentezledikleri yeni simetrik kiral dibenzil, difenil, siibstitiie
diamit, ditiyoamit, diaza ve azapiridin-18-Tag¢-6 ligandlarin amin tuzlariyla etkilesimlerini 'H
NMR spektral tekniklerle calismislardir.®

Bu arastirmacilar piridino-18-Tag¢-6 tipinde 11 yeni makrosiklik 16-26 (Sekil 8)

hazirlamisglardir.

Y NS Y NS
N N
% *
(0] 0] O 0]
(o ) K/TQ
R

25,R=H (5.5)

16, X=NH; Y= O; R= benzil (S,S) 26, R= C(O)CH,(S.5)
s N 3\,

17, X=NH; Y=S; R= benzil (S,S)
18, X=NH; Y= H,; R= benzil (S,9)
19, X=NH; Y= O; R= fenil (S,5)
20, X=NH; Y= S; R= fenil (S,S)
21, X=NH; Y= H,, R= fenil (S,5)
22, X=NCH;; Y= O; R= fenil (S,5)
23, X=NCH;; Y=S; R= fenil (S,5)
24, X=NCH, ; Y=H,; R=fenil (S,S)

Sekil 8. Kiral diamido-, ditiyonamido-, diaza- ve azapiridino-18-crown-6 ligandlar.

Iki amit (16, R=Benzil; 19, R= fenil), N-metilamit (22, R=fenil), iki-tiyoamit (17,
R=benzil; 20, R=fenil), N-metiltiyoamit (23, R=fenil), iki-amin (18, R=benzil; 21, R=fenil),
N-metilamin (24, R=fenil) gruplar iceren dokuz diazapiridino-crown ligandi hazirlanmistir.
Uygun kiral diamin ile dimetil 2,6-piridin dikarboksilat (veya 2,6-piridin-dikarbonildikloriir),
0,0 ’-dimetil-2,6-piridin dikarbotiyoat veya 2,6-piridin dimetilditosilat ile etkilestirilerek bu

makrosiklikler hazirlanmistir. Makrosiklik  diamitler Lawesson reaktifi kullanilarak
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makrosiklik ditiyo amitlere ¢evrilmis ve bu makrosiklikler diaminlere indirgenmistir. Yeni
simetrik siibstitiie dimetil azapiridino-18-Tac-6 ligandi (25) ve N-asetil tiirevi (26) de
hazirlanmistir.

Yeni kiral ligandlarin bazilari ile (R)- ve (S)-[a-(1-naftil)etil]Jamonyum perkloratlarin
(NapEt) etkilesimleri, '"H NMR spektral tekniklerle calisilmustir. Enantiyomerik tanimanin
biiyiikliigii aktivasyon serbest enerji degerleri (AAG*) farki ve bu etkilesimler i¢in logK
degerlerindeki fark ile belirlenmistir. Ditiyon amit ligandlarin (17, 20 ve 23) X-isinlari
analizleri (6zellikle 23 bilesigi durumunda) S ve N atomlarinin piridin halka diizleminden
oldukca uzaklastigin1 gostermistir. 23’lin optik donmesinin konformasyonal degisimlerden
Otliric zamanla degistigi tespit edilmistir. 23’iin ilgili konformasyonlar1 X-1sinlar1
kristalografisi, molekiiler mekanik ve "H NMR spektrumlari 1s1ginda tartisilmustr.

Arastirmacilarin enantiyomerik tanimaya karsi ilgileri, kiral organik amonyum tuzlar
ile kiral makrosiklik bilesiklerin etkilesimleri tizerinde yogunlasmlstlr.84'88 Cram ve arastirma
grubunun enantiyomerik tanimada kiral makrosiklik ligandlarin kullanimi {izerine yaptiklari
oncii calismalarindan beri””, bir ¢ok kiral makrosiklik sentezlenmis ve calisilmistir. Bu

calismalarin ¢cogu derleme haline getirilmistir.87'90

Huszthy ve arastirma grubu son yillarda
organik amonyum tuzlari ile piridin igeren kiral makrosikliklerinin etkilesimleriyle 6zellikle
ilgilenmislerdir.**” Bu tip crown eterler, arastirmacilar tarafindan belirli durumlarda belirgin
enantiyomerik tanima gosterdikleri ve aym1 zamanda organik amonyum tuzlariyla kuvvetli
kompleksler olusturduklari igin secilmistir.**** Bunun i¢in diester®*>” (X=0, Y=0, R= alkil,
fenil), ditiyonester®™ (X=0, Y=S, R= metil) ve ester olmayan®**"* (X=0, Y=H,, R= alkil,
alkenil, benzil, fenil) piridino 18-Tag¢-6 ligandlar ¢alisilmistir (sekil 10).90 Bu arastirmacilar
secilmis kiral organik amonyum tuzlari ile kiral piridin igeren makrosikliklerin enantiyomerik
tanimasindan sorumlu faktorleri anlamak, Olgmek ve identifiye etmek tlizere konuk
enantiyomerleri tanimada arzu edilen sakli bilgilere sahip olan yeni kiral konukgular
sentezlenmislerdir.* ™ Bu aragtirmacilar bu kiral ligandlar i¢in konukgu-konuk etkilesimlerini

'"H NMR spektroskopisi,**** kalorimetrik titrasyon,** X-ismlar1 kristalografisi*****" ve

molekiiler mekanik EFF(empirical force field)*”™®

islemleri ile karakterize etmislerdir. Bir
cok durumda enantiyomerik seciciligin EFF (empirical force field) hesaplamalarinin, kiral
makrosiklik-kiral organik amonyum tuzu etkilesimleri icin sicakliga bagli '"H NMR teknigi ile
hesaplanan AG, de gozlenen farklar ile uyumlu oldugu gosterilmistir.*”** Dogrudan 'H NMR
titrasyon teknigi89 ile bulunan sonuglar ile kalorimetrik titrasyon teknigiyle bulunan logK
(yukarida soz edilen konukgu-konuk etkilesimi i¢in denge sabiti) degerleri arasinda iyi bir

uyum gozlemlenmistir.
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Aragtirmacilar ugraglarinin devaminda bu konukgu-konuk etkilesimlerinden sorumlu
etkenleri belirlemek, anlamak ve 6lgmek icin yeni diaza (18, 21, 24) ve monoaza (25)
piridino-18-Tag-6 ligandlar1 sentezlemislerdir. 25 nolu bilesigin asetil tiirevi (26) de
sentezlenmistir. 25 nolu bilesik, amin gruplar tizerinden silika jele kimyasal bagla
baglanabildigi icin sentezlenmistir.”’* Silika jele kimyasal olarak bagl makrosiklikler, kiral

. .. .. 93
amonyum tuzlarinin enantiyomerlerinin ayrilmasi i¢in uygundur.

2.1. Makrosiklik-Primer Amonyum Sistemlerinde Enantiyomerik Tanima

Molekiiler tanima dogada canli sistemlerde her yerde karsilasilan bir olaydir. Bunlar
arasinda antikor-antijen etkilesimleri, biyokimyasal kataliz reaksiyonlari, DNA ¢ift sarmali,
amino asit ve sekerlerin tek enantiyomerik formlarinin metabolik dongiiye dahil olmasi
sayilabilir. Uzak olmayan bir geg¢miste bu biyokimyasal olaylarin biyolojik makro
molekiillerin kendine 06zgii oOzellikleri olduguna inanilmaktaydi. Ancak kiigiik sentetik
molekiiller kullanarak bu olaylari taklit etmedeki yeni basarilar, biyolojik davraniglarin basit

molekiillerde de gdsterilebilecegini ortaya koydu. Ornegin; tag eterler katyonik konuklara’**>

secici olarak baglanabilir ve enzim modelleri’®*® olarak oldukc¢a popiilerlik kazanmistir. Bu
yilizden biyomolekiiler olmayan diizeydeki molekiiler tanima, aktif ve genisleyen bir arastirma
alanidir. Bu alandaki aktivitenin biiyiikk bir orani, bu molekiillerin baska bir molekiille
etkilesip; kararli organize yapilar olusturabilme konusu biiyiik bir ilgi alan1 olmustur.”® Bu ilgi

100,1

onceki bir¢cok caligmada goriilmekteydiyse de, Pedersen cok sayida tag eterin benzer metal

katyonlarin1 birbirinden ayirabilme yetenegini buldugu calismasindan sonra hiz kazandi.
Makrosikliklere uygulanan molekiiler tanimanin hizli gelismesi; Pedersen,'®' Cram'®* ve
Lehn'®” adli ti¢ 6ncii bilim adamina 1987°de Nobel 6diilii kazandirmustir.

Makrosiklikler molekiiler tanimada olaganiistii firsatlar sunarlar. Cram ve Lehn’in
calismasi bircok 6rnek sunmaktadir. Makrosiklik kimya alanina ilginin hizla artmasi; biri
1985'"te yayimlanan ve 1984’lere kadar olan calismalar1 kapsayan, digeri 1991'%de
yaymmlanan ve sonraki ¢alismalari kapsayan iki Chemical Reviews yaymmlanmistir,'°*'%’

Molekiiler tanimanin anlasilmasi nicel etkilesimlerin bilinmesini gerektirir. Bu nicel
bilgi konuk seciciligi ve baglanma kuvvetliligini degerlendirmede bir temel olusturur.
Konukc¢u-konuk komplekslerinin nicel 6zelliklerinin molekiil yapilar ile iliskisi konukgu-
konuk tanimayr anlamaya ve istenilen seciciligi elde etmede makrosikliklerin rasyonel

tasarimina yarar. Katyon-makrosiklik etkilesimlerini 6lgmek i¢in yapilan sayisiz calisma
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yaninda, bugiin kiral makrosikliklerle kiral organik katyonlarin enantiyomerik taninmasina
iliskin calismalar oldukc¢a hiz kazanmustir.

Molekiiler tanimanin 6zel bir durumu olan enentiyomerik tanima, konuk
enantiyomerleri ile kiral bir reseptor veya kiral bir matriks arasindaki etkilesimi kapsar. Diger
molekiilleri enantiyomerik taniyabilen molekiillerin basarili dizayni, sentezi ve kullanimi;
asimetrik sentez, enantiyomerik ayirma, enzim fonksiyonlari, sentetik enzim dizayni ve kiral
tanima igeren diger alanlardaki calisilan arastirmalar i¢in olduk¢a dnemlidir. Kiral tanima
gosteren bu sentetik sistemlerin dikkatli karakterizasyonu, dogal sistemlerin daha iyi
anlagilabilmesine yol acabilir. Bugiinlerde ilgi goren bir alan da kiral makrosiklik ligandlar
tarafindan kiral organik konuklarin enantiyomerik tanimasidir. Bu konukgu-konuk
sistemlerini igeren c¢aligmalarla ilgili bircok arastirma yapilmistir. Cram ve c¢alisma
arkadaslar1 1973'°%! yilinda primer amonyum tuzlarina kars: enantiyomerik tanima gosteren
birgok kiral ta¢ eterin sentezini ve karekterizasyonunu yaptilar. Bu tac¢ eterlerde binaftil
grubundaki naftil gruplariinengellenmis donmesi, hem ligandin kiralitesini olusturmada hem
de primer amonyum katyonlarinin enantiyomerleri arasinda ayrim yapmada biiyiik rol

110-112

oynamaktaydi. Daha sonra ¢oziicii ekstraksiyon tekniginde enantiyomerik konuklarin

113-115

stvi membranlar tarafindan tasginmasinda ve degisik aminoasitlerin enantiyomerlerinin

