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1. AMAC

Cok disli sentetik makrosiklik ligandlarin en 6nemli karakteristik ozelligi, birbirine
yakin katyon serisi i¢inden birine segicilik gostermesidir. Cogu biyolojik fonksiyonlar katyon
komplekslesmesini ihtiva eder. Hemin, klorofil, vitamin B, ve ¢ok sayida bagka molekiillerin
metal igceren kompleksleri, sistemlerin kendi gorevlerini idame etmesi icin hayati 6nem tagir.
Son otuz yilda makrosiklik bilesiklerin kimyasina olan ilgi hizla artis géstermistir. Ciinkii bu
bilesikler dogal enzimler gibi kiral tanima ve katalitik aktivite gosterirler.

Bu calismada 4-metil-2,6-dihidroksimetilfenol’den baslayarak piridin ve aminoalkol
iiniteleri iceren yeni makrosikliklerin sentezi ve bu makrosikliklerin ¢esitli protonlanmis amin
bilesiklerinin enantiyomerik tamimasinda kullamilabilirliklerinin UV titrasyon metoduyla

aragtirilmasi amaglanmistir.
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2.0ZET

Bu calismada, once makrosikliklere baslangic maddesi olarak iki madde secildi.
Bunlardan 4-metil-2,6-dihidroksi-metilfenol ticari olarak temin edildi. ikinci baslangic
maddesi olan 2,6-Bis-(hidroksimetil)-piridin Tosil kloriir(TsCI) ile etkilestirilerek 2,6-
Bis(hidroksimetil)piridinditosilat (2,6-Piridindimetanoditosilat) elde edildi. Bu iki baslangic
maddesi 2,6- Bis [2°,6’-bis( hidroksimetil)-4’-metilfenoksi]-metil] piridin bilesigini vermek
izere etkilestirildi. Elde edilen iiriin 1M PBr3;/CH,CI; ile reaksiyona sokuldu ve —OH ile Br
‘nin niikleofilik yerdegistirmesi sonucu 2,6- Bis [[2’,6’-bis(bromometil)-4’-metilfenoksi]-
metil] piridin bilesigi elde edildi. Daha sonra bu bilesik( 2,6- Bis [[2’,6’-bis(bromometil)-4’-
metilfenoksi]-metil] piridin) (R)-glisinol, (R)-leucinol ve (R)-fenilalanilol aminoalkolleri ile
halkalagsma reaksiyonu sonucu ii¢ stereojenik merkez iceren makrosiklikler elde edildi.
Sentezlenen makrosikliklerin yapilart 'H, >C NMR ve iki boyutlu 'H-"H, "H-"*C corelasyonu
ve DEPT spektrumlan ile dogrulandi. Son asamada hazirlanan makrosiklikler cesitli
protonlanmis amin bilesiklerinin UV titrasyon yontemi ile enantiyomerik tanimasinda

kullanilmustir.
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2.SUMMARY

In this study, at first, two substances were choosed as starting material for preparing of
makrocyclic rings. 4-methyl-2,6-dihydroxymethylphenol was bought commercialy. 2,6-Bis-
(hydroxymethyl)pyridyn was reacted with p-toluensiilfonylclorid to obtain 2,6-
Bis(hydroximethyl)pyridynditosilate. Two starting substances were treated to obtain 2,6- Bis
[2’,6’-bis( hidroksimetil)-4’-metilfenoksi]-metil] piridin. This product was reacted wiht 1M
PBr3/CH,CI, and, 2,6- Bis [[2’,6’-bis(bromomethyl)-4’-methylphenoxi]-methyl] pyridyn was
obtained as a result of the nucleophilic substitution reaction of -OH and Br .
Then the macrocycles, which contain three stereojenic center, were obtained the result of the
cyclisation reaction of the 2,6- Bis [[2°,6’-bis(bromomethyl)-4’-methylphenoxi]-methyl]
pyridyn with (R)-Glysinol, (R)-Leucinol, (R)-phenilalanilol aminoalchools. All compounds
synthezed were identified by chemical analysis, IR, 'H NMR, BC NMR , 1H—1H, 'H-Bc
corelation and DEPT. Finally these macrocycles were used for enantiomeric recognation of

the various amin salts by UV titration.



3.GiRis

[k defa Pedersen tarafindan tag eterlerin bulunmasindan bu yana bu komplekslestirici
reaktiflerin kimyasinda hizli bir gelisme saglandl.l’2 Daha sonraki yillarda monosiklik
bilesikler yaninda bisiklik ve polisiklik bilesikler sentezlendi ve gahsﬂdl.3

Tac eterler, alkali ve toprak alkali metallerin sivi-sivi ekstraksiyonunda, molekiiler
tanima proseslerinde sentetik alicilar olarak, organik kimyada esterlesme, yiikseltgenme,
indirgenme, niikleofilik yer degistirme ve elektrofilik yer degistirme gibi reaksiyonlarda faz
transfer katalizorii olarak kullanilmaktadir. Ayrica bu molekiillerin kiral modellerinin
biyolojik yapida cereyan eden reaksiyonlarda gorev yapan enzimler gibi asimetrik kataliz
reaksiyonlarinda enantiyosecicilik gostermeleri, supramolekiiler kimyanin gelismesinde
onemli bir temel olustururlar. Ozellikle son yirmi yilda tag eterlerin kimyasina olan ilgi hizla
artis gostermistir. Bunun en biiyiik nedeni, dogal enzimlere benzer katalitik aktivite ve kiral

tanima davraniglar gostermeleridir.
3.1. Makrosiklik Bilesikler

En fazla dokuz iiyeli ve en az ii¢ hetero atomlu halkali bilesikler makrosiklik bilesik
olarak kabul edilmektedir. Makrosiklik bilesiklerle ilgili en biiyiikk atilim, 1967°de C. J.
Pedersen’in tag eterlerle ilgili yaptig1 bir ¢aligmadir. Bu calismadan sonra supramolekiiler
kimya alaninda bas dondiiriicii bir gelisme saglandi. C. J Pedersen, Jean-Marie Lehn ve Donal
J. Cram bu konudaki calismalariyla supramolekiiler kimyanin gelismesine biiyiik
katkilarindan dolay1 1987 yilinda Nobel Kimya Odiiliine layik goriilmiislerdir.

Cok disli sentetik makrosiklik ligandlarin en 6nemli karakteristik 6zelligi, birbirine
yakin katyon serisi i¢inden birine segicilik gostermeleridir. Ornegin, 18-tac-6 su veya metanol
gibi ¢oziiciilerde K* ile diger alkali metal katyonlarindan daha kararli kompleks vermektedir.”
Sentetik makrosiklik bilesiklerin Pedersen’in ¢alismalariyla taninmasindan sonra, kimyacilar
enzimatik ve bagka reaksiyonlara, kiral tanima ¢aligmalar i¢in, model olarak bu molekiillerin
asimetrik tiirevlerini sentezlediler.” Kiral tac eterler, Michael katllma516, indirgeme7 ve
hidrojen siyaniir katiimalarim® iceren asimetrik reaksiyonlarda, kiral katalizor olarak basariyla
kullanilmaktadirlar. Kiral tag¢ eterler, ayrica kiral tamima calismalari i¢in bir model olarak
kullanilmaktadir. Kiral tamma, faz transfer sistemlerinde rasemik amonyum tuzlarinin sulu

faz ile kiral host molekiiliinii igeren organik faz arasinda dagilma prensibine dayali bir



yontemdir. Enantiyomer dagilim sabiti ( enantiomer distribution constant: EDC ), UV, NMR
kullanilarak ya da organik ve sulu fazdaki guest molekiiliiniin spesifik rotasyonundan
faydalanarak hesaplanabilir.9 Kiral tac eterlerin, aminoasit ve tiirevlerinin optik¢e ayrilmasi
kadar, asimetrik sentezlerde kiral katalizor olarak da biiylik dnemleri vardir."” CPK ( Corey-
Paoling-Kulton ) molekiiler model aragtirmalari gostermistir ki; bu tip molekiiller, metal
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iyonlar1 veya amonyum tuzlar1 ile sandivi¢ tipi kompleks olusturabilmekte, “ asymetric
induction” (bir enantiyomerin veya bir diastreomerin {istin olarak olusumu ) ve
aminoasitlerin kiral taninmalarinda dnemli bir yerleri vardir.'' Bu ¢abalara ragmen kiral tag
eterler ile guest molekiilii arasindaki komplekslesmeye etki eden molekiiller arasi etkilesimler

12
tamamen anlasilamamustir.

