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I

OZET

Crown eterlerin en Onemli Ozellikleri, degisik bir ¢ok metal,
ammonyum ve diazonyum katyonlar ile kompleks olusturabilmeleridir. ilk
makrosiklik bilesik Pedersen tarafindan sentezlenmis ve o giinden sonra
kimyacilar bu bilegiklerin kiral tiirevlerinin enzimatik ve diger reaksiyonlarda
kiral tamma igin bir model olusturdugunu farkettiler. Ilk sentetik kiral
makrosiklik bilesik 1972 yilinda Wudl ve Gaeta tarfindan L-prolin kullanilarak
sentezlenmistir. Sentezlenen kiral crown eterler protonlanmig amin ve amin
bilesiklerinin molekiiler taninmasinda ve ayrica degisik reaksiyonlarda kiral
katalizor olarak kullanilmistir. Kiral amin bilesiklerini ayirmak igin kullanilan
aminoasit veya tiirevleri, siklodekstrinler, karbonhidratlar iginde kiral crown
eterler duragan faz olarak en etkili bilesiklerdir. Crown eterlerde kiral merkez
yan kollar iizerinde bulundugunda Z-amino asitleri, amino asit K" tuzlarm ve
dipeptit K* karboksilatlar1  kloroform membramindan segici bir sekilde

tagidiklar1 gosterilmigtir.




I

SUMMARY

Almost as soon as the synthetic macrocyclic compounds became known
through the work of Pedersen, chemist realized that asymmetric derivatives of
these molecules could serve as models for the study of chiral recognition in
enzymatic and other processes. The first synthetic chiral molecule was
synthesized by Wudl and Gaeta in 1972. The study of enantiomeric recognition
of amine and protonated amine compounds is of significance since these
compounds are basic building blocks of biological molecules. In nature,
transport of amino acids through cell membrane is highly specific process
owing to the chiral recognition properties of natural carriers. When chiral
centers are located on pendant arms, chiral crown ethers show enantioselective
transport of Z-aminoacids, amino acids K" Na'Li" salts and dipeptideK"

carboxylates through a bulky chloroform membrane



1. Giris
1.1. Supramolekiiler Kimya

1967 yilinda Charles Pedersen'? tarafindan crown eterlerin kesfi,
Donald Cram®* Jean-Marie Lehn®’ ve calisma grubu tarafindan izleyen
aragtirmalar, kimyada Supramolekiiler Kimya olarak adlandirilan ve 1987
Nobel 6diilii ile ddiillendirildikleri yeni bir alan1 kurmustur.
Supramolekiiler kimya, adlandirildig1 gibi, polimolekiil tiirleri ve olusumlarinin
elektrostatik, hidrojen bagi, van der Waals ve n- = gibi kovalent olmayan
intermolekiiler etkilesimlerle kompleksleri olugturan molekiiler tanima
calismalaridir. Hiicresel tanima, néron ileticileri tarafindan sinyal indiksivonu,
genetik  kodlarin  intermolekiiler okunmasi, protein komplekslerinin
diizenlenmesi ve substrat’in enzim veya reseptore baglanmasi gibi biyolojide
yer alan ¢ok oOzellesmis islemlerin temelini molekiiler etkilesme olusturur.
Belirli bir molekiiler yapi iginde kovalent olmayan intermolekiiler kuvvetlerin
(elektrostatik, hidrojen bagi, van der Waals) enerjetik ve stereokimyasal
ozelliklerinin dogru kullamimi, substrat tiirlerine giiclii ve segici olarak
baglanabilen yapay reseptorlerin tasarimina olanak verir. Reseptdriin potansiyel
bir substrati tanimasi ve baglanmasi i¢in hem baglanma ylizeyi (enerji) hem
boyut ve sekil olarak birbirini tamamlamasi gerekmektedir. Baglanma yiizeyine
ilaveten reseptorler, reseptorleri, molekiiler reaktif, katalizor yapan ve baglanan
substrata doniistiiren aktif yilizey tasimalidir. Reseptorler bir membranda
¢oziinmelerine olanak saglayacak lipofilik gruplarla donatilmis ise, molekiiler
tagiyict olarak davranabilirler. Boylece, Siipermolekiiliin  fonksiyonel