6

bir silikajel ya da polistren bagli kiral konukcu''® madde iizerinde kromatografik

reziilasyonunda kullanilarak bu kiral tac eterler daha fazla uygulama alani buldu. Lehn ve

HT119 ye - aminoasit'?” tiirevleri igeren birgok kiral 18-Tag-6

caligsma arkadaslari, tartarik asit
tirevi hazirladilar. Bazi p-nitrofenil esterler tiyollenirken, kiral makrosiklik konukg¢u
molekiilleri ile kompleks olusturmadaki reaktivite farklarini incelediler. Still ve calisma
arkadaslar1 C»- veya Cs- simetrik'2'"'%* makrobisiklik ve makrotrisiklik molekiller, belirli
enantiyomerik amitlere karst onemli kiral tanima gosterdi. Haberhaver ve Schnopp tarafindan
oldukca selektif tamma gosteren Cs—simetrik peptit reseptor sentezlediler'>. Diger arastirma

125-126

guruplar basit seker molekiillerinden tiireyen kiral tac eterler, kiral diaza tag eterler'”’,

piridin ve tiriazol alt siklik birimleri'**"'*° iceren kiral tag eterlerle primer amonyum tuzlarinin
enantiyomerik tanimasimi yaptilar. Bir ¢ok kiral piridino 18-Tag-6 tiirii ligandin primer
amonyum katyonlartyla kararli kompleks olusturdugunu ve bu konuklarin enantiyomerlerine
kars1 iyi bir kiral tanima gosterdigi bulunmustur™'. Ornegin; kiral ligand (S,S) -17 (Sekil 8)
a- (1-naftil) etilamonyum (NapEt) perklorat’in enantiyomerlerinden (R) formuna kars1 kiral

tanima gosterdi. Bu sonug, (S) formunun metanolde olusturdugu baglanma sabitinden 2.6 kat

daha iyiydi. Metanolde NapEt’in (R) ve (S) enantiyomerleriyle (S,5)-17 kompleksleri igin

2.47 2.06
0 0

baglanma sabitleri sirasiyla 1 ve 1 olarak bulunmustur.'*® Kiral ta¢ eterler ve onlarin
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organik amonyum tuzlartyla miikkemmel bir etkilesimini ele alan ¢alismalar yayimlanmistir.'**

Kiral ta¢ eter igceren caligmalara ek olarak bir¢ok acik zincirli ligand kullanilarak cesitli

133-135

kromatografik tekniklerle enantiyomerik tanima da yapilmistir. Pirkle’nin aminoasit

tirevlerinden elde edilen kiral sabit fazlar1 ile (CSPs) kiral konuk molekiillerini basariyla

ayirmast 6nemli bir 6rnektir.'*%!'’

AS | A
(Oj $ b
\ (6]

Me\[o OIMe Me\[O IMG
O O Me Me o w

O o 0~ “Me Me (¢} O Me
K/O\) K/O\) k/o\) | N\

R=Me (33), Ph (34), t-Bu (35) 38 39 &

sec-Bu (36), Buten (37) 40

R\EO j/R Jio j [0 [ j/
0 Ph” O 0~ "“Ph 0 0 0 0
k/o\) K/O\) k/o\) k/O\)
X=NC(O)Me (47) X=H, Y=NH, R=Ph (49)
X=0, Y=H, R=Me (41) X=NH (48) X=H, Y=NMe, R=Ph (50)
X=0, Y=H, R=Ph (42) X=0, Y=NH, R=Ph (51)
X=0, Y=H, R=tBu (43) X=0, Y=NH, R=Bz (52)
X=0, Y=0OMe, R=Me (44) X=0, Y=NMe, R=Ph (53)
X=8, Y=H, R=Me (45) X=S, Y=NH, R=Ph (54)
N X=S, Y=NH, R=Bz (55)
X=S, Y=NMe, R=Ph (56)

57 58

Sekil 9. Kiral makrosiklik ligandlar

Ozet olarak kiral tamma alanindaki arastirmalar, sentez acisindan giiclii iken
karekterizasyon alaninda zayiftir. Sentetik kiral konukgularin bir¢ogunun, enantiyomerik
konuklarla etkilesimi ya termodinamik ya da kinetik acidan yeterince karakterize
edilememistir. Denge sabitleri (K), reaksiyon 1sis1 (4H) ve reaksiyon entalpisi (4S) gibi iyi
tanimlanan primer parametrelerin Olglilebilmesi, kiral konukgu-konuk etkilesimlerinin
karekterizasyonu, sistemin kiral tanimadaki performansini tam olarak degerlendirmek
acisindan Onemlidir. Boyle bir tam degerlendirme sistemin yapisal 6zellikleri hakkindaki

bilgilerle birlikte o sistemin kiral tanimadaki i¢ yiiziiniin daha iyi anlasilmasina yol acacaktir.
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2.2. Gelismis Kiral Tanima Caligsmalar1

Kiral tanimanin gelistirilmesinin arastirilmasinda ge¢mis birkac yil boyunca yapilan
teknikleri tamimlar. Molekiiler mekanik hesaplama, NMR spektroskopisi, X-ray
kristallografisi kullanarak yeni kiral konukgu-konuk komplekslerinin yapisal agiklamasi, 'H
NMR spektroskopisi, kalorimetri kullanarak kiral etkilesimlerin kantitatif etkilesimi, yeni

kiral konuk¢u molekiillerinin sentezi ve dizaynini igeren koordine c¢aligmalar yaninda, bu

amacla kullanilan konuk molekiiller icermektedir.
OO "
NH,+
3 NH,+
NH,+
NH3+ NH3+ 3 OH H3N+ COzMe
(NapES) OH CO,Me
NapEt PhEt
’ (PhED (PhEtOH) (BzEtOH) (PheOMe) (TrpOMe)

Sekil 10. Kiral amonyum katyonlar

2.3. Kiral Konukg¢u-Konuk Sistemlerinin Se¢imi

Enantiyomerik tanimay1 olusturan kiral konukgu-konuk sistemleri arasindaki ideal
adaylar, nispeten giiclii etkilesim gosteren, ancak sentetik agidan modifikasyonlar1 kolaylikla
yapilabilen molekiiller olmalidir. Béyle sistemlerin se¢imi, bize K, AH ve AS gibi primer
parametrelerin nicel olarak tam dogru bir sekilde oOlgiilebilmesine olanak saglamalidir.
Konukgu-konuk sistemlerinin uygun olarak se¢imi bize ¢evresel faktorleri ve ¢esitli yapisal
ozellikleri degistirmeksizin enantiyomerik tanimanin etkisini sistematik bir sekilde
incelememize olanak saglar.U¢ nokta (tripod), hidrojen bag etkilesimi araciligiyla primer
amonyum katyonlar1 ve amonyum tuzlariyla 18-Tag¢-6 tipi ligandlarin sabit kompleks
olusturduklart iyi bilinmektedir. Kiral primer amonyum katyonlar1 ve kiral 18-tag-6-tiirii
131,132

ligandlarini igeren kiral tanimanin 6rnekleri birgok arastirmaci

Ornegin (S,S)- dimetilpiridino-18-Tag-6 (Sekil 9, 33), piridin alt halkas1 igeren kiral 18-Tag-6-

tarafindan gosterilmistir.

tiir, TrpOMe (Sekil 10) ve NapEt’e kars1 iyi bir enantiyomerik tanima gostermistir.'*® iki ek
karbonil oksijen atomu igeren (S,S)-dimetildiesterpiridino-18-Tag¢-6ya (Sekil 9, 41) benzer
bir ligand, AlaOMe (sekil 10) ve NapEt iyonlarina kars1 ¢ok iyi kiral tanima gostermistir.

Secilen kiral primer amonyum katyonlarin enantiyomer taninmasinda yeni kiral ligandlarin
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uygun modifikasyonlarla denenmesi ilgi ¢ekici hale gelmistir. Bu nedenle sentetik ¢abalar,
cesitli yapisal parametreleri degismis kiral makrosiklik ligandlarin hazirlanmasina

odaklanmistir. Bu kiral ligandlarin bazilari sekil 9°da gdsterilmistir.

2.4. Enantiyomerik Tanima Caligsmalarinda Kullanilan Teknikler
Konukgu — konuk etkilesimini tanimlayan termodinamik ve kinetik degerler asagidaki

esitliklerde tanimlanan K, 4H, AS, ky, k,, 4 G rved G, dir.

y

Host + Guest ——— — [Host-Guest]

k

r

[Host.Guest]
K=

[Host] [Guest]

-2.303RTlogK = AH — TAS
AG'y=RTIn ky/xT
AG",=RTln k, /T

Bazen bir etkilesim veya islemi tanimlayan baska parametreden; ekstraksiyon sabiti,
stivi membran gegisi ve kromatografik ayirma faktorii gibi kiral konuk¢u — kiral konuk
etkilesimini tanimlamada kullanilir. Bu nedenle 6l¢iilen parametreler ve yapici etkilesimler
arasindaki bagintilar kurulmazsa kiral tanimanin nedenleri ile ilgili sonuglar, bu bilgilerden
¢ikarilamaz.

Kalorimetrik titrasyon; 1sinin énemli bir miktarini1 absorplayan ya da iireten reaksiyon
ve yanlis log K degeri veren tekniklerden ¢ok, tek bir deneyden dogru bir sekilde 4H ve log K
degerlerini tanimlamak icin giivenilir bir aractir.**'*" Kalorimetrinin dezavantaji tek deney
icin gerekli olan ve genellikle miligramin 10 da ya da yilizde degerleri olan numunenin biiyiik
oranlarda kullanilmasidir. Bu nedenle kalorimetrik titrasyon pahali kiral tag¢ eterler iceren
konukgu-konuk etkilesiminin 6l¢iimiinde pratik bir ara¢ degildir. Diger metodlarin ¢ogu log
K’y1 belirlemek i¢in ¢ok kiiciik numune miktarlar1 gerektirir. Boyle metodlar UV/VIS
spektroskopisi'*!, potansiyometri'*, polarografi'® ve "H NMR spektroskopisini'**'* igerir.
'H NMR metodunun konukgu ve konuk molekiillerinin 6zellikle aromatik gruplar igerdigi
kiral primer amonyum katyonu-kiral tag eter etkilesiminin log K degerini belirlemede etkili
oldugu ispatlanmistir. 'H NMR metodunun avantajlari sik sik elde edilebilen yararli yapisal
bilgiler ve ¢esitli ¢coziiciilerde gergeklestirilebilen deneylerdir. Cogu kiral sistemler icin log K

degerlerini'*® belirlemede basaril bir sekilde kullamlan "H NMR metodu ve log K degerlerini
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tam dogru bir sekilde belirlemek ic¢in kalorimetrik metoda karsi test edilen bu metod basarili
bir sekilde sonu¢lanmustir.