IIk sentetik kiral makrosiklik bilesik 1972 yilinda Wudl ve Geata tarafindan
sentezlenmis' ve daha sonra host gorevi goren farkli makrosiklikler de sentezlenmistir. Cram
ve calisma grubu, ilk olarak kiral binaftil iinitelerini kullanmak suretiyle kiral tac eterler
dizayn ederek molekiiler tanima iizerine miikkemmel calismalar yapmlslaurdur.14 Kisa bir siire
sonra Lehn, Stoddart ve digerleri tartarik asit, monosakkarit ve farkli kiral bilesikler
kullanarak cesitli kiral tac eterler sentezlemislerdir.'>' Dogal makrosiklik polisekerler de
(siklodekstrin olarak bilinirler) kiral tanima sergiler ve model enzim olarak davranirlar,'”'®
Zengin siibstitiie bis-metilendioksi iiniteleri iceren karbohidratlar ve tiirevleri farkli kavite
iceren bilesiklerin olusumu i¢in 6nemli bir potansiyel olusturur ve bu sekilde 18-tac-6 yapisi
icinde yer alan iyonlar yiiksek bir kiraliteye sahip olurlar. Host-guest etkilesmesinde benzer
iki yiiz sunan C, — simetrisinden dolay1r homotopik kiral tag¢ eterlerin, 6zellikle kiral tanima
islemlerinde onemli avantajlart vardir. Homotopik yiizeye ve yiiksek simetriye sahip host
molekiilleri, komplekslerin NMR spektrumunu kolaylastirdigindan, komplekslesmede olusan

konformasyonel degisimler ve etkilesimler bu reseptorler kullanmlarak daha iyi ¢alisilabilir ve

anlasilabilir.
3.2. Makrosiklik Bilesikler Uzerine Yapilan Cahsmalar

Yapisal segiciligin nedenlerini anlamak ve yapisal segiciligi arttirmay1 saglamak icin
cok sayida kiral tac eter sentezlendi. Cram ve calisma grubu binaftil bilesikleri kullanarak ¢cok
sayida kiral makrosiklik polieter ligandlar1 sentezlediler ve kiral tanima c¢alismalarinda,

19,20

kataliz reaksiyonlarinda, asimetrik sentezlerde, Michael katilmalarinda, Gabriel

sentezinde ve karbanyonun alkilasyonunda da basari ile kullandilar.”'



Prelog ve calisma arkadaslar1 9,9’-spirobiflorenden cok sayida kiral makrosiklik

sentezlediler.?
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Stoddart ve calisma grubu diger kiral ligandlar kadar segici, ¢ok sayida kiral ligandlar
karbohidrat molekiillerinden cikarak sentezlediler. Karbohidratlar birden ¢ok kiral merkez
icerdiklerinden, eger birden fazla karbohidrat birimi makrosiklik halkaya sokulmak istenirse
sadece C,-simetrisine sahip olanlar kullanilabilir. D-Manitol, D-glikoz, D-galaktoz, D-altroz
ve L-iditollerin hepsi bu amagla kullanilmistir. Genel olarak merkez iki karbon iizerindeki
hidroksil gruplar1 hari¢, karbohidratlarin tiim fonksiyonel gruplart bloke edilerek
makrosiklikler hazirlanir. Omegin, D,D-1,2:1°2°:5,6:5,6’-tetra-o-izopropildien-3,3:4,4’-bis-

o-oksidietilendi-D-manitol sentezi verilebilir.>>**
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Neelakandha S. Mori ve grubu D-glikozdan iki yeni tag eter sentezlemislerdir.”

Manuel Alonso-Lopez ve grubu tarafindan daha Once sentezlenen asimetrik kiral

makrosiklik mono-lakto tiirevlerinden’®?’ daha fazla rijidite, kiralite ve C,-simetrisine sahip
iki bislakto-18-tac-6 bilesigini kolay bir yolla sentezlenmistir.”
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Aym sekilde Lazslo Toke ve grubu D-glikoz iinitesi iceren bazi yeni kiral mono aza-

tac eterleri sentezlediler ve bu makrosikliklerin asimetrik Michael katilmasinda katalizor
olarak etkisini incelediler.”’
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A. V. Bogatsky L-tartarik asitten cikarak bir seri kiral tac eter sentezledi.” Tartarik

asitten elde edilen makrosiklerin, asimetrik indirgeme®'? membran elektrot teknigiyle

enantiyomer segiciligi3 ? ve fotofiziksel tekniklerle kiral tanima ozellikleri incelendi.*

c )4
QK)+QK)

/ \ H//\O
o (=0

c




Aminoasitler kullanilarak da ¢ok sayida optikce aktif makrosiklik ligand hazirland1. L-

. 735
alanin,”

L-aspartik anhidrit,3 6 L—fenilalanin,3 5> D-o-feniletilamin™ L—prolin,3 6 -valin® ve a-
fenilglisin'* kullanilarak cesitli makrosiklik bilesikler sentezlendi. Ornek olarak 4,14-dimetil-
6,9,12-triokza-3,15,19-triaza-bisiklo[15.3.1]heneicosa-1(21),17,19-trien-2,5,13,16-tetraon’un

sentezi verilmistir.7

Cl Cl
C(CHs)3 CH3
N Q 0]
Cs,CO, DMF | ?/
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Br (0] Br
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Optikge aktif makrosiklik ligandlar, L-tartarik asit, D ve L-laktik asit ve di-o-o-
dimetilglutarik asit gibi baz1 kiral asitler kullamlarak da hazirlanmistir. Ornek olarak
(8S,125)-8,12-dimetil-5,6,8,9,11,12,14,15-oktahidro[b]benzo-4,7,10,13-pentaoksasiklo

pentadesin sentezi asagida verilmistir.”’

COH ]
2" 1)DHP, PTSA CH,OH  1ycp CHOTs
HO——H THPO—{—H —= THPO—-H ——
Me  j)LiALH, Me  pridin Ve  NaTuF THPO OTHP

A

- ‘Q‘)W ‘

Sentezlenen bu bilesik (F) CD (circular dichroizm) calismalarinda kullanilirken®’,

Bradshaw ve calisma grubu laktik asit ve mandelik asit kullanarak sentezledikleri bilesiklerle,

diisiik sicaklikta proton NMR calismalari yapmlslardnr.m’39



Cok sayida baska kiral materyaller kullanilarak optik¢e aktif makrosiklikler
hazirlanabilir. Ornegin, (+)-1,2-siklohekzandiol®® (+) ve (-)-camphan-2,3-diol*' kullanilarak
kiral makrosiklikler sentezlendi. Camphandiol’den sentezlenen makrosiklikler tiyoliz
reaksiyonlarinda kullanildi ve p-nitrofenil aminoester tuzlarimin tiyolizinde onemli etkinlik
artisina neden oldugu kamtlands.*’

Fred Wudl ve Federico Gaeta, L-prolin ve D-y-efedrinden ¢ikarak kiral makrosiklik
aminoeterleri iyi bir verimle sentezleyerek notral ortamda alkali ve toprak alkali metallerle
komplekslerini hazirladilar. Bu kiral makrosiklik aminoeterler ayn1 zamanda halojen asitleri
ile tuz olusturabilmektedir.36 Bu bilesikler ilk sentezlenen kiral makrosiklikler olmasi

acisindan 6nemlidirler.
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Bradshaw ve grubu, enantiyomerik tanima ve komplekslesmede 7t- sisteminin etkisinin

biiyiikliigiinii arastirmak icin 1,10 fenantrolin igeren iki yeni kiral makrosiklik sentezlediler.*?
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E. F. J. de Vries ve calisma arkadaslar, kiral dietanolaminlerden yola ¢ikarak optikce
aktif monoaza 15-tag-5 ve 18-tag-6 eter tiirevlerini sentezleyerek aromatik ketonlarin

asimetrik yiikseltgenmesinde basariyla kullandilar.*
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4.MOLEKULER TANIMA

Biyokimyasal sistemlerde temel olaylardan biri olan molekiiler tanima,
supramolekiiler kimyanin odak noktasidir. Genetik bilgiyi geri kazanma ve depolama, enzim
substrat etkilesimleri, selektif komplekslesme ve iyonofor antibiyotiklerle hiicre membranina
metal iyonlarinin taginmasi ya da biyokimyasal yolla sekerlerin ve aminoasitlerin tek
enantiyomerik formlarinin metabolizmasi gibi ornekler molekiiler tanimay1 tegkil eder. Bu
yiizden, farkli tiirdeki sentetik makrosikliklerin sentezi, tasarimi ve molekiiler tanima
yetenekleri iizerindeki calismalar hizla artis gostermistir. Ozellikle optikge aktif makrosiklik
reseptorlerin sentezi ve bunlarin kiral bilesiklerle enantiyoselektif taninmalar oldukga dikkat

cekici hale gelmistir.

4.1. Enantiyomerik Tammma

Enantiyomerik tanima biyolojik molekiillerin temel bir 6zelligi olup kiral bir reseptor
ile enantiyomerler arasindaki segiciligi igeren, molekiiler tanimanin 6zel bir ¢esididir. Amin
ve protonlanmis amin bilesiklerinin enantiyomerik tamima caligmalari, bu bilesiklerin
biyolojik molekiillerin temel yap1 taslari (building blocks) olmalarindan dolay1 6nemlidir.
Aminoasitler, dogal canli sistemlerinde proteinlerin 6nemli bilesenidirler ve bunlarin degisik
tip molekiiller aras1 etkilesimlerin varliginda cesitli molekiillerle olaganiistii komplekslesme
yetenekleri vardir. Enantiyomerik tanima biyolojik molekiillerin temel 6zelligidir. Ornegin,
cogu enzim sistemleri icin karakteristiktir. Enzimlerin aktif yerleri asimetriktir ve bir
substratin enantiyomer c¢iftinin iiyeleri, enzimle farkli hiz ve farkli serbest enerjiyle
reaksiyona girer. Aminoasitler veya aminoasitlerin tiirevleri, siklodekstrinler, proteinler ve
diiz veya dallanmis karbohidrat tiirevleri (6rnegin, seliilloz veya amilaz) gibi ¢alisilmig bilesik
tipleri arasinda kiral tag¢ eterler primer amin iceren bilesiklerin rezoliisyonu i¢in LC’ de kiral
duragan (stationary) fazda kullanilan en basarili selektorler olarak tanimlanmaktadir.* Kiral
makrosiklik bilesiklerin gelecekte enantiyomerik ayirmalarda 6nemli bir rol oynayacagi
tahmin edilmektedir.*> Kiral makrosiklik bilesiklerin sentezleri ve onlarin enantiyomerleri
tanima yetenekleri iizerine bir cok makale yayinlanmistir.**®* Cram ve ¢alisma grubu binaftil
tiniteleri iceren makrosikliklerle aminoasitlerin kiral tanimalar1 tizerine calismalarim cesitli

makalelerinde  yaymlanmistir.***

Stoddart’da derlemesinde karbohidrat bagli kiral
makrosikliklerin sentezleri ve onlarin amin bilesiklerinin enantiyomerleri arasinda kiral

farklandirma yetenekleri lizerinde durmustur.*>' Bradshaw, Izatt ve calisma grubu ise pridin
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tiniteleri iceren kiral makrosikliklerin sentezleri ve 6zellikleri lizerine yogunlasmlslardnr.52’55