Ozellikleri, molekiiler tamima, kataliz (déniigiim) ve tasima islemlerini



kapsamaktadir. Enzimler ve antikorlar gibi bir ¢ok biyolojik makro molekiiller,
substrat ile kovalent olmayan kompleksier olusturarak yiiksek ya da kesin
secicilikle reaksiyonlari etkilemektedirler.® Bu tiir komplekslerde substrat,
substratin yiizeyi ile enzim kavitesi arasindaki temasi ¢oklu, uygun yerlesmis
ve yonelmis baglanma ylizeyi yolu ile maksimum yapmak i¢in enzim kavitesi
icinde yer alir. Her iki tarafta baglanma enerjisi tipik olarak sadece bir kag
kcal/mol (kovalent bagdan daha az) olmasina ragmen, toplam etki, enzimin
aktif yiizeyine kuvvetlice ve sikica baglanan substratta olaganiistii etki
yapmaktadir. Boylece yapisal tanima’ i¢in temel gereksinim, uyumluluktur. Bir
host, baglanmanin yer almadig: gii¢lii bir itmeye meydan vermeksizin guest’in
baglanma yerini ¢ekmeli ve ortaklasa temas eden baglanma yiizeyine sahip
olmalidir."® Birlesme kuvveti, dolayisiyla guest segiciligi, komplekslesmeden
Once reseptériin Onceden diizenlenme miktarina baglidir. Eger baglanma
ylizeyinde yeniden diizenlenme olusmasi zoruniu ise, bu islem serbest
baglanma enerjisinin bir kismuni harcar ve bu nedenle olusan kompleksin
kararhilig1 azalir.’ Supramolekiiler kimya alaninda ¢alisan kimyacilarin amaci,
oldukca segici reaksiyonlarin basarilmasi igin biyolojik reseptorleri taklit eden
basit yapay host bilesikleri sentezlemek ve aymi zamanda host-guest
komplekslerinin 6zelligi olan kovalent olmayan etkilesimleri de ¢alismaktir.
Model reseptorler igin gerekli optimal esnememezligi tahmin etmek zor
olmasma ragmen, yiiksek esnememezlik ¢ogu zaman kompleks olusumunu
engeller.Bu nedenle, bir ¢ok sentetik host bilesiklerinin sentezinde, guest ile
komplekslesmesi esnasinda bazi konformasyonal ayarlamaya izin verecek

belirli miktarda esneklik bulunmasi g6z 6niinde tutulur.



1.2.Suda Coziinen Reseptorler

Suda ¢oziinen reseptorler 6reginde, nétral guest’in komplekslesmesi
icin dinamik gii¢, ¢6ziicii(su) ile guest arasindaki temas: kaldirmaktir. Bu
durum dogal reseptorler siklodekstrinler ve onlarin sentetik karsiliklar
siklofanlar'! icin bir Srnektir. Siklodekstrinler'2, kova seklinde yap1 olusturan,
6-12 seker iinitesinden olusan siklik oligosakkaridlerdir. Bunlarin en kii¢iigii a-
siklodekstrinler I3” gibi anorganik substratlar ve p-substitiie fenoller gibi
organik substratlarla kompleks olusturduklar ve reaksiyonlar1 katalizledikleri
bilinmektedir.*"'"* Sl kavite boyutu ve asidik ¢ozeltide bozunmalar
siklodekstrinlerin dezavantajidir. Bu problemin iistesinden gelmek igin

hidrofobik kaviteli suda ¢oziinen siklofanlar sentezlenmistir.

o OH
HO o o
0 HO (o) oH
HO HO OH g HO,C
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a-Siklodekstrin Siklofan



1.3. Organik Céziiciilerde Coziinen Reseptorler

Organik bir ¢oziiciideki reseptorlerin  kavitesi iginde guest’in
komplekslesmesi i¢in gerekli dinamik gii¢ hidrofobik etkilesmeden ziyade daha
ince etkilesimlere baglidir.
1.3.Kovalent Olmayan Etkilesimler
1.3.1. Elektrostatik Etkilesimler