Kiral tanimanin baglangicin1 daha iyi anlamada onemli olabilecek kavramlar kiral
etkilesimler ile ilgili &, k., 4G ™, AG", kinetik degerleri ve mekanizmalarmnim bilgileridir.
Ayrmtili kinetik analizler, kiral tanima i¢in 6nemli katkilar sunan adimlar bulundurur ve kiral
tanimanin mekanizmasii aciga c¢ikarir. Metal iyonlar1 ve makrosiklik ligandlar igeren

104,105
7 ve bu calismalar

komplekslesme c¢alismalarinin biiyiik bir ¢ogunlugu yayimlanmistir
hakkinda elestiriler yapilmistir. Kiral tag eter — kiral primer amonyum katyon etkilesimlerinin
ayrintilt olmayan kinetik ¢aligsmalar1 bildirilmistir. Kiral olmayan ta¢ eter - amonyum katyon
etkilesimlerini i¢ceren birkag kinetik ¢alisma yaylmlanmlstlr.147

'H NMR ile serbest enerji aktivasyonu AG *. ‘nin 6lgtimii'**'* degisken sicakliklar
kullanilarak yapilmigtir. Cogu ta¢ eter — amonyum katyon kompleksleri i¢in disosiyasyon
oran1 NMR teknigi kullanilarak 4G *. ‘nin uygun olan 6lgiimii NMR 6l¢iim zaman araliginin
icindedir. Bu metod avantajlidir. Ciinkii 3-5 mg numune miktarlar1 gerektirir. Ancak 4G ™, tag
eter — amonyum katyon etkilesimlerinin miktar belirlemesi yapilamaz. Farkli ta¢ eter —
amonyum katyon komplekslerinin farkli sicakliklar1 birlestirildiginde ilgili 4G". degerleri
birbirleri ile karsilastirilamaz. Ayrica, komplekslerin asosiyasyon oranlarinin degeri olmadan
benzer sistemlerin termo dinamik 4G degerleri ile AG", bag degerleri uyumsuzdur. Ayrica AG
*. degerlerinin 6l¢iimii konukgu-konuk etkilesimlerinin mekanizmalar1 hakkinda bilgi vermez.
Bu sinirlamalara ragmen 4G *. degerleri, konukcu-konuk giftlerinde kiral tammanm olup
olmadigini belirlemede 6nemlidir.

Kiral konukgu-konuk etkilesimi i¢cin K degerlerinin belirlenmesi; kosullarin
ayarlanmasini saglayan kiral konuk’un enantiyomer taninmasi i¢in kiral konuk¢u’un yetenegi
hakkinda bilgi verir. Konukgu-konuk komplekslerinin yapisal ozellikleri ile tanimanin
baglanma derecesi, kiral tanimanin temelini kavramada gereklidir. Molekiiler yapisal
Ozellikler; konfigiirasyonal ve konformasyonal yonleri igerir. Konfigiirasyonal yapisal
ozellikler molekiiler yapmin uygun iki boyutlu (2D) temsili ile tanimlanabilir. Oysa
konformasyonal yapisal 6zellikler ii¢ boyutlu (3D) temsili gerektirir. 2D Cizimi molekiildeki
sterik iliskileri ve kimyasal bag etkilesimleri belirlemede onemlidir. Fakat 2D ¢iziminin tek
basina kullanimi1 molekiiliin yapisal 6zelliklerini tartismada yeterli degildir ve yanlis sonuglar
cikarilabilir. ki molekiil arasinda “uygun sterik” komplikasyonu iceren kiral konuk¢u —
konuk etkilesimi oldugunda, kiral tanimay1 anlamak i¢in komplekslesen konuk¢u ve konuk
molekiilleri ve serbest {i¢ boyutlu yapisal 6zelliklerinin bilgisi gereklidir. Kristal yapida 3D

yapilar1 gozlemlemek icin standart teknikler, X-ray kristallografisi ve nétron kirinim
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kristallografisidir. Bu iki teknikte proton pozisyonlarini belirlemede eksiklik olmasina ragmen
genellikle ayrintili yap1 saglamada kullaniglidirlar. Ancak kristal yapilarin ¢ozeltilerinde
bulunmalarma gerek yoktur. Ashinda kristal ve ¢oziicii yapilar farkli degerlerde olabilirler'™.
1991 yilinda nobel 6diilii alan modern NMR’in babasi Dr. R.R. Ernst’in modern NMR
spektroskopik teknikleri gelistirmesi (bazen birka¢ kombinasyon bulunduran) NMR deneyleri
ile uygun ¢ozciide molekiillerin uygun yapisal 6zelliklerini gézlemlemeye olanak sagladi.
Ornegin; 1D ve 2D NOE deneyleri gdzlem"' i¢in uygun olmayan molekiillerin hareketi
stiresince molekiilde iki atom arasinda uzaysal yakinlik bilgisi saglayabilir. Tam ve ayrintili
atomik koordinatlar olmaksizin NMR spektroskopisinden elde edilen yapisal bilgi, molekiiler
tanima sistemlerini gelistirmede tahminde bulunmak, daha iyi dizaynlar yapmak ve
cozeltilerde molekiiler etkilesimi anlamak i¢in oldukc¢a yararh bilgiler saglamistir. NMR’a ek
olarak IR/Raman ve UV/VIS gibi diger spektroskopik teknikler, bu sistemler i¢in yapisal bilgi
saglayabilir. Spektroskopik sonuglardan elde edilebilen ¢oziicii yapilar1 hakkinda bilgi,

molekiiler mekanik hesaplamalarin'>*"'>?

yardimiyla gelistirilebilir. Basarili molekiiler
mekanik hesaplamalar, arastirilan molekiil i¢in en diisiik toplam enerjide c¢ogu olasi
konformasyonlarindan bir kaginin belirlenmesini saglayabilir. Genellikle ¢ozeltide ya da kati
halde molekiiler mekanik hesaplamayla benimsenen ger¢cek konformasyon bulunabilir.
Spektroskopik sonuglardan elde edilen bilgi bu konfomasyon havuzundan birini dogrular ve
sonra bu konformasyon kullanilir. Boylece spektroskopik ve molekiiler mekanik hesaplama
sonuclarinin birilestirlmesi ile ¢oziiciide molekiiliin 3D fotografi elde edilebilir. Molekiiler
mekanik hesaplamalar sentez i¢in 6n goriilen konukcu-konuk sistemlerinin Onizlemesi ve
dizayn1 i¢in model teknik olarak kullanilabilir. Aksine CPK model hesaplama yaparken,
kimyasal etkilesimlere ait fonksiyonlar ve parametreler belirlenmelidir. Birkag literatiir'>*'>®
makrosiklik — konuk etkilesimi i¢in ilgili konsepti ve molekiiler mekanik hesaplamalarinda
basvurulan prosediirleri ayrintili olarak belirtmistir. Molekiiler mekanik hesaplamalar, bazen
molekiiler etkilesimler icin deneysel Slgiimleri bile ongérebilir. Ornegin; kiral konuk'®’
molekiillerin (R) ve (S) enantiyomerleri ile kiral konuk¢u molekiillerin komplekslesmesinin
disosiyasyonu i¢in 44G" aktivasyon enerjileri arasindaki fark hesaplanabilir. Deneysel kuvvet
alant (EFF: Empirical Force Field)’nin kullanimini igeren hesaplama, atomlar arasi
Coulombic ve Lennard-Jones etkilesimleri-torsiyonal acilar, bag acilar1 ve bag uzunluklarini
tanimlamak icin Lifson ve c¢alisma arkadaslar'®® tarafindan gelistirilen deneysel fonksiyon
ayarlama yontemidir. Cogu durumlarda degisik sicakliklarda '"H NMR deneylerinden'>*'®

belirlenen 44G *, degerleri ve hesaplanan 44G * degerleri arasinda gozlenen uyum ve kiral tag

eter-kiral primer amonyum katyon etkilesimlerinin arastirilmasinda EFF yaklagimi
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kullanilarak molekiiler mekanik hesaplamalara giris yapilmistir. Kiral sistemlerin
calisilmasinda EFF hesaplamalari, kiral tanimay1 6nemli 6l¢iide gosteren kiral ¢ifti tahmin

etmeyi basarili bir sekilde gerceklestirir.

2.5. Arastirmanin Mevcut Durumu

Giglii etkilesimleri gosteren ya da iyi kiral tanimayi1 gosteren sistemler yapisal
ozelliklerin daha fazla arastirilmasini saglar. Laboratuvarlarda calisilan kiral ligandlar 18-
tiyeli makrosiklik halkalar ve pridin alt iiniteleri icerir. 18 tiyeli makrosiklik halkali se¢imi,
genel olarak ¢oziiciilerde primer amonyum katyonlar ve amonyum ile farkli halka boyutunda
diger tag eterlerden daha saglam 18-Tag-6 formunun olusmasmna dayanir'®'®. Halkaya
piridin alt {initelerinin sokulmasinin iki olumlu etki sagladig1 kabul edilir. Birincisi; piridin
azot atomunu da igeren li¢ noktada hidrojen bagi etkilesimi boyunca primer amonyum
katyonun ligandla kompleks yapmak icin dondr atomlarindan birinin piridin azotu olmasidir.
Piridin azotuyla etkilesimde; N - H...N hidrojen bag1 genel olarak N - H...O bagmdan161
daha kuvvetli oldugu gériiliir. ikincisi; piridin halkasi, eger amonyum katyonu aromatik grup
iceriyorsa m-m etkilesimi boyunca katyon ve ligand arasinda ikinci bir baglanmanin
olusmasina olanak saglar. Iyi bir kiral tanimanim olmas icin kiral konuk¢u molekiilii sinirl
olan kiral konuk molekiilii icin mevcut sartlarda etkilesimin olabilecegi kosullar dizayn
edilmelidir. Tercihen, segenekler etkilesimlerin “karsilastirilabilir” ya da “karsilastirilamaz”
olarak sinirlandirilmasi gerekir. Piridin halkasinin varligir konuk primer amonyum katyonlari
icin etkilesim segeneklerinin sinirlandirilmasinda faydalidir.

Gilglii etkilesimleri gosteren ya da iyi kiral tamimayi gosteren makrosiklik sistemlerin
¢ogunda piridin alt tiniteleri olmasi nedeniyle, bu ¢alismada C,-simetrik, piridin alt birimleri

i¢eren kiral makrosiklikler sentezlendi.

3. BAGLANMA SABITI K,"’NIN HESAPLANMASI

Amin ve protonlanmis amin bilesikleri ile yapilan enantiyomerik tanima ¢aligmalari,
bu bilesiklerin biyolojik molekiillerin temel yapi taslar1 (building blocks) olmalarindan dolay1
Oonemlidir.

Kiral reseptor molekiillerin sentezinin asil amaci, konuk molekiilleri i¢in molekiiler
tanima c¢alismalaridir. Yeni kiral makrosikliklerin molekiiler tanima yetenegini 6lgmede,

Infrared (IR) spektroskopisi, FAB-MS, fluoresans spektroskopisi, ultraviolet-visible (UV-
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Goriintir), molekiiler modelleme ve NMR titrasyon gibi g¢esitli spektroskopik metotlar

kullaniglt araglardir. Molekiiler tanimanin derecesi, bu metotlarla nicel olarak ol¢iilebilir

Molekiiler tanima, modern organik kimyanin onemli bir konusudur. Bu alandaki
yayinlarin sonuglarindan baglanma sabiti Ka’nin 6nemine bakarsak, genellikle Ka’nin 6l¢iimii
temel sarttir. Bu boliimde, konukcu-konuk kimyasindaki Ka’nin dlglimiinde en ¢ok kullanilan

tekniklerden biri olan NMR spektroskopisinin metodolojisi tartisilacaktir.
A+B <—— C

seklindeki basit bir reaksiyon i¢in denge sabitinin hesaplanabilmesi A, B ve C tiirlerinin
denge derisimlerinin (dogrusu termodinamik aktivite) bilinmesini gerektirir.'®* Tepkimede
verilen A ve B, konukc¢u (H) ve konuk (G) kompleks olusturan tiirleri, birbirlerini hidrojen
bag1 veya van der Waals kuvvetleri gibi zayif molekiiller arasi etkilesimlerle bir arada tutan
bir kompleks olustururlar. Bu durumda denge sabiti, genellikle baglanma sabiti veya birlesme
sabiti olarak adlandirilirken; C tiirii, {irlinlin kimyasal 6zelliklerinin serbest molekiillerinkine
cok benzedigini ifade edecek sekilde HeG olarak yazilabilir.