Kaneda ise hazirladigi derlemede makrosiklik bilesiklerin enantiyoselektivite-korelasyonuna

dikkat (;ekmistir5 6

4.2. Enantiyomerik Tamma icin Gerekli Kosullar

Host molekiil olarak kullanilan kiral makrosiklik bilesiklerin enantiyomerik tanimasi
icin birincil gereksinim; host’lar ile guest’lerin kararli kompleks olusturmasidir. Eger
komplekslesme olmazsa, herhangi bir tamima gozlenmez. Enantiyomerik bir tanimanin
olmamasi, her iki enantiyomer ile kiral makrosiklik bilesik arasindaki baglanma enerjilerinin
esit diizeyde olmasindan kaynaklanmaktadir. '"H NMR titrasyonuyla tespit edilen logK
degerleri kiral makrosiklik (S,S )-1’in 5:5 ( v:iv ) CDCI3/CDsOD coziicii sisteminde o-( 1-
naftil)etil amonyum iyonu ile (Aml) ¢ok zayif etkilesim icinde oldugunu gdstermistir. Bu
durumda herhangi bir tanima gbzlenmemisti1r.63 Bu sonu¢ CD,CI,’deki serbest aktivasyon
enerjisinin (AG) Ol¢climiiyle desteklenmistir. Ligand (S,S )-1’in, R ve § Am1 (sirasiyla 11.3 ve
11.2 kcal/mol) ile hemen hemen aymi AGc degerlerine sahip oldugu gozlenmistir.
Fenilglisinin metil esterinin (Am2) ‘nin ( S,S,S,S )-2 ile komplekslesmesi iizerinde Savada ve
grubu tarafindan gergeklestirilen FAB/MS caligsmasi, kiiciik kompleks iyon pikleri gosterdi.
Bu da host-guest molekiilleri arasinda zayif etkilesim oldugunu gtistelrir.64 Tipik giiclii
etkilesimdeki bu eksiklik makrohalkadaki eksik bir -CH,-O-CH,- iinitesinin bir sonucudur ki;
bu da enantiyomerik tamimayla sonu¢lanmiyor. Diger taraftan (S,S,S,5)-2’nin bir analogu olan
kiral makrosiklik (S,S,S,5)-3 FAB/MS spektrumunda giiclii kompleks iyon pikleri gosterir ve

yiiksek derecede (S)-enantiyoselektivite g(isterir.64
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Host ve guest tiirleri arasindaki etkilesim diastereomerik komplekslerin uygun bir
konformasyonuyla sonuclanir ki; bu da guest tiiriine kars1 enantiyomerik tanimay1 saglamada,
host makrosiklikler i¢in uygun bir ¢evre yaratir. Ayrica kararli komplekslerin olusumu, ileri
derecede kiral tamimayla sonuclanan, enantiyomerlerin serbest donmesini ve diger
hareketlerini onler. Enantiyomerik tanima host makrosiklik ve guest molekiillerinin asimetrik
kisimlarindaki siibstitiientler arasinda, prensip olarak sterik engelden kaynaklanir. Host ve
guest’in iki enantiyomeri arasindaki farkli sterik engelleme, host’un enantiyomerlerden birini
farkli derecede tanimasiyla sonuglanir. Bu farkli tanima, sistemde degisik tekniklerle Sl¢iim
yapilarak tespit edilebilir.

Kalorimetre®> > 6 - 67, "H NMR?" % ve FTICR/MS® ( fourier transform ion cyclotron
resonance mass spectrometry) ile tespit edilen termodinamik olciimler (S,5)-4 ve (R,R)-4
makrosikliklerin (R)- ve (§)-Aml guestleriyle kararli kompleksler olusturduklarini gosterdi ve
bityiik A(logK) degerlerinden de (0.41-0.60) anlasilacagi gibi bu hostlar yiiksek derecede
enantiyomerik tanima gostermektedir. Hem entalpi hem de entropi degisiklikleri (S,S)-4’iin
Aml enantiyomerini daha iyi tanimasina katkida bulunmaktadir. Ligand (S,5)-4 hem metanol
hem de 1:1 MeOH/1,2-dikloretan (DCE) c¢oziiciileri icinde (S)-Am1’i daha iyi tanimaktadir.
(5,9)-4’tin (R)-Aml ile etkilesimine ait entalpi degisimi daha negatif iken, (R)-Aml ile
etkilesimine ait entropi degisimi, (S)-Aml ile olaninkinden daha az negatiftir. Daha negatif

AH degeri daima daha giiclii bir etkilesimi ve daha az negatif AS degeri daha az
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konformasyonal degisiklik ifade eder. Bundan dolayr termodinamik veriler (R)-Aml’in
(8.9)-4 ile kompleks olusturdugu zaman (S)-Aml1’den daha kiiciik sterik itme ve daha az
konformasyonel degisiklikle karsilastigimi gostermektedir. Kiral host-guest sistemlerde
kompleks olusumunda zit etkiye sahip iki tiir etkilesim vardir. Bunlar; makrosiklik reseptorler
ve guest enantiyomerler arasindaki baglanma sirasindaki etkilesimler; ve guestin kiral
merkezindeki gruplarla makrosiklik ligand arasindaki sterik itmelerdir. ilki kompleks
kararlihgini arttirirken, digeri azaltmaktadir. Ornegin, Aml enantiyomerleri ile (S,S5)-4
makrosikligi arasindaki temel baglanma etkilesimi, piridin azotu ve makrosikligin iki oksijeni
ile amonyum katyonunun ii¢ hidrojenini iceren hidrojen bagidir (sekill).”> ®7° Kiral gruplar
arasindaki sterik itmenin farkli derecesi, iki enantiyomer arasindaki komplekslesme
kararlihiginda farkli derecede azalmaya neden olur. Bdylece enantiyomerler arasinda bir
farklandirma meydana gelir. Baglanma sirasindaki etkilesimler onemlidir. Ciinkii kararl
komplekslere neden olur. Sterik etkilesimin rolii sonucunda diastereomerik kompleksler
olusurken host’un konformasyonundaki farkli diizenlemelerle tanima saglanir. Pirle ve
Armstrong ve calisma arkadaglart bu iki tiir etkilesimi cekici ve itici etkilesimler olarak

tanimladilar.”"’?

Sekil 1.Uc nokta hidrojen bag

Ozet olarak; etkili bir enantiyomerik tamma elde etmede gerekli olan ilk sey; kiral
makrosiklik reseptorlerin itici etkilesimleri, etkili bir sekilde bir enantiyomerin
komplekslesme kararliligini azaltip; diger enantiyomerin hostla kayda deger kararli kompleks
olusturmasina firsat vermesidir. Bir son durum olarak enantiyomerlerden biri makrosiklik

reseptorle kompleks olustururken digerinin reseptorle hic etkilesmemesi gerekir.
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Kiral Siibstitiientlerin Hacimliligi

Eger kiral makrosiklikler enantiyomerik guest ile kararli diastereomerik kompleks
verirse, biiyiik sterik itmeler iyi bir enantiyomerik tanimayla sonuglanir. Kiral merkez veya
merkezlerdeki siibstitiientlerin biiyiikliigiindeki bir artis, genis kiral bariyerlere, makrosiklikin
molekiillerde asin  sterik itmelere neden olacagindan, sonu¢ olarak bu olusum
enantiyoselektivitede bir artis yaratir. Ligand 6’daki metil grubu 7’deki gibi tert-biitille yer
degistirdiginde, siibstitiientin  biiyiikliigii arttigindan guest Aml igin ¢ok bilyiik
enantiyoselektivite elde edilmektedir. Ligand 7, 1:9 CD;0OD/CDCI; ¢oziicii karisiminda Am1
enantiyomeri i¢in 0.71°lik bir A(logK) degeri elde edilirken, 6 icin elde edilenden ¢ok daha
yiiksektir. [A(logK)(MeOH)=0.24]. Farkl ¢oziicii kullanildigindan dolayr 7 Am1 sistemi i¢in
olan A(logK) degerleri 6 Am1 sistemi icin olanlarla dogrudan karsilastirllamamasina ragmen,
¢Oziiclinlin enantiyomerik tanima iizerine olan etkisinden beklenilmeyecek kadar A(logK)
artist nedeniyle 0.24’ten 0.71 artan A(logK) siibstitiientin artan hacimliliginin etkisine
baglanabilir.67 Ligand 4’teki kiral kisimlardaki metil siibstitiientlerin 8’deki gibi fenille
degistirilmesi Am1’e kars1 biiyiik derecede artan enantiyomerik tanimayla sonu¢lanmaktadir.
Ligand (S,5)-8, 7:3 CD;OD/CDCI; Aml enantiyomerleri i¢in 0.85’ten daha biiyiik A(logK)
degerleri sergilerken; (S,5)-4 MeOH’da 0.41 logK degeriyle (S)-formundan ziyade (R)-Am1

lehinedir.