Pedersen tarafindan gelistirilen crown eterler ‘’Koronandlar’® olarak
bilinen basit makrosiklik ligandlarin genel sinifina girer. Bunlar etilen kopriisii
ile baglanmis hetereoatomlarin siklik dizilislerinden olusur. Crown eterler,
temelinde elektrostatik etkilesimleri kullanarak alkali metal iyonlar1 ve diger
metallerle giiclii, gegis metallerle zayif kompleks olustururlar.'*'” Crown
eterler hem hidrofilik oksijen atomu hem de lipofilik etilen gruplan
igerdiklerinden birgogu hem hidrofilik ortamda (sw/metanol) hem de lipofilik
¢oziicillerde (kloroform ve toluen) ¢oziiniirlikleri olduk¢a iyidir.
Makrosikliklerin  konformasyonlari, yani, kompleks olusturma kabiliyetleri
¢oziicliniin lipofilik karakterine baghdir ve bu yiizden polar olmayan
¢oziiciilerde olusan kompleksler polar ¢oziiciide olugan komplekslere gére daha
kararhdir. Kriptandlarin sentezi ile crown eterlerin yapist 3 ncii bir boyuta
taginmigtir. Kafes yapisina benzer bir yapiya sahip ligand olan kiriptatlar alkali
ve toprak alkali metalleri, ilgili crown eterlerden daha fazla kararlilikta
cevrelemektedir. Metal iyonlarimin komplekslesmesi polieter zincirlerinden
olusmus host bilesikleri ile smirli degildir. Benzer komplekslesme davraniglar
sergileyen diger bir sinif bilesikler ise kavitandlardir. Bu organik hostlar, basit

molekiilleri ya da iyonlara yer saglayacak yeterli genislikte gii¢lendirilmis



kavite iceren bilesiklerdir. Kaliksarenler, hemispherandlar ve spherandlar
kavitand bilesiklere 6rnek biles,iklerdir.]8 Baglanma giicii veya guest tiirlerine
kars1 segicilikte, kimyasal ve fiziksel olarak (pH da ki degisim,
elektrokimyasal girdi, fotokimyasal veya termal enerji) etkilenen crown eter
yapisina dayali makrosikliklerin gelisimi, biyolojik islemlerin biiyiik olgiide

anlagilmasina olanak saglamak iizere iyon tasima sistemlerinde kullamlmugtir'?.

o]
OH
OH HO R
OH

Siferand Kaliksaren Crown Eter

1.3.2. Hidrojen Bag Etkilesimleri

Dogada, biyolojik tanimada, anahtar islemlerden biri hidrojen bagi
olusumunu gerektirmektedir. Bu durumlarda, protein uygun substratlarla
hidrojen bag: olusturmaya yetenekli molekiillerdir. Bu durum, guanin-sitosin ve
timin-adenin baz ¢iftlerinin arasindaki hidrojen bag ile duran iki tamamlayici
ipteki DNA’min ¢ift heliks yapisinda asikardir®®. Kovalent olmayan
etkilesimler, amaglar1 biyolojik ¢nemi olan bilesiklere baglanma yetenegi olan
reseptorler gelistirmek olan sentetik kimyacilarin ilgisini ¢ekmektedir.
Anticonvulsantlar olarak ve anestezide Onemli yeri olan barbituratlar ile

kompleks olusturabilen genel reseptorler Sckil-1 de gosterilmistir.?' Bu



reseptorler sadece uygun bir kavite bilyiikliigiine degil ayn1 zamanda barbiturat

molekiilleri ile ideal hidrojen bag1 yapacak 6zelliklere de sahiptirler.