Ka = [H*G]/ [H] [G] (1)

Esitlik 1°de sunulan karistmin NMR spektrumunun goriiniimii, Ka ve reaksiyon hizina
bagl olacaktir. Konuk spektrumunun sadece anlik bir NMR zaman 6lgegindeki konukcgu-
konuk kompleksinin gozlenen ortalama reaksiyon hizi ile ilgilidir. Burada goézlenen tiir
konukgu olsaydi; formiildeki konuk yerine, konuk¢u yazilirdi. Bu durumda goézlenen her
kimyasal kayma, serbest ve komplekslesmis molekiillerde gdzlenen kaymalarin mol

kesirlerinin agirlikli ortalamasidir.

8452 = XG0G + XucOug (2)
ve 1:1 kompleks olusumu igin

[G] + [HG] = [Glo 3)
[H] + [HG] =[H]o 4)

(1)-(4) esitlikleri tanimlanmis parametreler (G ve H tiirlerinin gercek veya baslangic
derisimleri); deney gozlemleri (845, ve 3G ) ve hesaplanacak parametre (Ka) arasindaki iliskiyi
tanimlar. 8,5, ve Ka arasindaki ilisgkinin dogrusal olmadigina dikkat edilirse, bir baska
parametre (dyg) genellikle dogrudan hesaplanamaz. Ayni zamanda H ve G tiirlerinin denge
derigimleri (¢ozeltideki gercek derisim) baslangic veya make-up islemi sonucu olusan
derisimlerle ayn1 degildir. Bilinmeyen parametrelerin (Ka ve dng) hesaplanabilmesi i¢in, [G],

ve [H],’1n bir dizi farkli derisimlerindeki kimyasal kaymalarin 6l¢iimiiyle ve sonra verilerin
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islenip; ardindan bazi dogrusallastirma ydntemleriyle, ya da dogrusal olmayan egri
uyumlandirma iglemleriyle basarilir.

NMR, supramolekiiler kimyada konuk¢u-konuk etkilesimlerinin dl¢iimiinde kullanigh
bir ara¢ haline gelmistir. Molekiiller arast birlesmenin nitel olarak dl¢timiinde NMR titrasyon
yonteminin kullanildig yiizlerce ¢alisma vardir.'®

Ik olarak yapilan en yaygin NMR deneyleri, kimyasal kayma degisimlerinin
Olciimiidiir. Asagida, NMR deneyleri sirasinda yaygin olarak kullanilan semboller

tanimlanmistir.

Kimyasal kayma sembolleri:

dobs: Deneysel olarak 6lciilen kayma

On: Konukcu molekiillerindeki se¢ilmis bir proton ¢ekirdegin kimyasal kaymasi

dg: Konuk molekiillerindeki secilmis bir proton ¢ekirdegin kimyasal kaymasi

Ong: Konukgu-konuk komplesindeki se¢ilmis bir proton ¢ekirdegin kimyasal kaymasi

Ad:  Konuk veya kunukcuda secilen pikin (konuk¢u veya konugun ilave edilmesiyle)
kimyasal kaymada meydana gelen degisim farki.

Admax: Konuk molekiilii ile konuk¢u-konuk kompleksi arasinda ulagilan en yliksek kimyasal
kayma farki

Derisim sembolleri:

Xg: Denge karisimindaki konugun mol kesri

Xpua: Denge karisimindaki konukgu-konuk kompleksinin mol kesri

[H]: Konuk¢unun dengedeki derigimi [G]: Konugun dengedeki derigimi

[HG]: Konukg¢u-konuk kompleksinin dengedeki derigimi

[H]o: Konuk¢unun baslangi¢ derisimi [G]o: Konugun baslangi¢ derisimi

Ka’nin belirlenmesinden o6nce, konukgu-konuk kompleksinin stokiyometrisinin
belirlenmesi her zaman gereklidir.'**'** Bu, siirekli degisim metodu vasitasiyla NMR
verilerinden kolayca elde edilir (Job yontemi).'*>'¢’

Yaygin yaklasim, genellikle Benesi-Hildebrand islemi olarak adlandirilir. Orijinal
Benesi-Hildebrand islemi, iyodun aromatik hidrokarbonlarla yiik transfer kompleksinin
spektroskopik ol¢iimiinde kullanilmigtir.'® Bu metodun temel ozelligi, H bileseninin asirisi
ile c¢alisarak, komplekslesmemis H’nin baslangic derisimine esit degerde [H]=[H]o
tutulmasidir. Bilinen miktarlar (ilk derisimler) ve deneysel gdzlemler arasindaki iligki, bu

kosulda tiiretilebilir.
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Mathur ve ¢alisma grubu'® ve Hannah ve Ashbaugh,'” Benesi-Hildebrand esitliginin
NMR versiyonunu birbirlerinden bagimsiz tiiretmislerdir.
1/ Aé = 1/(Ka A8max[H]o) + 1 / Admax (5)
burada Ad = (8- Ogs2) V€ Admax= (8- OHG).

1/[H]o’a kars1t 1/Ao grafigi, 1/Ka Admas €gimiyle ve 1/Adm.x kaymasiyla dogrusal
olmalidir. Bu metot, 1:1 kompleks olustugunda H tiirlerinin gozlenen G tiirlerinden asir1
miktarlarda (en az 10 kat) fazla oldugu durumlarda gecerli olduguna dikkat edilmelidir.
Ka’nin kiigiik oldugu sistemlerde bu metot Adnmax’ta biiylik hatalara ve sonug¢ olarak Ka’nin
yanlig degerlerine yol agabilir. Giincel yayinlarda ¢ift evrik grafik terimi, Benesi-Hildebrand
yaklagimi ve Hannah ve Ashbaugh yaklasimi, bu veri isleme yonteminde birbirinin yerine
kullanilmaktadir.

NMR metodunun diger tekniklere goére temel avantaji, sonuglarin az miktardaki
safsizliklardan pek etkilenmemesi ve degerli yapisal bilgilerin elde edilebilmesidir.
Ka’nin NMR’a baglh olarak belirlenmesi, genellikle 10-10* M araligindaki baglanma
sabitleri i¢in giivenilirdir. Bir Ka ol¢iimiinden elde edilen deneysel veriler, derisimler ve
kimyasal kaymalardir (ya da NMR’da gozlenebilen bir diger o6zellik). Sonuglarin
giivenirliligini artirmak i¢in deney, baglanma egrisinin genis bir araligin1 kapsayacak sekilde
diizenlenmelidir. Ka 1-5 M "den az ise, Admax dogru bir sekilde dl¢iilemez. Ka~10° M"in
tizerindeyse, [H]o/[G]o’a karst Ad grafikleri, uygun 6lgme stireleri i¢inde belirleme yapmak
icin ¢ok dik olur. Daha duyarli NMR problari, Olciilebilen baglanma sabitleri araligini

genisletir.
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4. MATERYAL VE METOD

Kullanilan kimyasallar ve c¢oziiciiler Fluka, Merck ya da Aldrich olup, ayrica
saflagtirilmaksizin kullanilmistir. Kolon kromatografisi ve ince tabaka kromatografisi icin
Silika jel 60 (Merck, 0.040-0.063 mm) ve silika jel / TLC kart (Fas4) kullanildi. Kimyasal
kayma (J) ve kapling sabitleri (J) sirastyla ppm (parts per million) ve Hertz olarak hesaplandi.
Tiim ¢oziiciiler kullanilmadan 6nce standart prosediirler takip edilerek kurutulmustur. Tiim
reaksiyonlar Argon atmosferi altinda gergeklestirilmistir

Element analizleri CARLO-ERBA 1108 model cihazla, IR spektrumlart MATTSON
1000 FTIR Model spektrometreyle, "H NMR (400 MHz), *C NMR (100 MHz ), '"H NMR
titrasyon ve iki boyutlu NMR (DEPT, COSY, HETCOR) spektrumlart BRUKER DPX-400
High Performance Digital FT-NMR spektrometreyle, Spesifik ¢evirme agcilari ([o]'p)
PERKIN ELMER 341 model polarimetre cihaz1 ve erime noktalar1 GALLENKAMP model
cihaz ile ol¢lilmiistiir.

Sentezlenen tiim bilesiklerin IR, 'H NMR, BC NMR spektrumlar1 ve element
analizleri ile yapilar1 aydimlatildi. Bu bilesiklere ait IR, '"H NMR, *C NMR spektrumlari,
element analiz sonuglari, spesifik ¢evirme agilari ve erime noktalarina ait veriler, bulgular
kisminda verilmistir.

Calismanin bu asamasinda kiralite kaynagi olarak D-Valin, D-Glisin ve D-Fenilalanin
literatlirdeki prosediire gore (2R)-2-(benzilamino)-3-metilbiitan-1-ol (2b), (2R)-2-amino-2-
feniletan-1-ol (2¢) ve (2R)-2-amino-3-fenilpropan-1-ol (2d) bilesiklerine indirgendi. (R)-(-)-2-
amino-1-biitanol (% 98) (2a) ise ticari olarak satin alinarak ayrica saflastirilmadan

kullanilmustir.
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Sema 7. Makrosikliklerin sentez semasi ))NaBHy4-1,/THF 1i) 1.Benzaldehit, 2.NaBH,4 iii) 2,6-
bis(bromometil)piridin,110°C riflaks 1v) 1.NaH, THF 2. 2,6-bis(bromometil)piridin,0°C.

la ve indirgenme iriinleri olan 1b, 1¢, 1d metanol ortaminda benzaldehit ile imin
olusturulduktan sonra NaBHy ile indirgenerek sirastyla, (2R)-2-(benzilamino)biitan-1-ol 2a, .
(2R)-2-(benzilamino)-3-metilbiitan-1-ol 2b, (2R)-2-(Benzilamino)-2-feniletan-1-ol 2¢ ve
(2R)-2-(benzilamino)-3-Fenilpropan-1-ol 2d hazirlandi.

2a, 2b, 2¢ ve 2d bilesikleri 2,6-bis(bromometil)piridin ile 100°C de riflaks edilerek tag¢ eter
tiirevlerini hazirlamada kullanilacak piridin igeren uygun C,-simetrik kiral dioller 3a, 3b, 3¢
ve 3d hazirlandu.

Piridin iinitesi iceren C,-Simetrik 3a, 3b, 3¢ ve 3d kuru THF i¢inde ve Argon atmosferi
altinda 2,6-bis(bromometil)piridin ile asir1 seyreltik ortam kullanilarak 4,5,6 ve 7 nolu
makrosiklikler sentezlendi.

Calismanin ikinci asamasinda hazirlanan makrosiklikler konukg¢u olarak kullanilarak D-, L-
PheOMe.HCl ve D-,L-ValOMe.HCI tuzlar (konuk) ile 'H NMR titrasyon deneyleri yapildi.
'"H NMR titrasyon verilerinden Benesi Hildebrand denklemi kullanilarak baglanma
sabitleriyle ( K) birlikte serbest enerji degisimleri(-AG® ) hesaplandi.