[0 oj/R [: :j/R
[ o

(S,5)-6: R=Me (S,5)-8: R=Ph
(8,5)-7: R=t-Bu (5,5)-9: R=t-Bu

Kiral kisimlarinda hacimli gruplar iceren tiim kiral makrosiklikler yiiksek enantiyoselektivite
gostermez. Eger bir siibstitilent makrosiklik ligandin enantiyomerlerle kararli bir kompleks
olusturmasimi engelleyecek kadar biiyiik ise enantiyomerik tamima gozlenmez. Kiral

stibstitiient olarak iki tert-biitil grubu iceren 9 nolu kiral makrosiklik ligand 6rnek olarak
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gosterilebilir. Am1 enantiyomer ciftlerinden her biri ile 9 arasindaki etkilesim CD3;OD/CDCI;
1:9 kansiminda ¢ok zayif olarak gbzlenmisti1r.67’68 Bu yiizden, kiral siibstitiientlerin
biiylikliigli, host ve guest molekiillerin kiral gruplar1 arasindaki itici etkilesimler

komplekslesmeyi engellemeyecek bir biiyiikliikte olmalidir.
Simirh Konformasyonal Flexibilite

Etkili bir etkilesmeyle host-guest komplekslerinin konformasyonlarinin tam olarak
uyusmasi, guest enantiyomerlerine karsi kiral merkezlerinin optimum tanima gostermesi, kiral
host molekiillerinin (discrimination islemlerinde) kullanilmasina imkan verir. Diger taraftan
komplekslerin konformasyonu fleksibil ise, hem enantiyomerler makrosiklik ligandla uygun
bir pozisyonda etkilesebilirler; hem de kiral merkezler tarafindan olusturulan biiyiik sterik
engeller ortadan kalkmig olur. Tanimanin derecesi bu yiizden azalir. Boylece enantiyomerik
tanimanin diger bir kurali; daha az fleksibil host molekiiller daha iyi enantiyomerik tanima
saglar. Genel olarak, diastereomerik komplekslerin tam fix olmus (sabit) konformasyonel
yapilart iki faktore baglidir: Birincisi, makrosiklikler olduk¢a rijid olmalidir. Rijid bir
makrosiklik, konformasyonunu komplekslesme siiresince kolaylikla degistiremez, rijid
komplekslesmeyle sonuclanir. Ikinci olarak, cok noktali baglanmanin getirdigi bir etkilesim
de kompleks yapisinin rijit olmasini saglar.

Kiral azofenol iceren makrosiklik 10;11’den farkli olarak, makrohalkanin bir parcasini
olusturan biiyiik ve ard arda gelen rijit tetranaftil grubuna sahiptir. Fakat 11 ise birbirinden
ayrik iki binaftil grubuna sahiptir. Bu yiizden 10 yapis1 11°den ¢ok daha rijittir.” Gériiniir
bolge spektral analiz sonuglart 10’un ti¢ organik primer aminle (guest) 11°den daha yiiksek

derecede bir enantiyoselektivite sergiledigini gostermistir.”
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2

Yapisal Tamamlayicilar

Kararli kompleks olusturmak ve kiral siibstitiientler arasindaki itici etkilesimlerin tam
kullanimi agisindan host ve guest molekiiller arasindaki yapisal tamamlayicilar dnemlidir.
Enantiyomerik tamimada, yapisal tamamlayicilar host ve guest molekiilleri arasinda
elektrostatik etkilesimler oldugunda, diastereomerik kompleksler farkli komplekslesme
enerjilerine sahip olur. Bunun olabilmesi icin host ve guest molekiillerinin kiral gruplan
arasinda sterik etkilesimlerin olmas1 gerekir. Bununla birlikte diastereomerik kompleksler,
eger asagidaki durumlardan biri olusursa yapisal tamamlayici degildirler.

(1) Iki enantiyomeri arasinda herhangi bir baglanma enerjisi farki yaratmayacak kadar
host ve guestin kiral gruplarinin birbiriyle etkilesmemesi veya itme etkilesimlerinin ¢cok zayif
olmasi durumunda;

(2) Makrosiklik hostta ¢ok fazla sayida siibstitiientin mevcut olmasi veya kiral merkez ya
da merkezlerde c¢ok genis siibstitiientlerin olmasi, makrosikliklerin guest enantiyomerlerle
kararli kompleks olusturmamasi durumunda.

Ornegin, 9 reseptoriinde goriildiigii gibi kiral siibstitiient ¢ok biiyiiktiir.(S,S)-9’un Biiyiik
tert-biitil gruplari, Am1 enantiyomeri ile oldukca zayif bir etkilesime neden olur. Bir kiral
makrosiklik reseptoriin guest enantiyomerlerinden biriyle kararli bir kompleks ve digerleriyle
daha az kararli kompleks olusturabilmesi, stereokimyasal bir tamamlayiciya sahip olmasiyla

mumkiindiir.
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(5,9)-8, Aml ve Am3’iin (S)-formlarina nazaran (R)-formlarina karsi sirasiyla A(logK)
degerleri 0.85 ve 0.56’lik degerlerle mitkemmel bir tamima gostermektedir. Bununla birlikte
(5,5)-8’in izomeri (S,S)-12, hem AmI hem de Am3 enantiyomer ciftine karsi sirasiyla
A(logK) 0.22 ve 0.14°liikk degerlerle, (S,5)-8den cok daha kiigiikk derecede bir
enantiyoselektivite sergilemektedir.12’deki iki kiral merkez karbonlarindan her biri, piridin
halkasina, 8’dekinden daha uzak pozisyondadir. Makrosiklik yapidaki bu degisiklikten dolayi,
(8,5)-12, amonyum enantiyomerlerine kars1 steriksel kaynakli tamamlayiciligi daha azdir ve
daha diisiik derecede kiral tanima gosterir. Makrosiklik 13’iin sahip oldugu iki kiral merkez,
piridin halkasimin ayn1 tarafina yerlesmistir ve Aml’e karsi hi¢c enantiyomerik tanima
gostermemektedir. (R,R)-13’{in sahip oldugu iki kiral merkez, piridin halkasinin ayn1 tarafina
yerlesmistir ve Am1’e kars1 hi¢ enantiyomerik tanima gostermemektedir. (R,R)-13’iin (R)-
Aml ve (S)-Aml ile etkilesimine ait [logK(MeOH) degerleri sirasiyla 3.00 ve 2.94’tiir.%®] Her
iki Am1 enantiyomerinin hacimli grubu, ligand ile sterik kontaktan sakinabilmek i¢in, metil
stibstitiientlerin olmadigi, piridin halkasinin diger yiiziindeki agik taraftan baglanabilir.

Binaftil iceren 5, valine kars1 yiiksek derecede bir kiral tanima sergiler’‘Bununla beraber
crown halkas1 bir fazla veya bir az etilenoksi tinitesine sahip olacak sekilde makrosiklik 14 ve
15’de oldugu gibi modifiye edildiginde, valine kars1 hi¢cbir enantiyomerik tanima gostermez.
Molekiiler modeller 14 nolu crown halkasinin bir amonyum grubu yerlestirilemeyecek kadar
kiigiikk oldugunu ve 15’in amonyum katyonuyla hidrojen bagi yapabilecegi alternatif ii¢

oksijen atomunun kiral bariyerlerden ¢ok uzak oldugu seklinde aglklanm1§t1r47’74.
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Bu yiizden enantiyomerik tanima i¢in dordiincii kurali su sekilde ifade etmek miimkiindiir:
Yiiksek derecede enantiyomerik bir tanima elde etmek i¢in, kiral makrosiklik bilesik guest

enantiyomerlere karg stereokimyasal bir yapisal tamamlayiciya sahip olmalidir.
Makrosiklik Reseptorlerin Simetrisi

Makrosiklik reseptorlerin simetrisinin kiral tanima {izerine etkisi, ilk kez Lohr ve Vogtle
tarafindan incelenmistir *Kiral azamerocyanin iceren makrosiklik 4
sentezlenerek ®enantiyomerler arasinda farklandirma ozelligi incelenmistir. Reseptor 16 ile
guest enantiyomerlere kars1 gozle goriiliir bir kiral discriminasyon elde edilememistir. Kiral
tanima eksikliginin, 16’nin Ds-simetrisi, her bir tarafin iizerindeki ii¢ sterik bariyerle saglanir.
Sekil 2’deki (a ve b) diizenlenme, ortaboy biiyiikliikte bir siibstitiient (M) ve kiiciikboy (S), D3
hostla sterik itmelerde bir fark yaratilmadan konumlar1 degistirilebilir. Bu yiizden D3 —
simetrik ligand substratlarin R ve S formlar arasinda discriminasyonda steriksel bir farkli
cevre olusturamamaktadir ve Ds-simetrik makrosiklikle, enantiyomerik guestlerin etkilesmesi,

guest molekiillerin R ve S formlar1 arasinda kiigiik farkli baglanma enerjileriyle sonuglanir.