NH. _HN
XY ¢ =

Sekil-1. Hidrojen Bagi ile Kompleks Olugturan Reséptor

1.3.3. Hidrojen Bagmm Onemi

Hidrojen baginin giinliik hayatimiza derin ve 6nemli bir etkisi bulunmaktadir.
Karbonhidratlar, amino asitler ve niikleik asitler gibi ¢ogu dogal yap: taglan
zengin bir hidrojen bagi verici ve alici kaynagidirlar. Bu nedenle hidrojen
baginin varligi, DNA baz ciftleri arsindaki tamima, ligandlarin reseptor
yiizeyine baglanmasi, enzim katalizi ve a-heliks yada B-tabaka olusumlar1 gibi
bir ¢ok biyolojik islemlerde 6nemli bir rol oynamaktadir. Genel olarak, bu
islemlerde hidrojen bagina ilaveten iyon-iyon, dipol-dipol, hidrofobik ve sterik
etkilesimleri de igerdigine inanilmasina ragmen, bu etkilesimlerin katkis1 heniiz
tam anlagilamamustir. Hidrojen bagi, gergekte yapimin segiciligi i¢in  ¢ok
O6nemli olmasma ragmen toplam termodinamik kararliliga katkisi yoktur.
Hidrojen bagi olusumu, suda gergeklesen baglanma islemlerinde temel itici giig

degildir. Genel olarak hidrojen bagi biyolojik makro molekiillerin yapisin



kontrol etmekte kesinlikle yeterli degildir. Fakat hidrojen bag:i segicilikle

sonuglanan baglanma iglemlerine 6nemli bir katki saglamaktadir.

1.3.4. n- © Etkilesimleri:

DNA’nin ¢ift sarmal yapisindaki aromatik birimler arasindaki zn- =
ctkilesmesi sarmal yapmin kararhiliim arttiran  bir etken oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica diiz aromatik substratlarin baz ¢iftleri arsinda buna
benzer etkilesimlerin oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, bu etkilesimler, sadece
biyolojik sistemlerdeki Onemini degerlendirmek i¢in degil aym zamanda

etkisini daha iyi anlayabilmek i¢in ilgi ¢ekmektedir.

1.4. Organik Guest Molekiilleri ile olusan Komplekslerdeki Baglanma
Kuvvetleri

Organik guest molekiillerinin komplekslesmesinde baglanmaya yol
acan intermolekiiler etkilesimler, metal iyonlarimin komplekslesmesindeki
intermolekiiler etkilesimlerden nemli 6lgiide daha zayiftir. Host bilesiklerinin
uzaysal pre-organizasyonu, sterik ve fonksiyonel olarak hazir olmasi icin
gerekli gereksinimler daha fazladir. Polar ya da protik fonksiyonel gruplu
organik molekiillerin tanima islemlerinde, kompleks olusumunun dinamik
gilicii, host ile guest arasinda hidrojen bagin olusumunu igerir. Host
bilesiklerinin polar olmayan baglanma yiizeyi ile polar olmayan organik
molekiiliin komplekslesmesinde, van der Waals, (London Dispersion Forces)
aren y1gilmasi, (arene-stacking) katyon-z, dipol-yapay dipol ve elektron-donor-

akseptor etkilesimlerini igeren kovalent olmayan etkilesimler zayiftir. Hunter



ve Sanders, aromatik sistemler arasindaki etkilesimler igin gerekli tam
geometriyi  agiklamak icin  basit bir model gelistirmislerdir.”>
Bu modelde ¢ ve n elektronlar: ayri disiiniilmekte ve molekiiliin yiik dagilimi
belirli bir noktadaki yiikler olarak tammlanmaktadir. Pozitif o iskeleti iki
negatif 7 elektron bulutlan arasinda yer almaktadir. Ornegin, iki n sistemi
arasindaki bir elektronik g¢ekimde aren-aren etkilesimlerinin yer almadif
bildirilirken pozitif polarize hidrojen atomlar ile elektron bulutlari arasindaki
n —o etkilesimlerinin  ¢ekimi, uygun olmayan w- 7 itmesinin fazlasiyla
iistesinden gelmektedir. Van der Waals etkilesimlerinin aren ¢iftlesmesinin
giictine 6nemli bir katkisi bulunmaktadir. Ciinkii bu durum ist iiste binmis =
elektronlarinin alam ile orantilidir, fakat bu etki baskin bir etki degildir.
Elektron-donér-akseptor etkilesimleri biyolojik sistemlerdeki secgici host-guset
baglanmasinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Omegin, Diederich ve Ferguson
elektron yoniinden zengin host molekiili (donér) ile elektron yontinden zayif
guest bilesiklerinin (akseptdr) kararli kompleksler olusturduklarim bulmuslar,
fakat bu baplamda yik transferi gozlemlememislerdir.”® Elektron-donor-