29

5. BULGULAR
5. 1. (2R)-2-(benzilamino)biitan-1-ol (2a)'"'
(0]
|
N on NaBH, N on
< + =

(R)-(-)-2-Amino-1-biitanol’iin (10 gr, 112.3 mmol) 25 mL metanol’deki c¢ozeltisine N,
atmosferi riflaks sicakliginda benzaldehit (12 gr, 12 mL, 112.3 mmol,) damla damla ilave
edildi. Karisim 60 °C’ de 2 saat riflaks edildikten sonra, 0 °C ye sogutularak iizerine NaBH,
(4.67 gr, 123.5 mmol ) azar azar ilave edildi. Reaksiyon tekrar 3 saat boyunca 60 °C de riflaks
edildi. Metanol ugurulup, kalinti kloroform ve doygun sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile
muamele edildikten sonra organik faz MgSO, iizerinden kurutuldu. Coziicli evaporatorde
ucuruldu. Ayrica saflastirilmaya gerek duyulmadan elde edilen sarimsi viskoz (2R)-2-

(benzilamino)biitan-1-ol, 18.25 g olup verim % 91°dir.

5.2. (2R)-2-(benzilamino)-3-metilbiitan-1-ol (2b)'""

2a’da ki metot uygulanarak benzillendi: D-Valinol (5.0 g, 48.5 mmol), benzaldehit (5.14 g,
4.9 mL, 48.5 mmol) ve NaBH4 (1.83 gr,53.35 mmol). Sarimsi viskoz (2R)-2-(benzilamino)-
3-metilbiitan-1-ol, 8.78 g olup verim % 94 ’tiir.

5.3. (2R)-2-(Benzilamino)-2-feniletan-1-ol (2¢)""

0
o |
NaBH .
Y TOH . N OH
H,N CH;OH ®/\H

2a’da ki metot uygulanarak benzillendi: D-Fenilglisinol (4.5 g, 32.8 mmol), benzaldehit (3.48
g, 3.4 mL, 32.8 mmol) ve NaBHy ( 1.4 g, 36.08 mmol). Sarimsi viskoz (2R)-2-(benzilamino)-
2-feniletan-1-ol, 7.15 g olup verim % 96’dr.
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5.4. (2R)-2-(Benzilamino)-3-Fenilpropan-1-ol (2d)""

I
@/w o Nai,
= + —_—
H,N CH,OH ] OH

:ZII,,

2a’da ki metot uygulanarak benzillendi: D-Fenilalaninol (5.0 g, 33 mmol), Benzaldehit (3.5
gr, 3.33 mL, 33 mmol) ve NaBHy (1.37 gr, 363 mmol). Heksan-Etilasetat (2:1) karistminda
kristallendirilen beyaz kat1 haldeki (2R)-2-(Benzilamino)-3-Fenilpropan-1-o0l, 7.41 g olup

verim %93’tir.

5.5.(2R)-2-{benzil[(6-{[benzil(2R)-(1-hidroksibiitan-2-yl)amino]metil|piridin-2-
yl)metil]amino } -biitan-1-ol (3a)

P { z K[j\ Q
N OH
: ~ NaZCO /KI
N
H i N
Br Br

CH3CH OH

OH HO
(2R)-2-(benzilamino)biitan-1-ol’iin (6 gr, 33.5 mmol) 50 mL etanoldeki karisimina, 25 mL

etanolde ¢oziilmiis 2,6-bis-(bromometil)pridin (4.5 gr,16.75 mmol), Na,COs (5.33 gr,50
mmol) ve KI (50 mg) ilave edilerek N, atmosferi altinda 100°C de 12 h riflaks edildi. Etanol
ucurulduktan sonra kalint1 kloroformda ¢o6ziildii ve doygun sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile
muamele edildikten sonra organik faz MgSO, iizerinden kurutuldu. Coziicii evaporatorde
ucuruldu. Ham {iriin silika jel kolon dolgu maddesi iizerinden Toluen:Etilasetat:Trietil amin
(30:3.1) ti¢lii karisimu ile saflastirildi. Yagimst iiriin 5.65 g olup verim % 73’tiir. [a]p” -10.8
(c 1, EtOH); IR : v 3288, 3072, 3031, 2978, 2935, 1606, 1496, 1458, 1162, 1079, 912, 737
ecm™. ,'JH NMR (CDCls) : & (ppm) 0.95 (t, 6H, J= 8.0 Hz), 1.28-1.35 (m, 2H), 1.74-1.81(m,
2H), 2.80-2.86(m, 2H), 3.53-3.74(m, 8H), AB sisteminin quarteti 64 : 3.86 ve op: 3.97 (4H,
J=12.0 Hz), 5.07 (bs, 2H), 6.98 (d, 2H, J= 8.0 Hz) 7.16-7.32 (m , 10H), 7.46(t, 1H, J= 8.0
Hz). °C NMR (CDCIs): & (ppm) 11.85, 19.34, 54.48, 54.91, 61.64, 63.26, 121.21, 126.93,
128.20, 128.92, 136.89, 139.62, 159.61. Cy9H39O,N3 igin hesaplanan: C: 75.48, H: 8.46, N:
9.11. Bulunan: C: 75.60, H: 8.58, N: 9.12.



31

5.6. (2R)-2-{benzil[(6-{[benzil(2R)-(1-hidroksi-3-metilbiitan-2-yl)amino Jmetil |piridin-2-yl)

metilJamino }-3-metilbiitan-1-ol (3b)

" on | S
N © N Na,CO,/KI N
~ —+ N
N —_—
H Br Br CH;CH,OH N N o
OH HO

(2R)-2-(benzilamino)-3-metilbiitan-1-ol’lin (5 gr, 25.9 mmol) 50 mL etanoldeki karigimina,
25 mL etanolde ¢6ziilmiis 2,6-bis-(bromometil)pridin (3.43 gr,12.95 mmol), Na,CO; (4.12 gr,
38.85 mmol) ve KI (50 mg) ilave edilerek N, atmosferi altinda 100°C de 12 h riflaks edildi.
Etanol ucurulduktan sonra kalinti kloroformda ¢oziildii ve doygun sodyum bikarbonat
¢oOzeltisi ile muamele edildikten sonra organik faz MgSQ, iizerinden kurutuldu. Coziicii
evaporatorde uguruldu. Ham {iriin silika jel kolon dolgu maddesi {izerinden
Hekzan:Etilasetat: Trietil amin (6:2:0.5) ticli karigimi ile saflastirildi. Yagimsi iiriin 4.2 g olup
verim % 66°dir. [o]p’" +3.5 (¢:1, CHCls); IR : v 3391, 3069, 3030, 2928, 1592, 1458, 1369,
1267, 1157, 1113, 1074, 1016, 912, 797 cm™. ,'H NMR (CDCl3) : & (ppm) 0.95 (d, 6H, J= 8.0
Hz), 1.08 (d, 6H, J=8.0 Hz), 1.91-1.99 (m, 2H), 2.62-2.67(m, 2H), 3.68-4.08 (m, 12H), 5.72
(bs,2H), 6.91 (d, 2H, J=8.0 Hz), 7.15-7.30 (m, 10H), 7.41 (t, 1H, J=8.0 Hz). °C NMR
(CDCIs): & (ppm) 20.35, 21.96, 28.97, 55.51, 55.62, 60.97, 68.45, 121.45, 126.83, 128.12,
129.04, 136.94, 140.06, 159.51.

5.7.(2R)-2-{benzil[(6-{[benzil(2R)-(2-hidroksi- 1 -feniletil)Jamino |metil]piridin-2-
yl)metil]amino } -2-feniletan-1-ol (3¢)

=
= |
NS
N OH X Na2C03/KI N
N + N R
N N N
H Br Br CH,CH,0H "

(2R)-2-(benzilamino)-2-feniletan-1-ol’tin (7.15 gr, 31.5 mmol) 50 mL etanoldeki karisimina,
25 mL etanolde ¢6zilmiis 2,6-bis-(bromometil)pridin (4.17 gr,15.75 mmol), Na,COs (5
gr,47.2 mmol) ve KI (50 mg) ilave edilerek N, atmosferi altinda 100°C de 12 h riflaks edildi.

Etanol ucurulduktan sonra kalinti kloroformda ¢oziildii ve doygun sodyum bikarbonat
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coOzeltisi ile muamele edildikten sonra organik faz MgSQ, iizerinden kurutuldu. Coziicii
evaporatorde uguruldu. Ham iiriin silika jel kolon dolgu maddesi iizerinden Toluen:Etilasetat
(5:3) ikili karisimu ile saflastirildi. Yagimsi {irtin 6 g olup verim % 68’dir. [a]p 31,932 (¢
4.1, CHCI3); IR : v 3338, 3063, 3030, 2928, 2876, 2837, 1600, 1496, 1452, 1361, 1215, 1132,
1066, 1028,758 cm™ . ,'H NMR (CDCl;) : & (ppm) 3.48-3.54 (m, 4H), 3.80-3.89 (m, 4H), 4.12
(g, 2H, J=4.0 Hz), 4.23-4.33 (m, 4H), 5.62 (bs, 2H), 7.01 (d, 2H, J=8.0 Hz), 7.20-7.45 (m,
20H), 7.50 (t, 1H, J=8.0 Hz).. °C NMR (CDCI;): § (ppm) 54.64, 55.63, 61.77, 65.43, 121.77,
127.04, 127.71, 128.29, 128.42, 128.49, 128.73, 128.99, 137.24, 139.12, 159.47.

5.8.(2R)-2-{benzil[(6-{[benzil(2R)-(1-hidroksi-3-fenilpropan-2-yl)amino]metil |piridin-2-
yl)metilJamino}-3-fenilpropan-1-ol (3d)

Q/\ =

N oH Na,CO,/KI
N

®/\H

=

NS

& N

+ N —_—

>\N N—j
Br Br  CH,CH,OH ©/\[ J/\©
OH HO

(2R)-2-(benzilamino)-3-fenilpropan-1-ol’iin (7.41 gr, 30.7 mmol) 50 mL etanoldeki
karisimina, 25 mL etanolde ¢6zililmiis 2,6-bis-(bromometil)pridin (4.06 gr,15.35 mmol),
Na,CO; (4.87 gr,46 mmol) ve KI (50 mg) ilave edilerek N, atmosferi altinda 100°C de 12 h
riflaks edildi. Etanol ugurulduktan sonra kalinti kloroformda ¢oziildii ve doygun sodyum
bikarbonat ¢ozeltisi ile muamele edildikten sonra organik faz MgSO, lizerinden kurutuldu.
Coziiclii evaporatorde uguruldu. Heksan-Etilasetat (2:1) karisiminda kristallendirilen beyaz
kat1 haldeki iiriin 6.2 g olup verim % 69’dur. E.N: 126.5-128°C [a]p’' -28.5 (¢:1, CH;CN);
IR : v 3402, 3063, 3024, 2922, 2864, 1587, 1496, 1452, 1361, 1132, 1074, 1016, 746, 700 cm’
' ,'H NMR (CDsCN) : & (ppm) 2.55-2.60 (m, 2H), 2.99-3.08 (m, 4H), 3.34-3.36 (m, 2H),
3.62-3.85 (m, 8H), 4.03-4.07 (m, 2H), 4.75 (bs, 2H), 7.07 (d, 2H, J=8.0 Hz), 7.18-7.29 (m,
20H), 7.51 (t, 1H, J=8.0 Hz). °C NMR (CD;CN): & (ppm) 32.63, 54.14, 54.78, 60.84, 63.51,
121.39, 125.86, 126.75, 128.03, 128.33, 128.88, 129.17, 137.02, 139.97, 140.46, 159.77.
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5.9. (5R,15R)-6,14-dibenzil-5,15-dietil-3,17-dioksa-6,14,23,24-tetraaza
trisiklo[17.3.1.1%!?]tetrakosa-1(23),8,10,12(24)19,2 1-heksa-ene (4)

%&Q N % ?