C,-simetrik kiral makrosiklik reseptorler enantiyomerik tanima i¢in yetersiz bir sterik itme
saglar. Naemura ve calisma arkadaslar1 C;-simetrisine sahip kiral makrosiklilerin “sideness”
problemlerinden dolay1 diisiik enantiyoselektivite gosterdigini bildirdiler’'. C;-simetrik bir
ligand olan 17, C,-simetrik ligandlar 18 ve 19’dan oOnemli derecede daha diisiik
enantiyoselektivite sergilemistir.”’ C,-simetrik ligand 13 Am1’e kars1 hi¢bir enantiyomerik
tanima gostermemektedir. Diger taraftan 13’iin C,-simetrik bir yapisal izomeri 4, Am1’e kars1
enantiyoselektivite gosterir. Sekil 2 ( ¢ ve d ) Cy-simetrik bir makrosiklikle, bir enantiyomer
ciftinin sterik etkilesimleri gosterilmistir. Sekil 2 ( ¢ ve d )’de goriildiigii gibi substratlar
kararli kompleks olusturmak icin c¢ikint1 yaparken bir taraftan makrosiklik reseptorle
etkilesirler, kiral bariyerler diger taraftan C;-simetrik ligandla R ve § substrati arasindaki
etkilesimler, sterik itmede bir farklilik icerirler. Bununla birlikte, host makrosiklik ile guest
molekiillerinin etkilesimi, kiral bariyerlerin roliiniin minimize edildigi taraftan, yani diisiik
derecede kiral tanimayla sonug¢lanan kiral bariyerlerin ¢ikinti yaptigi makrosikligin farkli

yiizeyinde meydana gelir.
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C,-simetrik makrosiklik reseptorler genellikle iyi bir enantiyoselektivite gosterir. sekil
2’de gosterildigi gibi, daha az sterik itmeyle C,-simetrik bir kiral makrosiklikle guest
enantiyomerlerden biri etkilesirse (sekil 2e;kiiciik siibstitiient s,kiral bariyere yakindir), kendi
enantiyomeri kiral bariyer ile daha giiclii bir etkilesimi ile yiizyiize kalmaktadir. (sekil 2f; m
stibstitiienti,kiral bariyere yakindir). Sekil 2’de kiral bariyer kendi roliinii oynamak i¢in kiral
makrosikliklerin substratlarin etkilesimlerinin bir tamamlayicist oldugu sanilmaktadir. D,-
simetrili makrosiklikler, C,-simetrik makrosiklikler gibi enantiyomer substratlarina kars1 aym
sterik etki etkilesimlerine sahip olduguna inanilmaktadir.”D,-simetrik makrosiklik
reseptorlerin iyi tanima sergiledigi Naemura ve ¢alisma grubu tarafindan gosterilmistir. Still
ve grubu da Cs-simetrik makrosikliklerin de iyi bir enantiyoselektivite sergiledigini
gbstermislerdir.5 776 Bu yiizden, simdiye kadar bildirilen enantiyomerik verilere gore,
enantiyomerik tanima icin besinci kural:C,-,C3- ve D,-simetrisine sahip makrosiklik
reseptorler, C;- ve Ds-simetrik olanlardan daha yiiksek bir enantiyoselektivite

gosterebilmeleridir.



Q) Q)
Dj:
(a): (R)-Guest (b): (S)-Guest
& )
Cy:
(c): (R)-Guest (d): (S)-Guest
Co,: Q )
(e): (R)-Guest (f): (S)-Guest

Sekil 2. C;-, C>- ve D3 Simetrik Makrosiklik reseptorlerle Substratin Kiral Tanimasinin
Sematik olarak Gosterimi ( H;N"-CSML’nin Newman Projeksiyonu, S=kii¢iik, M=orta ve L=

genis); * Makrosiklik diizlemin iistiinde; © Makrosiklik diizlemin altinda.

Kiral makrosikliklerle etkili enantiyomerik tamima icin kurallar1 kisaca su sekilde

Ozetleyebiliriz:

1. Temel olarak, kiral makrosikliklerin guest enantiyomerlerle kararli kompleks olusturmasi
sarttir. Oyle ki itici etkilesimler bir enantiyomerin komplekslesme kararliligim etkili bir
sekilde azaltabilsin.

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

3. Diastereomerik komplekslerin diisiik konformasyonel fleksibilitesi iyi bir enantiyomerik
tanimada 6nemli rol oynar. Rijid makrosiklik yap1 ve ¢ok noktali etkilesim komplekslerin
konformasyonunu fiks bir yapiya sahip olmasim saglayan onemli diger faktorlerdir.
4. Enantiyomerik tanima i¢in, sterik itmeleri tam olarak kullandiran makrosikliklerin kiral
engelleri, kiral makrosiklikler ve enantiyomerler arasinda yapisal tamamlayicilik saglar.
5. Cp-,C3- ve Dy-simetrisine sahip makrosiklik reseptorler, genellikle C;- ve Ds-simetrisine
sahip olanlardan daha yiiksek enantiyoselektivite gosterir. Bu temel kurallar sayesinde verilen
herhangi bir makrosiklik reseptoriin kiral tanima yetenegi i¢in bir tahmin yapilabilir. Boylece,

bu kurallar yeni makrosikliklerin dizayni i¢in temel yol gosterici olarak kullanilabildi.
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5.MATERYAL VE METOD

Bu calismada makrosiklere baslangic maddesi olarak iki ¢ikis maddesi kullanild.
Bunlardan 4-metil-2,6-dihidroksimetilfenol (1) ticari olarak temin edildi. Ikinci baslangic
maddesi olarak 2,6-bis(hidroksimetil)piridinden tosil kloriir ( TsCl ) ile ditosilati hazirlanda.

OH

OH

OH

AN
KOH/THF
OSO a — 5 _
N

verim % 78 OTs OTs

Daha sonra bu ditosilat, 4-metil-2,6-dihidroksimetilfenol ile baz varliginda etkilestirilerek
fenoksi grubu iizerinden kenetlenme ile 3 no’lu tetraol’iin (2,6- Bis [[2’,6-bis(hidroksimetil)-

4’-metilfenoksi]-metil]piridin) sentezi gerceklestirildi.

([jﬁ aseton
Ts 16 saat reflux

verim % 89

Elde edilen tetraol PBr; ile etkilestirilerek niikleofilik yerdegistirme tepkimesiyle —OH
gruplar1 Bromla yer degistirmesi saglanarak bir tetrabromiir bilesigi olan 4 nolu bilesigin 2,6-

bis [ [2°,6’-bis(bromometil)-4’-metilfenoksi]-metil] piridin sentezi gerceklestirildi.
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= =
OH HO Br Br
NS NS
N PBr, / CH,Cl, N
o ) —_— O O
THF
OH HO 3 saat Br Br
verim % 65 4

Elde edilen tetrabromiir bilesigi asagidaki semada gosterildigi gibi 3 farkli aminoalkol ile
etkilestirildiginde beklenen (S,S,S,S)-1 yerine; bir taraftan halkalasan, diger taraftaki
aminoalkol gruplarinin halkalagsmadan kaldigi {i¢ adet makrosiklik halkanin sentezi
gerceklestirildi. Bu halkalasma gerek aminoalkol ekivalent alindiginda gerekse asirist

alindiginda daima ayn1 sonucu verdigi gézlenmistir.

oH OH

Rw)
Br X Br HN | A
| bz R =
N N
0 0 * H ) \ 0 0
HN OH
Br Br
ﬂ

R

&

R R
OH OH

(5559)-1

R: isobuthyl;benzyl; phenyl

X
I
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{@} Y {@}

110 °Criflaks
OH verim % 20 05,00, CHON verim %25 OH
110 °Criflaks HZN
verim % 33

HO—\\)/HO‘>—>>
7
HN
N
N
0 o

Son asamada, elde edilen bu makrosikliklerin asagida verilen amin tuzlarina karsi

enantiyomerik tanima &zellikleri UV-titrasyon metoduyla incelenmistir.

i : :NH3+C1' O NH;*CI : : :NH3+C1'

Am?2
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6.BULGULAR

6.1. 2,6-Bis(hidroksimetil)piridinditosilat (2,6-Piridindimetanoditosilat)

N X
| KOH/THF |
= + OSOZCI R —
N N
OH OH ‘

verim % 78 OTs OTs

500 ml lik iki boyunlu bir balona 8.48 gr (0.061 mol) 2,6-Bis- hidroksimetil piridin, 15.3 gr
(0.27 mol) KOH ve 200 ml kuru THF ilave edildi. Karisgim tuz+buz banyosunda -5 °C’de
yarim saat karigtirildi. Diger taraftan 31 gr tosilkloriir (TsCl) 120-150 ml kuru THF de
¢oziildii ve damlatma hunisiyle 1.5 saat boyunca damla damla karngima ilave edildi. Bu
ilaveden sonra karisim bu sicaklikta 3-4 saat daha karistirildi. Bu siire sonunda bir gece de
oda sicakliginda karismaya birakildi. Daha sonra kati ve siv1 faz siiziilerek ayrildi ve sivi faz
evapore edildi. Olusan madde DCM-MeOH’ da kristallendirildi. Verim 20 gr olup, % 72 dir.
E.n:121-123 °C. IR(KBr, cm™): 3070, 3031, 3001, 2962, 2893, 1601, 1361, 1196, 1117, 964,
880, 607, 551. "H NMR (CDCls) : 8 2.46 (s, 6H), 5.07 (s, 4H), 7.34-7.83 (m, 11H).