—_—

N
N
Br Br
OH HO K(Nj)
| Z

0°C Sogutulmus NaH’iin (0.176 gr,7.35 mmol) 50 mL THF’deki (benzofenon ve sodyum
tizerinden kurutulmus) karigimina, 75 mL THF’de ¢oziilmiis (2R)-2-{benzil[(6-{[benzil(2R)-
(1-hidroksibiitan-2-yl)amino |metil |piridin-2-yl)metilJamino } -biitan-1-ol (1.0 gr, 2.1 mmol) 1
saat siire ile damla damla ilave edildi. Ilave bittikten sonra, oda sicakliginda yarim saat,
60°C’de 2 saat riflaks edildi. Karisim tekrar 0°C ye sogutularak iizerine 50 mL THF’de
¢Oziilmiis 2,6-bis-(bromometil)pridin (0.556 gr, 2.1 mmol) bir saatte damla damla ilave edildi.
Karisim 58 h riflaks edildikten sonra siiziildii ve THF diisiik basing altinda ucuruldu. Kalinti
kloroformda ¢6ziildii ve doygun sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile (3x25 mL) ekstrakte edilerek
organik faz MgSQ; iizerinden kurutuldu. Coziicli evaporatérde ucurulduktan sonra ham iiriin
silika jel kolon dolgu maddesi {lizerinden Petrol eteri:Etilasetat:Trietilamin (85:10:5) ticli
karisimi ile saflastirildi. Yagims: iiriin 0.515 g olup verim % 43’tiir. [a]p”" +34.7 (c:1.75,
CHCly); IR : v 3070, 3025, 2962, 2929, 2871, 1600, 1504, 1452, 1361, 1162, 1105, 914, 738
cm™. ,'H NMR (CDCls) : & (ppm) 0.93 (t, 6H, J= 7.2 Hz), 1.51-1.57 (m, 4H), 2.84-2.86 (m,
2H), 3.58-3.86(m, 12H), 4.77 (s, 4H), 7.13 (d, 2H, J=8.0 Hz), 7.19-7.46 (m, 13H), 7.73 (t, 1H,
J=8.0 Hz). C NMR (CDCL): & (ppm) 11.69, 22.24, 54.75, 55.94, 59.97, 70.52, 73.78,
120.70, 120.95, 126.59, 128.06, 128.78, 136.05, 136.85, 140.82, 158.30, 159.69.

5.10. (5R,15R)-6,14-dibenzil-5,15-bis(propan-2-yl)-3,17-dioksa-6,14,23,24-tetraaza
trisiklo[17.3.1.1%!*]tetrakosa-1(23),8,10,12(24)19,2 1-heksa-ene (5)



0°C Sogutulmus NaH’{in (0.172 gr,7.14 mmol) 50 mL THF’deki (benzofenon ve sodyum
tizerinden kurutulmus) karisimina, 75 mL THF’de ¢6ziilmiis (2R)-2-{benzil[(6-{[benzil(2R)-
(1-hidroksi-3-metilbiitan-2-yl)amino]metil |piridin-2-yl)metilJamino} -3-metilbiitan-1-ol ~ (1.0
gr, 2.04 mmol) 1 saat siire ile damla damla ilave edildi. ilave bittikten sonra, oda sicakliginda
yarim saat, 60°C’de 2 saat riflaks edildi. Karisim tekrar 0°C ye sogutularak iizerine 50 mL
THF’ de ¢6ziilmiis 2,6-bis-(bromometil)pridin (0.540 gr, 2.04 mmol) bir saatte damla damla
ilave edildi. Karistm 58 h riflaks edildikten sonra siiziildii ve THF diisiik basing altinda
ucuruldu. Kalint1 kloroformda ¢6ziildii ve doygun sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile (3x25 mL)
ekstrakte edilerek organik faz MgSO, iizerinden kurutuldu. Coziicii evaporatdrde
ucurulduktan sonra ham iirlin silika jel kolon dolgu maddesi iizerinden  Petrol
eteri:Etilasetat: Trietilamin (85:10:5) liglii karigimu ile saflastirildi. Yagimsi iiriin 0.450 g olup
verim % 37°dir. [a]p™®® +36.8 (¢ 3.8, CHCl3); IR : v 3063, 2961, 2876, 1600, 1458, 1355,
1259, 1151, 1099, 752 cm™. ,"H NMR (CDCl;) : & (ppm) 0.91 (d, 6H, J= 8.0 Hz), 0.96 (d, 6H,
J=8.0 Hz), 1.86-1.92 (m, 2H), 2.45-2.49 (m, 2H), 3.62-3.93(m, 12H), AB sisteminin quarteti
Oa : 4.76 ve dp: 4.92 (4H, J=12.0 Hz), 7.19-7.39 (m, 14H), 7.52 (t, 1H, J= 8.0 Hz) 7.72 (t, 1H,
J=8.0 Hz). °C NMR (CDCI5): & (ppm) 20.38, 21.18, 28.69, 55.05, 56.83, 63.55, 68.43, 73.59,
120.92, 120.96, 126.61, 128.06, 128.94, 136.13, 136.83, 140.69, 158.19, 159.52.

5.11. (5R,15R)-6,14-dibenzil-5,15-difenil-3,17-dioksa-6,14,23,24-tetraaza
trisiklo[17.3.1.1%!?]tetrakosa-1(23),8,10,12(24)19,2 1-heksa-ene (6)
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0°C Sogutulmus NaH’tin (0.151 gr,6.2 mmol) 50 mL THF’deki (benzofenon ve sodyum
tizerinden kurutulmus) karisimina, 75 mL THF’de ¢6ziilmiis (2R)-2-{benzil[(6-{[benzil(2R)-
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(2-hidroksi-1-feniletil)amino]metil]piridin-2-yl)metilJamino}-2-feniletan-1-ol (1 gr, 1.79
mmol) 1 saat siire ile damla damla ilave edildi. ilave bittikten sonra, oda sicakliginda yarim
saat, 60°C’de 2 saat riflaks edildi. Karigim tekrar 0°C ye sogutularak tizerine 50 mL THF’de
¢Oziilmis 2,6-bis-(bromometil)pridin (0.475 gr, 1.79 mmol) bir saatte damla damla ilave
edildi. Karisim 58 h riflaks edildikten sonra siiziildii ve THF diisiik basing altinda uguruldu.
Kalint1 kloroformda ¢6ziildii ve doygun sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile (3x25 mL) ekstrakte
edilerek organik faz MgSO, iizerinden kurutuldu. Coziicli evaporatérde ugurulduktan sonra
ham {irin silika jel kolon dolgu maddesi iizerinden Petrol eteri:Etilasetat:Trietilamin
(85:10:5) iigli karisimui ile saflastirildi. Yagimst iiriin 0.450 g olup verim % 38’dir. [a]p’’ -
58.15 (¢ 6, CHCls); IR : v 3057, 3024, 2934, 1587, 1456, 1458, 1369, 1215, 1099, 752 cm™.
,"H NMR (CDCls) : & (ppm) 3.50-3.54 (m, 2H), AB sisteminin quarteti 84 : 3.64 ve 8g: 3.80
(4H, J=16.0 Hz), 3.91-3.98 (m, 8H), AB sisteminin quarteti o4 : 4.51 ve 0g: 4.68 (4H, J=12.0
Hz), 7.20-7.50 (m, 24H), 7.64 (t, 1H, J=8.0 Hz). >*C NMR (CDCIL;): & (ppm) 55.75, 56.32,
63.77, 70.91, 73.72, 120.12, 120.93, 126.82, 127.19, 128.20, 128.73, 128.80, 136.25, 136.79,
139.92, 139.96, 157.98, 159.89.

5.12. (5R,15R)-5,6,14,15-tetrabenzil-3,17-dioksa-6,14,23,24-tetraazatrisiklo[ 17.3.1.1%'%]
tetrakosa-1(23),8,10,12(24)19,21-heksa-ene (7)

AL, Q_O%%

(6}

OH HO U

0°C Sogutulmus NaH’iin (0.144 gr,6 mmol) 50 mL THF’deki (benzofenon ve sodyum
tizerinden kurutulmus) karisimina, 75 mL THF’de ¢6ziilmis (2R)-2-{benzil[(6-{[benzil(2R)-
(1-hidroksi-3-fenilpropan-2-yl)amino]metil |piridin-2-yl)metilJamino } -3-fenilpropan-1-ol (1.0
gr, 1.71 mmol) 1 saat siire ile damla damla ilave edildi. Ilave bittikten sonra, oda sicakliginda
yarim saat, 60°C’de 2 saat riflaks edildi. Karigim tekrar 0°C ye sogutularak iizerine 50 mL
THF’de ¢6ziilmiis 2,6-bis-(bromometil)pridin (0.453 gr, 1.71 mmol) bir saatte damla damla
ilave edildi. Karistm 58 h riflaks edildikten sonra siiziildii ve THF diisiik basing altinda
ucuruldu. Kalint1 kloroformda ¢6ziildii ve doygun sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile (3x25 mL)
ekstrakte edilerek organik faz MgSOs iizerinden kurutuldu. Coziicii evaporatorde

ucurulduktan sonra ham {riin silika jel kolon dolgu maddesi iizerinden  Petrol
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eteri:Etilasetat: Trietilamin (85:10:5) Gi¢lii karisimu ile saflastirildi. Yagimsi iiriin 0.540 g olup
verim % 46’dir. [a]p % +48.30 (¢ 6.3, CHClL:); IR : v 3057, 3024, 2928, 2857, 1600, 1496,
1452, 1220, 1113, 758 cm™.,"H NMR (CD;CN) : & (ppm) AB sistemi (A kismi: 2.81ve 2.83,
dd, 2H, J=7.6 Hz), (B kism1: 2.92 ve 2.95, dd, 2H, J=7.6 Hz), 3.28-3.35 (m, 2H), 3.64-3.96
(m, 12H) AB sisteminin quarteti 6 : 4.73 ve dg: 4.80 (4H, J=12.0 Hz), 6.90 (d, 2H, J=8.0
Hz), 7.11 (t, 4H, J=4.0 Hz), 7.21-7.30 (m, 20H), 7.71 (t, 1H, J=8.0). >C NMR (CDCls): &
(ppm) 35.10, 54.75, 55.82, 60.07, 69.77, 73.72, 120.67, 120.90, 125.76, 126.61, 128.06,
128.10, 128.64, 129.44, 136.12, 136.86, 140.30, 140.38, 158.22, 159.37.
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6. SONUC VE TARTISMA

6.1.Sentez

Bu calismada hedef kiral merkezde farkli alkil gruplari bulunduran dipiridin iinitesi igceren
makrosiklik sentezi ve kiral merkezdeki alkil gruplarin enantiyomerik tanima iizerindeki
etkisinin arastirilmasidir. Literatlirde kiralite kaynag: farkli ¢ikis maddelerinden makrosiklik
tag eterler sentezlenmekte ve bunlarla ilgili bas dondiiriicii uygulamalar yapilmaktadir. Bu
uygulamalar arasinda enantiyomerik tanima oldukg¢a 6n planda yer almaktadir.

Bu caligma ¢ercevesinde kiralite kaynagi olarak kullanilan kiral amino alkoller piyasada
pahal1 oldugu i¢in direkt kullanilmayip bunlarin yerine daha ucuz amino asit formlar1 satin

almarak uygun prosediirlerle'”

ve yliksek verimlerle indirgenerek ilgili amino alkoller
hazirlanmistir.