6.2. 2,6- Bis [ [2°,6’-bis( hidroksimetil)-4’-metilfenoksi]- metil ] piridin

OH (Q
OH aseton

OTs 16 saat riflaks
OH

verim % 89

500 ml’lik iki boyunlu bir reaksiyon balonuna 7gr, 4-metil-2,6dihidroksifenol, 5.52gr.
K>CO;5 ve 175-180 ml aseton konuldu ve 30 dakika boyunca yag bonyosunda riflaks edildi.
6.9 gr, tosilat 60 ml asetonda ¢oziildii ve bu karigima ilave edildi. Karigim etkin bir geri
sogutucu altinda 16 saat riflaks edildi. Bu siirenin sonunda karisima 70 ml su eklendi ve
karisimin hacmi yariya diisene kadar evapore edildi. 4°C” de bekletildi ve olusan iiriin
siiziilerek desikatorde kurutuldu. Verim 7.6 gr olup, % 87 dir. E.N:118-120 °C. IR(KBr, cm™")
: 3411, 3141, 2960, 2914, 1601, 1486, 1374, 1239, 1158, 1024, 873, 804, 619. 'H NMR
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(DMSOq) : & 2.51 (s, 6H), 4.58 (s, 8H), 4.97 (s, 4H), 5.29 (bs, 4H), 7.19 (s, 4H), 7.67 (d, 2H,
J=8 Hz), 8.00 (t, 1H, J=8 Hz). °C NMR (DMSOy) : 25.94, 35.88, 63.34, 81.32, 125.87,
133.21, 137.98, 139.90, 143.24, 156.45, 161.98.

6.3. 2,6- Bis [ [2°,6’-bis(bromometil)-4’-metilfenoksi]-metil] piridin

=
Br Br
NS
PBI‘3 / CH,Cl, N
(@) (@)
THF
3 saat Br Br
verim % 65 4

500 ml’lik iki boyunlu bir reaksiyon balonuna 3.8 gr, A maddesi (Bis [ [2°,6’-bis(
hidroksimetil)-4’-metilfenoksi]- metil ] piridin) ve 270 ml kuru THF konuldu ve azot
atmosferi altinda 0 °C’de 10 dakika boyunca karstirildi. Daha sonra karisimin iizerine 1 M
PBrs’iin 33 ml kuru DCM’deki ¢ozeltisi denge basinghi huni yardimiyla yarim saatte ilave
edildi. Bu islemlerden sonra karisim 3 saat 0 °C’de kanistirilmaya devam edildi. Karigimin
¢oOziiciisii evapore edildi. Kalan madde 130 gr buz + su iizerine dokiildii ve iyice karistirildi.
200-250 ml DCM ile ekstrakte edildi. Ayrilan organik faz doygun NaHSO, ile yikandi ve
organik faz tekrar ayrildi ve evapore edildi. Kalan madde dikloroetan/metanol‘de
kristallendirildi. Verim 8.7 gr olup, % 65 tir. E.N: 157-159 °C’dir. IR(KBr, cm'l): 3058, 3024,
2969, 1601, 1485, 1226, 1200, 983, 887, 617, 563. 'H NMR (CDCl3) : § 2.35 (s, 6H), 4.63 (s,
8H), 5.31 (s, 4H), 7.24 (s, 4H), 7.72 (d, 2H, J=8 Hz), 7.93 (t, 1H, J=8 Hz). °C NMR
(DMSOye) : 20.68, 27.97, 77.01, 120.89, 131.79, 132.91, 135,10, 137.90, 153.05, 156.55.
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HALKALASMA REAKSIYONLARI

1. Fenilalanilol Aminoalkolii iceren Makrohalkamin Sentezi

0P
N L

110 0C rlﬂaks

verim %20

100 ml’lik bir reaksiyon balonuna 2gr (0.003 mol) Bis [ [2°,6’-bis(bromometil)-4’-
metilfenoksi]-metil]piridin (4), 3.62 gr.(0.024 mol) (R)-fenilalanilol, 2.04 gr.(0.012 mol )
Cs,CO;3 ve 140 ml asetonitril kondu. Karisimdan yarim saat boyunca azot gecirildi. Etkin bir
geri sogutucu altinda bir gece yag banyosunda riflaks edildi. Karisim sicak sicak siiziildii ve
evapore edildi. Zamanla ¢oken Cs,CO; fazlasi CHCl; ile alindi. Tekrar evapore edildi.
Aminoalkol fazlasi vakumda destillendi. Ayrica iiriin bir ka¢ kez sicak eter ile yikanarak
aminoalkol kalintilar1 uzaklastirildi. Ele gegen iiriin 0.74 gr olup verim %20’dir.[ay”]=+23.9
(c=0.7, CH,Cl,). IR(KBr, cm™): 3321, 3066, 3027, 2924, 2866, 1601, 1458, 1199, 1130,
1034, 752, 706. "H NMR (CDCls) : & 1.24 (s, 6H), 1.93-4.95 (m, 31H), 6.75-7.97 (m, 22H).
BC NMR (CDCly) : 10.47, 11.72, 13.23, 18.75, 24.33, 31.46, 34.30, 35.53, 47.54, 49.94,
54.16, 60.02, 61.13, 61.88, 62.94, 63.56, 78.12, 123.14, 12591, 126.28, 126.43, 127.25,
128.34, 129.06, 131.95, 132.09, 137.59, 146.67, 155.48, 156.78.
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2. Fenilglisinol Aminoalkolii iceren Makrohalkanin Sentezi

Jl H@

CS2c0 CH,CN

110 °C riflaks
verim % 25 OH

100 ml’lik bir reaksiyon balonuna 2.65gr (0.0038mol) Bis [ [2’,6’-bis(bromometil)-4’-
metilfenoksi]-metil]piridin (4), 2gr (0.015mol), D-fenilglisinol, 2.55 gr.(0.015 mol ) Cs,COs3
ve 80 ml asetonitril kondu. Karisimdan yarim saat boyunca azot gecirildi. Etkin bir geri
sogutucu altinda bir gece riflaks edildi. Karisim sicak sicak siiziildii ve evapore edildi.
Zamanla ¢oken Cs,COj fazlasi CHCI; ile alindi. Tekrar evapore edildi. Aminoalkol fazlasi
vakumda destillendi. Ayrica iiriin bir kac kez sicak eter ile yikanarak aminoalkol kalintilart
uzaklastirildi. Ele gecgen iiriin 0.74gr olup verim %25°dir. [ap”]=-23.7 (¢=0.7, CH,Cl,).
IR(KBr, cm™): 3338, 3084, 3064, 3030, 2922, 2856, 1601, 1459, 1355, 1201, 1028, 985, 758,
708. "H NMR (CDCl3) : 8 2.23 (s, 6H), 2.81-4.85 (m, 23H), 6.93-7.42 (m, 22H). °C NMR
(CDCls) : 20.77, 20.98, 47.04, 47.61, 49.53, 57.38, 60.74, 63.46, 63.86, 64.37, 65.52, 66.86,
67.90, 78.37, 120.97, 123.37, 126.54, 127.46, 127.61, 128.14, 128.53, 128.59, 128.92, 129.11,
129.45, 129.95, 130.78, 131.93, 132.33, 132.93, 133.41, 133.99, 136.05, 137.36, 138.09,
140.53, 140.78, 142.51.
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3. Leucinol Aminoalkolii iceren Makrohalkanin Sentezi

HO‘>_>7
HO HO
Br [ || Br H ~ | _ "N
N H,N SN
o) o) > o ©
Cs,CO, CH,CN

Br Br N

110 °C riflaks
verim % 33 OH

4 7

100 ml’lik bir reaksiyon balonuna 2gr (0.003 mol) Bis [ [2’,6’-bis(bromometil)-4’-
metilfenoksi]-metil]piridin (4),1.4gr (0.012 mol) (R)-Leucinol, 2.04 gr (0.012 mol) Cs,CO3 ve
80 ml asetonitril kondu. Karisimdan yarim saat boyunca azot gegirildi. Etkin bir geri sogutucu
altinda bir gece riflaks edildi. Karisim sicak sicak siiziildii ve evapore edildi. Zamanla ¢dken
Cs,CO; fazlasi CHCI; ile alindi. Tekrar evapore edildi. Aminoalkol fazlasi vakumda
destillendi. Ele gegen iiriin 0.68 gr olup verim % 33 ‘diir. [ap”]= +6.8 (¢=0.7, CH,Cl,).
IR(KBr, cm™): 3405, 3084, 2954, 2931, 2873, 1601, 1469, 1369, 1199, 1141, 1034, 983, 872.
'H NMR (CDCL3) : & 0.76-0.94 (m, 18H), 1.20-1.22 (m, 4H), 1.24-1.26 (m, 2H), 1.27-1.29
(m, 1H), 1.39-1.45 (m, 2H), 2.30 (s, 6H), 3.32-5.13 (m, 21H), 7.01 (s, 4H), 7.4-7.8 (m, 3H).
BC NMR (CDCl3) : 2091, 21.03, 22.03, 22.13, 22.17, 22.90, 23.32, 23.64, 23.71, 23.78,
23.95, 2491, 25.42, 2547, 25.56, 30.32, 34.61, 41.21, 47.09, 47.18, 49.12, 56.44, 57.80,
61.71, 63.45, 78.30, 12.44, 130.88, 131.01, 131.06, 132.06, 132.35, 132.99, 133.04, 133.39,
137.50, 137.54, 155.26, 155.32, 155.82, 156.61, 156.74, 156.99.