Kiralite kaynagi olarak, farkli alkil gruplart igeren D-Valin, D-Glisin ve D-Fenilalanin
NaBH,-I, ile indirgenerek sirasiyla D-Valinol 1b (% 91, lit.'”* % 94), D-Glisinol 1¢ (% 90
lit.'”* % 91) ve D-fenilalaninol 1d (% 77 lit.'”* % 72). (R)-2-Amino-1-biitanol ise ticari olarak
satin alinmig olup ayrica saflastirilmamistir (% 98).

indirgenme iiriinleri olan 1b-d ve 1a literatiirdeki prosediire'’’ gore metanol ortaminda Ar
atmosferi altinda riflaks sicakliginda benzaldehit ile once imin olusturulmus sonra ayni
reaksiyon ortaminda NaBHy ile indirgenerek N-benzil tiirevleri olan 2a (% 91), 2b (% 94),
2¢(% 96) ve 2d (% 93) sentezlendi(Sema 7). N-benzilleme tiirevleri literatiirde mevcut oldugu
icin bulgular kisminda bu bilesiklerle ilgili ayrica spektroskopik data verilmemis olup sadece
sentez ve % verimler verilmistir.

Kiralite kaynagi olarak kullanilan 2a-d bilesikleri Argon atmosferi altinda (katalitik miktarda
KI kullanilarak) Na,CO; ortaminda 2,6-bis-(bromometil)piridin ile etkilestirilerek 100°C ‘de
12 h riflaks edilerek, ta¢ eterlere Oncii olacak dort adet C-simetrik piridin {initeli 3a-d
bilesikleri sirasiyla % 73, % 66, % 68 ve % 69 verimlerle sentezlendi. Sentezlenen bu
bilesikler, ilgili ¢ikis maddeleri bitinceye kadar reaksiyon ortamindan alinan 6rnekler ile ¢ikis
maddeleri birebir TLC ile takip edilerek reaksiyonlar sonlandirilmstir.

Yan kollarda, etil, isopropil, fenil ve benzil bulunan piridino C,-simetrik 3a-d bilesikleri
oldukca seyreltik ortam kullanmilarak NaH ile kuru THF ortaminda alkolatlarina
doniistiiriilmiis ve sonra 2,6-bis-(bromometil)piridin ile birebir halkalastirma islemine tabi
tutulmuslardr. ilgili ¢ikis maddeleri bitinceye kadar reaksiyon ortamindan alinan &rnekler ile

cikis maddeleri birebir TLC ile takip edilerek reaksiyonlar sonlandirilmistir. Kolon
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kromatografisi ile saflastirildiktan sonra ele gegen dipirin tiniteli kiral makrosiklik ligandlar 5
(% 43), 6 (% 37), 7 (% 38) ve 8 (% 46) Sema 7’°de verilmistir.

Hazirlanan tiim bilesikler uygun metotlarla saflastirilmis olup, spektroskopik (IR, '"H NMR,
C NMR ve gerek duyuldugunda 'H-"H NMR, 'H-"C NMR) olarak yapilar1 aydimlatildiktan

sonra bir sonraki asamada kullanilmaya baslanmistir.

6.2.Enantiyomerik Tanima

Sentetik makrosiklik ligandlar yaygin kimyasal ve biyokimyasal uygulamalarindan otiirii
biiylik ilgi c¢ekmistir. Enantiyomerik tanimayi olusturan kiral konukgu-konuk sistemler
arasindaki ideal adaylar nispeten giiclii non-kovalent etkilesim gosteren ancak sentetik agidan
modifikasyonlar1 kolay yapilabilen makrosiklikler olmalidir.

Giglii etkilesim ya da iyi kiral tanima gosteren sistemler, yapisal ozelliklerin daha fazla
aragtirtlmasina olanak verir. Laboratuvarlarda c¢alisilan kiral ligandlar 18-iiyeli makrosiklik
halkalar ve pridin alt tiniteleri igerir. 18-liyeli makrosiklik halka se¢imi, genel olarak
¢oziiclilerde primer amonyum ve amonyum katyonlartyla farkli halka boyutundaki diger tag

107,108

eterlerden daha saglam kompleks olusturmasina dayanir . Piridin alt tinitelerinin halka

yapisina sokulmasimin iki olumlu etki sagladigir kabul edilir. Piridin azotuyla etkilesimin

verdigi N™ - H...N hidrojen bag1, genel olarak N - H...O bagindan'®

daha kuvvetli oldugu
goriiliir. ikincisi, piridin halkasi eger amonyum katyonu aromatik grup iceriyorsa m-m
etkilesimi sonucu katyon ve ligand arasinda ilave etkilesime olanak saglar.

Yukarida belirtilen nedenlerden dolay1 bu calismada C,-simetrik ve m-m etkilesimine ve
yapisal modifikasyonlara olanak veren piridin alt birimleri igeren, 18 tyeli alt1 donorli
(N402) makrosiklik ligandlar sentezlendi.

Enantiyomerik tanima agisindan, hazirlanan konukgu 4, 5, 6 ve 7 makrosiklikler 'H NMR
titrasyon teknigi kullanilarak D-,L-Valin(ValOMe) ve fenil alanin (PheOMe) metil esteri
hidrokloriir tuzlariyla olusturduklari baglanma sabitleri K,s, Gibbs serbest enerji degisimleri
ve enantiyosecicilik oranlart (Kp/Kp) hesaplandi ( Tablo 7.1.1). Enantiomerik tanima
calismalarinda amino asit ester tuzlari genelde iic nedenden Otiirii kullanilir: 1. Serbest
aminlere gére amonyum tuzlari1 daha iyi hidrojen bag1 yapar ve bu da enantioseciciligi arttirir.
2. Aromatik yap1 iceren amonyum tuzlar1 hidrojen bagi yaninda, non-kovalent etkilesim olan
katyon-m etkilesimine de olanak verir. 3. Amino asit ester tuzlarinindaki ester grubu akseptor
0zelligi nedeniyle hidrojen bagmin kuvvetine katki yaninda; makrosiklik halkada protonun

olmasi durumunda bununla hidrojen bag1 yaparak enantiyomerik tanimaya katkida bulunur.
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Baglanma sabitlerinin karsilastirilmalari i¢in Kass,’in hesaplanmasinda makrosiklikteki 7.725
ppm civarinda kimyasal kayma gosteren piridin triplet piki dikkate alinmustir.

'H NMR titrasyonda konuk¢u (Host) konumundaki makrosiklik ligandlarm derisimleri
8.18 mM sabit tutularak artan derisimlerde (0-18.2 mM) guest ilave edilerek elde edilen
sonuglar makrosiklik 4 i¢in Tablo 7.1.2°de ayrintili olarak verilmistir. Artan guest
derigimlerine karsi hostun 7.725 ppm civarinda ¢ikan pikteki kimyasal kayma degisiklik
ornegi makrosiklik 7 ‘nin L-ValOMe.HCl tuzlar i¢in Sekil 7.2.3’te verilmistir. Ayn1 zamanda
host ile guest arasindaki komplekslesme orani da bu pikteki kimyasal kayma dikkate alinarak
hesaplanmistir. Yapilan Jobs Plot hesaplama sonucunda host ile guest arasindaki kompleksin
stokiyometrik olarak 1:1 oraninda oldugu tespit edilmistir.( Sekil 7.2.1)

Tablo 7.1.1°deki degerler dikkate alindiginda, Etil-grubu iceren makrosiklik 4 hem
fenilalanin metil ester hidrokloriir hem de Valin metil esteri hidrokloriir’iin D-formlariyla
daha iyi komplekslestigi, amino asit ester tuzlarmin enantiyosegiciligi agisindan D-ValOMe
daha iy1 oldugu goriilmektedir. (D-,L-PheOMe enantiyosecicilik oran1 Kp/K;=2.04 ; D-,L-
ValOMe i¢in enantiyosegicilik orani Kp/K;=2.62). D-PheOMe ile D-ValOMe baglanma
sabitleri karsilastirildiginda, sirasiyla 1786 M ve 2326 M olarak hesaplanmis olup bu sonug
n-nt etkilesiminin olmadigr aromatik grup igermeyen guest’lerin sterik etkisinin iyi bir
enantiyoselektivite i¢in onemli bir faktdr oldugu gostermektedir. Bu sonu¢ enantiyomerik
tanima i¢in temel gereksinim olan “Kiral makrosiklik reseptorlerin itici etkilegsimleri, etkili bir
sekilde bir enantiyomerin komplekslesme kararliligint azaltip; diger konugun konukcuyla
kayda deger kararli kompleks olusturmasina firsat vermesi”’ tanimiyla uyumludur.

Stereojenik merkezde isopropil grubu bulunan makrosiklik 5 durumunda; D-PheOMe
ve L-PheOMe ile baglanma sabitleri sirasiyla 2582.2 M ve 2104.9 M™'; D-ValOMe ve L-
ValOMe ile olusturdugu baglanma sabitleri ise sirasiyla 13593.7 M ve 2674.3 M™"dir.
Makrosiklik 5’in hem D- hem de L- PheOMe ile ¢ok iyi komplekslesme gdsterdigi ancak bu
iki guest arasinda iyi bir enantiyosegicilik gostermedigi goriilmektedir (Kp/Kp=1.22). Diger
taraftan ayn1 makrosikligin D-ValOMe formuna karsi gosterdigi enantiyoseciciligin, L-
formundan 5 kat daha fazla oldugu goériilmektedir (Kp/Kp= 5.08). Bu da sunu gostermektedir,
stereojenik merkezdeki isopropil grubuyla konuk molekiiliin isopropil grubu arasinda sterik
bir itmenin yaninda, hostun amino asidin D-formunun uzaydaki yonelimiyle daha iyi
etkilestigi soylenebilir.

Sirasiyla etil ve isopropil grubu igeren 4 ve 5 makrosikliklerin stereomerkezlerindeki

gruplar acisindan degerlendirildiginde; n-n etkilesiminin olmadig1 aromatik grup icermeyen
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guestlerle daha iyi bir komplekslesme ve enantiyoselektivite gosterdigi goriilmektedir.( Tablo
7.1.1 No: 3,4,7,8).

4 ve 5 ile karsilastirildiginda stereojenik merkezde fenil grubu iceren 6, hem fenil alanin
hem de valin metil esteri tuzlariyla iyi bir komplekslesme ve enantiyomerler arasinda kayda
deger bir enantiyosecicilik yapmadigi goriilmektedir. Makrosiklik 6’nin  guestlerle
olusturdugu baglanma sabitleri karsilastirildiginda; alifatik grup igeren ValOMe tuzlarindan
ziyade aromatik grup iceren PheOMe tuzlartyla daha biiyiik bir baglanma sabiti ve zayif bir
secicilik gosterdigi goriilmektedir ( PheOMe i¢in Kp/K;=0.77, ValOMe i¢in Kp/Ki= 0.33)(
Tablo 7.1.1 No: 9,10,11,12). Bu durum, makrosiklikteki stereojenik merkezlerde bulunan
fenil grubuyla aromatik grup igeren amino asit ester tuzlari arasinda diger non-kovalent
etkilesimleri yaninda nt-w etkilesiminin de olabilecegini gdstermektedir.

Stereojenik merkezde benzil grubu igeren makrosiklik 7 de ise; D-PheOMe ile L-PheOMe
arasinda 1.21 kadar bir enantiyosegicilik oldugu; D-ValOMe ile L-ValOMe arasinda fazla bir
enantiyosegiciligin olmadig1 hatta L-formu D-formuna gore daha iyi enantiyosegicilik
gosterdigi (Kp/K1= 0.72, Ki/Kp= 1.37) tespit edilmistir.