Enantiyomerik Tanima Bulgulari

Bu calismanin amaci, yeni baz1 makrosikliklerin sentezi ve enantiyomerik tanimaya etki
eden etmenlerin incelenmesidir. Enantiyomerik tanima UV-vis, IR, NMR ve floresans gibi
cesitli spektroskopik yontemlerle calisilabilir. UV-vis spektroskopisi baglanma olayinin
calisiimasinda yaygm olarak kullanilan spektroskopik bir yontemdir.”” Bu calismada
sentezlenen makrosiklik bilesiklerin enantiyomerik tamima 6zellikleri UV titrasyon ydntemi

ile calisildi. Bir reseptor farkli dalga boylarinda 15181 absorpladiginda serbest ve kompleks
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durumunun UV-vis spektrumlar1 arasindaki farklilik molekiiler tanima termodinamiklerinin
tahmin  edilmesinde kullamlabilir. UV-titrasyon deneylerinde, host ile guest
komplekslesmekte ise, sabit konsantrasyondaki host’a degisik artan konsantrasyonlarda guest
ilave edildiginde hotsun karakteristik UV absorpsiyon spektrumunda ya diizenli bir artis ve ya
azalmayla sonuclanir. Host ile guest arasindaki baglanma sabiti asagida verilen modifiye

edilmis Benesi-Hildebrand denklemi ile ifade edilebilir.

K
[H]o.[G]/AA = 1/K,.Ae + [G]o/Ag )

AA= (Ax-Aovs), ve Ae= (€n- €HG)

Bu denklemden [H],.[G]./AA ifadesi [G], a kars1 grafige gecirildiginde bir dogru verecektir.
Bu dogrunun egimi ve kaymasi kullanilarak K, baglanma sabitleri (association constant)
hesaplanabilir. Bu ¢alisma Shimadzu 160 Model UV-vis Spektroskopi cihazinda 25 °C sabit
sicaklikta yapilmigtir. Coziicii olarak kloroform (CHCI3) kullanilmustir.

Stokiyometrinin Belirlenmesi (Job Plots)

Bir tamima deneyi yapmadan once mutlaka host ile guest arasindaki stokiyometrinin
belirlenmesi gerekir. Bu amagla guest’in mol kesri ve titrasyonda elde edilen AA (absorbans
farki) carpimi guestin mol kesrine karsi grafige gecirildiginde elde edilen egrinin
maksimumunun X-ekseninden 0.5’e karsilik gelmesi komplekslesmenin 1:1 oldugunu, 0.33’e
karsilik gelmesi ise komplekslesmenin 1:2 oldugunu gosterecektir. Bu calismada yapilan
stokiyometi calismasinda komplekslesmenin 1:1 oldugu tespit edilmistir. Asagida
Fenilalanilol Aminoalkolii igeren Makrosiklik ile (R)-AM1 tuzunun stokiyometrik

caligmasinda elde edilen grafik 6rnek olarak verilmistir.
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Job Plot

0,40 -
0,30 -
0,20 +

0,10

[Glo/[G]lo+[H]o)*AA

0,00 ‘ ‘ ‘
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

[Glo/([Glo+[Hlo)

Sekil 3. Fenilalanilol aminoalkolii iceren makrosiklik ile (R)-AM1 tuzunun olusturdugu

kompleks i¢in Job plot.
Baglanma Sabitlerinin Hesaplanmasi

UV-titrasyon deneylerinde, host ile guest komplekslesmekte ise, sabit konsantrasyondaki
host’a degisik artan konsantrasyonlarda guest ilave edildiginde hotsun karakteristik UV
absorpsiyon spektrumunda ya diizenli bir artis ve ya azalmayla sonuglanir. Bu calismada
sentezlenen makrosiklikler 239 nm ve 272 nm absorpsiyon bandlarina sahiptir. Titrasyon
deneyleri 2x10™°M sabit derisimdeki Host ¢ozeltisine 1.33x107-6.67x10™ arasinda degisen ve
gittikce artan guest ilave edilmesiyle elde edilen absorpsiyon bandlarindaki degisime Ornek
olarak fenilalanilol iiniteleri iceren makrosiklik icin asagida verilmistir. Grafikten goriilecegi
gibi 239 nm absorpsiyon bandi guest ilavesiyle diizenli olarak azalirken 272 nm’deki band

cok diizenli olmasa da bir artig olmaktadir.



30

1.00 & +

ABSORBANCE
&
£

.00 A KB ' : -
210.0 nm i 20{diw)

450.0 nm

Sekil 4.1.33x107-6.67x10* M (R)-AM1( o-feniletilaminhidrokloriir tuzu ) varliginda
2x10” M Fenilalanilol Aminoalkolii Iceren Makrohalka’nin UV-vis spektrumu.

Sentezlenen makrosikliklerin bu caligmada guest olarak kullanilan (AM1, AM2, AM3) amin
tuzlarina kars1 baglanma sabitleri’nin [G], ye karsi grafige gecirilmesiyle elde edilen lineer
dogrulardan hesaplanmistir. Ancak Sentezlenen her iic makrosiklik Am2 ile her hangi bir
komplekslesme yapmadigi sonucuna varilmistir. Makrosikliklerin diger guestlerle elde edilen
lineer dogrular asagida verilmistir. Bu dogrulardan hesaplanan Ka baglanma sabitleri tabloda

verilmistir.
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Leucine-AM1(R)

y = 0,1906x + 0,5507

14 -
R? = 0,9992
s 12 -
T e 10 -
<
<§ 8-
ON'
&g °
*'_qg 4
L, 2 -
0 T T T 1
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[G],/10° mol.dm™

Leucine-AM1(S)

y = 0,2564x + 1,1742
R? = 0,9924

N
(@)
|

—
(&)
|

([Hlo*[Glo/AA)/107
mol2.dm™®
=

o

[G]lo/10° mol.dm™

Sekil 5. (R)-Aml1 ve (S)-Am1 tuzu ile Leucinol Aminoalkolii iceren makrosikligin host-guest
kompleksi icin [G], degerine karsilik [H],.[G]o/AA degerinin grafigi.
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PGly-AM1 (R)
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Sekil 6. (R)-Am1 ve (S)-Aml tuzu ile Fenilglisinol Aminoalkolii iceren makrosikligin host-
guest kompleksi i¢in [G], degerine karsilik [H],.[G]o/AA degerinin grafigi.
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PAla-AM1 (R)
y = 0,2461x + 0,128

10,0 - R? = 0,9878
S 80 *
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O «

O o6 40- ¢
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PAla-AM1 (S)

y = 0,1984x + 0,135
R? = 0,9934

[Hlo*[Glo/AA/10®
mol%.dm®
D
°

0,0 T T T T
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Sekil 7. (R)-Am1 ve (S)-Aml tuzu ile Fenilalanilol Aminoalkolii iceren makrosikligin host-
guest kompleksi i¢in [G], degerine karsilik [H],.[G]o/AA degerinin grafigi.
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Leu-AM-3 (R)
y = 0,2083x + 1,903
A R? = 0,9786
2o 15- d
<E
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o E 5
=
O T T T 1
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[G], mol.dm™
Leu-AM-3 (S)
5o y = 0,202x + 0,54
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I
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Sekil 8. (R)-Am3 ve (S)-Am3 tuzu ile Leucinol Aminoalkolii iceren makrosikligin host-guest
kompleksi icin [G], degerine karsilik [H],.[G]o/AA degerinin grafigi.
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[Hlo*[Glo/AA/107®
mol%.dm®

PGly-Am3 (R)

y = 0,0363x + 0,1827
R? = 0,9924

0 I I I I I 1
0 10 15 20 25 30 35
[G],/10° mol.dm™
PhGly-AM-3 (S)
1.40 y = 0;243?;9; ;)5,33673
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P -E 1,00 -
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Sekil 9. (R)-Am3 ve (S)-Am3 tuzu ile Fenilglisinol Aminoalkolii igeren makrosikligin host-

guest kompleksi i¢in [G], degerine karsilik [H],.[G]o/AA degerinin grafigi.




PhAla-AM-3 (R)
y = 0,2634x + 0,3111
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Sekil 10. (R)-Am1 ve (5)-Aml tuzu ile Fenilalanilol Aminoalkolii iceren makrosikligin host-
guest kompleksi i¢in [G], degerine karsilik [H],.[G]o/AA degerinin grafigi.
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Tablo1. Makrosikliklerin CHCl3’de ve 25 °C’de Guest’lerle komplekslesmesindeki

Baglanma sabitleri (K,), Gibbs serbest-enerji degisimleri (-AG,), enantiyosegicilik Ks/Kg ve (-
AG,)’ den hasaplanan (-AAG,) Degerleri

Host Guest® Ka (M) Ks/Kr -AGo(KJmol")  °AAG,(kJmol™)
izobiitil Uniteli
(R)-AM1 (2.0£0.2) x10* 2.0 245 0.18
(S)-AM1 (4.0£0.3) x10* 2.63
(R)-AM3 1.0 £0.4) x10* 5.0 2.28 0.40
(S)-AM3 (5.0£0.4) x10* 2.68
Benzil Uniteli
(R)-AM1 (2.0£0.3) x10° 0.9 3.03 0.22
(S)-AM1 (1.8+0.4) x10° 3.25
(R)-AM3 4.0£0.4) x10* 042 263 -0.22
(S)-AM3 (1.67+0.2) x10* 241
Fenil Uniteli
(R)-AM1 (3.1%0.2) x10* 049 256 -0.18
(S)-AM1 (1.50.3) x10* 2.38
(R)-AM3 (1.0£0.4) x10* 5.0 2.28 0.40
(S)-AM3 (5.0+0.5) x10* 2.68

AM1: a-feniletilaminhidrokloriir tuzu; AM2: a-(-1-naftil) etilaminhidrokloriir; AM3: a-siklohekzilaminhidrokloriir

"AAG, =AG5-AGor,
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8. SONUC VE TARTISMA

Biyokimyasal sistemlerde temel olaylardan biri olan molekiiler tanima,
supramolekiiler kimyanin odak noktasidir. Genetik bilgiyi geri kazanma ve depolama, enzim
substrat etkilesimleri, selektif komplekslesme ve iyonofor antibiyotiklerle hiicre membranina
metal iyonlarinin taginmasi ya da biyokimyasal yolla sekerlerin ve aminoasitlerin tek
enantiyomerik formlarimin metabolizmasi gibi O6rnekler molekiiler tanimay1 teskil eder. Bu
yiizden, farkli tiirdeki sentetik makrosikliklerin sentezi, tasarimi ve molekiiler tanima
yetenekleri iizerindeki ¢alismalar hizla artis gostermistir. Ozellikle optikge aktif makrosiklik
reseptorlerin sentezi ve bunlari kiral bilesiklerle enantiyoselektif taninmalar1 oldukga dikkat
cekici hale gelmistir. Amin ve protonlanmig amin bilesiklerinin enantiyomerik tanima
caligmalari, bu bilesiklerin biyolojik molekiillerin temel yapi taslar1 (building blocks)
olmalarindan dolay1 énemlidir. Aminoasitler, dogal canli sistemlerinde proteinlerin 6nemli
bilesenidirler ve bunlarin degisik tip molekiiller arasi etkilesimlerin varhiginda cesitli
molekiillerle olaganiistii komplekslesme yetenekleri vardir. Enantiyomerik tanima biyolojik
molekiillerin temel o6zelligidir. Ornegin, cogu enzim sistemleri igin karakteristiktir.
Enzimlerin aktif yerleri asimetriktir ve bir substratin enantiyomer ciftinin tiyeleri, enzimle
farkli hiz ve farkli serbest enerjiyle reaksiyona girer. Aminoasitler veya aminoasitlerin
tiirevleri, siklodekstrinler, proteinler ve diiz veya dallanmis karbohidrat tiirevleri (6rnegin,
seliiloz veya amilaz) gibi calisilmis bilesik tipleri arasinda kiral ta¢ eterler primer amin iceren
bilesiklerin rezoliisyonu i¢in LC’ de kiral duragan (stationary) fazda kullanilan en basarili
selektorler olarak tanimlanmaktadir. Kiral makrosiklik bilesiklerin gelecekte enantiyomerik
ayirmalarda 6nemli bir rol oynayacagi tahmin edilmektedir.

Bu calismada, p-metil fenolden c¢ikilarak oldukca fonksiyonel ii¢ adet makrosikligin
sentezi basarilmistir. Aslinda bu calismada baglangicta amacimiz tetrabomiir (2,6- Bis [[2°,6’-
bis(bromometil)-4’-metilfenoksi]-metil] piridin) bilesigini kiral aminoalkoller ile etklestirerek
meteryal metot kisminda verilen (S,S,5,5)-1 bilesigini elde etmek ve daha sonra bu bilesigi
dietilen glikol ve trietilenglikol ditosilat ile amin gurubu iizerinde halkalastirarak bisiklik
makrosiklikler sentezlemekti. Ancak tetrabomiir (2,6- Bis [[2’,6’-bis(bromometil)-4’-
metilfenoksi]-metil] piridin) bilesigi kiral aminoalkoller ile etkilestirildiginde, bir taraftan
dogrudan halkalagma olurken diger iki aminoalkol grubunun halkalagmadan a¢ik yan kollar
olarak kaldigi bu makrosiklikler elde edilmistir. Bu durum gerek aminoalkol ekivalent
gerekse de asir1 olarak alindiginda ayni sonucu vermistir. Bu bir tarafta kapanmada pridin

tinitesinin bir template etki olarak davrandig diisiiniilmektedir.
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Calismanin ikinci asamasinda, sentezlenen makrosiklikler ¢esitli protonlanmig amin
amin bilesiklerinin enantiyomerik tanimasinda kullanilmistir. Enantiyomerik tanima
caligmalarinda UV-vis, NMR, IR gibi spektroskopik yontemler yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu calismada enantiyomerik tanima calismalar1 UV-titrasyon metoduyla
yapilmuistir.

Enantiyomerik tamima ¢aligmalarinda Izobiitil Uniteli (leusinol yan gruplu)
makrosikligin (R)-AM1, (S)-AM1, (R)-AM3, (S)-AM3 tuzlariyla baglanma sabitleri sirasiyla
2.0 x10*, 4.0 x10%, 1.0 x10*, 5.0x10*; Benzil Uniteli (fenilalanilol yan gruplu) makrosiklik i¢in
(R)-AM1, (S5)-AM1, (R)-AM3, (S)-AM3 tuzlarnyla baglanma sabitleri sirasiyla 2.0 XIOS, 1.8
x10°,4.0 x10*, 1.67x10" ve Fenil Uniteli (fenil glisinol yan gruplu) makrosiklik i¢in (R)-AMI,
(S)-AM1, (R)-AM3, (S)-AM3 tuzlariyla baglanma sabitleri sirasiyla 3.1 x10%, 1.5 x10%, 1.0
x104, 5.0x10* M olarak bulunmustur. Bu sonuglardan; genel olarak makrosiklerin fenil
etilamin ve siklohekzil etilamin hidrokloriir guestleriyle (AM1 ve AM3) cok giicli
kompleksler verdigi goriilmektedir. izobiitil Uniteli makrosikligin AM1 igin enantiyomerik
tamima faktorii ( Ks /Kg) 2.0 iken, AM3 icin bu deger 5.0 olarak gozlenmistir. Benzil Uniteli
(fenilalanilol yan gruplu) makrosikligin AM1 icin enantiyomerik tanima faktorii ( Kz /Ks) 1.1
iken, AM3 i¢in bu deger 2.4 olarak gozlenmistir. Fenil iiniteli (fenil glisinol yan gruplu)
makrosikligin AM1 icin enantiyomerik tanima faktorii ( Ks /Kg) 0.49 iken, Am3 icin bu deger
5.0 olarak gozlenmistir. Makrosikliklerin AM1 ve AM3’e kars1 enantiyosegicilikleri
karsilastirildiginda her iic makrosikligin AM3’iin enantiyomerleri arasinda daha iyi bir
enantiyoselektivite gosterdikleri goriilmiistiir. Bu durum AM?2 tuzlarindaki siklohekzil grubu
ile makrosiklik tizerindeki gruplarin sterik itmelerine baglanabilir. Ancak AM?2 icin her ii¢
makrosiklik ile enantiyomerik caligmalarinda bir sonu¢ alinamamistir. Ciinkil titrasyon
deneyleri sirasinda absorbansta ne diizenli bir artis ne de diizenli bir azalma tespit
edilememistir. Bazen azalma olurken bazen de artis gozlenmistir. Bunun nedeni, ya
makrosiklikler ile AM2 guestleri arasinda bir komplekslesme olmamakta ya da AM2
guestlerindeki naftil gruplan ile makrosikligin karakteristik UV spektrumlarinin aym dalga
boylarina yakin yerde absorbans vermelerine baglanabilir. Her ne kadar kor ¢ozeltisine AM2
tuzu eklenerek bu neden giderilmeye calisildiysa da absorbansataki diizensiz degisim
giderilememistir.

Sonug olarak, bu caligmada yeni ve fonksiyonel ii¢ adet makrosiklik sentezlenmis ve
bu makrosikliklerin AM1 ve AM?2 guestlerine karsi enantiyomerik tammada kullanish

olabilecegi sonucuna varilmistir.
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Spektrum 3. 2,6- Bis [ [2°,6’-bis( hidroksimetil)-4’-metilfenoksi]- metil | piridin’in "H NMR
spektrumu

Spektrum 4. 2,6- Bis [ [2°,6’-bis( hidroksimetil)-4’-metilfenoksi]- metil ] piridin’in BC NMR
spektrumu
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Spektrum 5. 2,6- Bis [ [2°,6°-bis( hidroksimetil)-4’-metilfenoksi]- metil ] piridin’in IR
spektrumu

Spektrum 6. 2,6- Bis [ [2’,6’-bis(bromometil)-4’-metilfenoksi]-metil] piridin’in 'H NMR
spektrumu
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Spektrum 7. 2,6- Bis [ [2°,6’-bis(bromometil)-4’-metilfenoksi]-metil] piridin’in BC NMR
spektrumu
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Spektrum 9. Fenilglisinol Aminoalkolii iceren Makrohalkanin 'H NMR spektrumu
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Spektrum 11. Fenilglisinol Aminoalkolii iceren Makrohalkanin DEPT 45 spektrumu
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Spektrum 12. Fenilglisinol Aminoalkolii igeren Makrohalkanin DEPT 90 spektrum
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Spektrum 13. Fenilglisinol Aminoalkolii iceren Makrohalkanin DEPT 135 spektrumu
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Spektrum 14. Fenilglisinol Aminoalkolii iceren Makrohalkanin COSY spektrumu
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Spektrum 19. Leucinol Aminoalkolii iceren Makrohalkanin BC NMR spektrumu
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