Sirastyla fenil ve benzil grubu igceren 6 ve 7 kendi aralarinda karsilastirildiginda;
benzil grubu iceren 7 hem PheOMe hem de ValOMe tuzlariyla daha iyi bir komplekslesme
gosterdigi, ancak enantiyosegicilik acisindan degerlendirildiginde makrosiklik 6’dan ¢ok
farkli olmadig1 tespit edilmistir. 4 ve 5 nolu makrosiklikler hem fenil alanin metil esteri hem
de wvalin metil esteri hidrokloriir tuzlarimin L- formundan ¢ok D- tuzlarina karsi
enantiyosecicilik gosterdikleri, makrosiklik 6 her iki amino asidin L-formuyla, makrosiklik
7’nin ise D-PheOMe ve L-ValOMe tuzlartyla daha iyi komplekslestigi goriilmektedir.

Sonug olarak;

1. Baglanma sabiti ve enantiyosecicilik acisindan degerlendirildiginde 5 nolu
makrosiklik, D-, L- ValOMe konuguna kars1 olduk¢a 6nemli bir komplekslesme ile
birlikte, en iyi enantiyosecicilik gdstermistir. Bu durum, makrosiklik halkadaki azot
atomuyla guest konumundaki amonyum katyonlarinin —NH3; grubuyla daha iyi ii¢

173 tezini

nokta hidrojen bagi yaptigt ve baglanma kuvvetini arttirdig
giiclendirmektedir.

2. Piridin tinitesinin halkada olmas1 ii¢ nokta hidrojen bagina katki saglar, azot atomunun
olmasi primer amonyum katyonlar1 ile makrosiklik arasinda termodinamikge kararli
komplekslesmeye neden olur.

3. Makrosiklik 4 ve 5 makrosiklik 6 ve 7 ile karsilastirildiginda sirasiyla stereojenik

merkezde etil ve isopropil grubu bulunduran 4 ve 5’in hem daha iyi komplekslesme
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sagladigi hem de daha iyi selektivite gosterdigi goriilmektedir(Tablo 7.1.1, No:1-8).
Sirastyla stereomerkezde fenil ve benzil grubu bulunduran 6 ve 7°nin diisiik ve orta
diizeyde baglanma ve enantiyosegicilik gostermesi, muhtemelen hostlardaki fenil ve
benzil gruplarinin guestteki katyon yaklagimini engellemelerinden kaynaklanabilir.

Stereojenik merkezde sirasiyla fenil ve benzil grubu iceren reseptor 6 ve 7 6zellikle
aromatik grup iceren amino asit metil ester tuzlariyla daha iyi komplekslesme
gostermesi hotsun kavitesi, host-guest arasindaki hidrojen bagi yaninda bir n-n

etkilesiminin sonucu oldugu sdylenebilir.
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Tablo 7.1.1. Kiral konukgu 4, 5, 6 ve 7 makrosiklikleri ile D- / L- konuk komplekslerinin 25 °C
de CDCIl;:CD;OD (100:0.25) igindeki baglanma sabitleri (Ka), Gibbs serbest enerji
degisimleri (-AG®) ve enantiyosegicilikleri (Kp/Ky ve -AAG®).

No Konukgu Konuk KM Kn/Ky -AG°(kJmol )* -AAG°(kJmol ")y**
1 4 D-PheOMe.HCI 1786.0 2.04 18.5 1.77
2 4 L-PheOMe.HCI 874.8 16.7

3 4 D-ValOMe.HCI 2326.0 2.62 19.2 2.39
4 4 L-ValOMe.HCI 884.8 16.8

5 5 D-PheOMe.HCI 2582.2 1.22 19.5 0.5
6 5 L-PheOMe.HCI 2104.9 18.9

7 5 D-ValOMe.HCI 13593.7 5.08 23.6 4.03
8 5 L-ValOMe. HCI 2674.3 19.5

9 6 D-PheOMe.HCI 395.0 0.77(Ki/Kp=1.29) 14.8 0.63
10 6 L-PheOMe.HCI 509.7 15.4

11 6 D-ValOMe.HCI 32.2 0.33(Ku/Kp=2.96) 8.6 2.69
12 6 L-ValOMe.HCI 95.8 11.3

13 7 D-PheOMe.HCI 1191.6 1.21 17.6 0.48
14 7 L-PheOMe.HCI 982.7 17.1

15 7 D-ValOMe. HCI 662.6 0.72(K\/Ko=1.37) 16.1 0.8
16 7 L-ValOMe. HCI 913.9 16.9

*AG® = -2.303RTLogK
**AAGOZ-(AGOD-AGOL)
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Tablo 7.1.2. Makrosiklik 4’iin sirasiyla L-,D-PheOMe.HCI ve L-,D-ValOMe.HCI tuzlarinin '"H NMR

titrasyon deney verileri ( ¢oziicii: CDCI; )

Derisimler: Konuk¢u [H]= 0.981 M Konuk [G]= 0.0199 M

V[H]pL) | V[G]pL) | Vtop.pL) |[H] [Go] 5 AS 1/[Go] 1/AS

0 600 8,186-03 | 1,66E-03 | 7,725 0,0477 602,4096 20,964361

50 100 600 8,186-03 | 3,32E-03 | 7,7727 0,0585 301,2048 17,094017

50 150 600 8,18E-03 | 4,98E-03 | 7,7835 0,0688 200,8032 14,534884
SR EL 200 600 8,18E-03 | 6,63E-03 | 7,7938 0,0697 150,8296 14,347202
T |50 250 600 8,185-03 | 8,29E-03 | 7,7947 0,0704 120,6273 14,204545
§ 50 300 600 8,186-03 | 9,95E-03 | 7,7954 0,0711 100,5025 14,064698
Z 50 350 600 8,18E-03 | 1,16E-02 | 7,7961 0,0715 86,2069 13,986014
é: 50 400 600 8,18E-03 | 1,33E-02 | 7,7965 0,0747 75,18797 13,386881
= |50 550 600 8,18E-03 | 1,82E-02 | 7,7997

0 600 8,18E-03 | 1,66E-03 | 7,725 0,053 602,4096 18,867925

50 100 600 8,18E-03 | 3,32E-03 |7,778 0,064 301,2048 15,625

50 150 600 8,18E-03 | 4,98E-03 | 7,789 0,0647 200,8032 15,455951
g 50 200 600 8,18E-03 | 6,63E-03 | 7,7897 0,0653 150,8296 15,313936
|50 250 600 8,18E-03 | 8,29E-03 | 7,7903 0,0657 120,6273 15,2207
% 50 300 600 8,186-03 | 9,95E-03 | 17,7907 0,0675 100,5025 14,814815
% 50 350 600 8,18E-03 | 1,16E-02 | 7,7925 0,0682 86,2069 14,662757
& |50 400 600 8,18E-03 | 1,33E-02 | 7,7932 0,0696 75,18797 14,367816
2150 550 600 8,18E-03 | 1,82E-02 | 7,7946

0 600 8,186-03 | 1,66E-03 | 7,725 0,0448 602,4096 22,321429

50 100 600 8,186-03 | 3,32E-03 | 7,7698 0,0564 301,2048 17,730496

50 150 600 8,18E-03 | 4,98E-03 | 7,7814 0,064 200,8032 15,625

50 200 600 8,18E-03 | 6,63E-03 | 7,789 0,0664 150,8296 15,060241
g 150 250 600 8,185-03 | 8,29E-03 | 7,7914 0,0664 120,6273 15,060241
Z |50 300 600 8,186-03 | 9,95E-03 | 7,7914 0,066 100,5025 15,151515
§ 50 350 600 8,186-03 | 1,16E-02 | 7,791 0,067 86,2069 14,925373
;f‘ 50 400 600 8,18E-03 | 1,33E-02 |7,792 0,071 75,18797 14,084507
= |50 550 600 8,18E-03 | 1,82E-02 | 7,796

0 600 8,18E-03 | 1,66E-03 | 7,725 0,0585 602,4096 17,094017

50 100 600 8,186-03 | 3,32E-03 |7,7835 0,0665 301,2048 15,037594

50 150 600 8,186-03 | 4,98E-03 | 7,7915 0,0698 200,8032 14,326648

50 200 600 8,18E-03 | 6,63E-03 | 7,7948 0,0702 150,8296 14,245014
5 150 250 600 8,18E-03 | 8,29E-03 | 7,7952 0,0704 120,6273 14,204545
| 50 300 600 8,18E-03 | 9,95E-03 | 7,7954 0,0706 100,5025 14,164306
5 50 350 600 8,186-03 | 1,16E-02 | 7,7956 0,0706 86,2069 14,164306
S |50 400 600 8,18E-03 | 1,33E-02 | 7,7956 0,0711 75,18797 14,064698
=150 550 600 8,18E-03 | 1,82E-02 | 7,7961
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Sekil 7.2.2. Makrosiklik 4 iin sirasiyla L-,D-PheOMe.HCI ve L-,D-ValOMe.HCI tuzlarinin
1/46°a kars1 1/[G], titrasyon egrileri
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Sekil 7.2.3. Sabit konsantrasyonda (8.18 mM ) konuk¢u 7 'nin artan konsantarasyonlarda ( 0-
18.2 ) L-ValOMe.HCI tuzunun eklenmesi ile konugun 7.725 ppm civarinda ¢ikan triplet pikin
kimyasal kaymasi
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7.3.1. 2-{benzil[(6-{[benzil(1-hidroksibiitan-2-yl)amino Jmetil |piridin-2-yl)metil Jamino } -
biitan-1-ol’iin IR, "H NMR ve *C NMR spektrumlari (3a)

DINFIRET-BIN s lSO09

IR EL VLT

2000
Wavenumber=s

T d
10 ppm
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7.3.2. 2-{benzil[(6-{[benzil(1-hidroksi-3-metilbiitan-2-yl)amino]metil |piridin-2-yl)
metil]Jamino}-3-metilbiitan-1-ol’ilin IR, 'H NMR ve *C NMR spektrumlari (3b)
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7.3.3. 2-{benzil[(6-{[benzil(2-hidroksi-1-feniletil)Jamino]metil |piridin-2-yl)metil Jamino } -2-
feniletan-1-ol’iin IR, "H NMR ve *C NMR spektrumlari (3¢)
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7.3.4. 2-{benzil[(6-{[benzil(1-hidroksi-3-fenilpropan-2-yl)amino]metil [piridin-2-
yl)metilJamino}-3-fenilpropan-1-ol’iin IR, '"H NMR ve °C NMR spektrumlar1 (3d)
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7.3.5. (5R,15R)-6,14-dibenzil-5,15-dietil-3,17-dioksa-6,14,23 24-tetraazatrisiklo[ 17.3.1.1%'%]

tetrakosa-1(23),8(24),9,11,19,21-heksa-ene makrosikligin IR, "H NMR ve *C NMR
spektrumlari (4)
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7.3.6. (5R,15R)-6,14-dibenzil-5,15-bis(propan-2-yl)-3,17-dioksa-6,14,23,24-tetraaza trisiklo
[17.3.1.1%]tetrakosa-1(23),8(24),9,11,19,21-heksa-ene makrosikligin IR, "H NMR ve *C
NMR spektrumlari (5)
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7.3.7.(5R,15R)-6,14-dibenzil-5,15-difenil-3,17-dioksa-6,14,23,24-tetraazatrisiklo
[17.3.1.1%"%]tetrakosa-1(23),8(24),9,11,19,21-heksa-ene makrosikligin IR, '"H NMR ve "*C

NMR spektrumlari (6)
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7.3.8.(5R,15R)-5,6,14,15-tetrabenzil-3,17-dioksa-6,14,23,24-tetra
azatrisiklo[17.3.1.1%!?]tetrakosa-1(23),8(24),9,11,19,21-heksa-ene makrosikligin IR, "H NMR
ve *C NMR spektrumlari (7)
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