24 molekiillerinin kompleks

akseptor etkilesimleri, ‘’cyclo bisinter calands
olusturmasinda hidrojen bagina ilaveten tweezer molekiillerinin kompleks
olusumunda dinamik gﬁgmr.25’26 Dougherty ve arkadaglar1 siklofan reseptorii
ile kuaterner amonyum tuzlarinin komplekslesmesindeki dinamik giictin iyon-
dipol etkilesimleri oldugunu gostermislerdir. 2’ Guest molekiillerinin pozitif

yukii aromatik halkanin elektron bakimindan zengin yiizeyi tarafindan

sarilmaktadir.



2. Crown Eterler

1967 yilinda Pedersen'? tarafindan kesfedilen crown eterler, primer
ammonyum katyonlari, alkali metal ve toprak alkali metallerle segici ve kararli

kompleksler olusturan makrosiklik polieterlerdir.

18-Crown-6

Bu biiyiileyici kegfi takiben, kimyacilar bu bilegiklerin kiral tiirevlerinin
enzimatik ve diger reaksiyonlarda kiral tanima i¢in bir model olusturdugunu
fark ettiler. Ilk sentetik kiral makrosiklik bilesik 1972 yilinda Wudl ve Geata
tarafindan sentezlenmis> ve daha sonra host gorevi goren farkli makrosiklikler
de sentezlenmigtir. Cram ve g¢alisma grubu, ilk olarak kiral binaftil {initelerini
kullanarak kiral tag eterler dizayn ederek molekiiler tanima iizerine miikemmel
¢alismalar yapruslardir.”® Hemen kisa bir siire sonra Lehn, Stoddart ve
digerleri tartarik asit, mono sakkarit ve farkli kiral bilesikler kullanarak g¢esitli
kiral tag eterler  sentezlemislerdir.’***Dogal makrosiklik poli sekerler
(siklodekstrin olarak bilinirler) de kiral tamma sergiler ve model enzimler
olarak davranirlar**® Zengin siibstitiie bis-metilendioksi iiniteleri iceren
karbonhidratlar ve tlirevleri farkli kavite iceren bilesiklerin olusumu igin
onemli bir potansiyel olusturur ve bu sekilde 18-crown-6 yapist iginde yer alan
iyonlar yiiksek bir kiraliteye sahip olurlar. Host-guest etkilesmesinde benzer iki
yiiz sunan C,-simetrisinden dolayr homotopik kiral tag eterlerin, 6zellikle kiral
tanuma islemlerinde Snemli avantajlan vardir.’’ Homotopik ylizeye ve ytiksek
simetriye sahip host molekiilleri, komplekslerin NMR spektrumunu
kolaylagtirr ve komplekslesmede olusan konformasyonel dcgisimler ve
etkilesimler bu reseptorler kullarularak daha iyi calisilabilir ve anlagilabilir.®®
Makrosiklik molekiillerdeki amin grubu silika gibi kromatografi malzemesine




10

kimyasal olarak baglamak i¢in kullamlabilirler.***® Silikaya kimyasal olarak
baglanan kiral makrosiklik molekiillerin, kiral amonyum tuzlarinin
enantiyomerik ayirma islemleri i¢in uygun oldugu gosterilmistir.*' Yapisal
segicilifin nedenlerini anlamak ve yapisal segiciligi arttirmay:r saglamak igin
cok sayida sentezlenen kiral crown eterler, kiralite kaynaklarina gére alt1 grupta

ele alinabilir.* Bu gruplar, 6rneklerle ayrintili bir sekilde agagida verilmistir:

2.1. Karbon-Karbon Tekli Baginin Dénmesinin Yeterince Kisitlanmasiyla
Ortaya Cikan Kiralite

Cram ve c¢aligma grubu binaftil bilesikleri kullanarak ¢ok sayida kiral
makrosiklik poli eter ligandlari sentezlediler. Genel olarak bu kiral binaftil
taglar, 1:3 ekivalent optik¢e saf 2,2°-dihidroksi-1,1°-binaftil (veya tiirevlerinin)
gerekli oligoetilenglikol ditosilatn  THF/K'O'C(CHs)s veya KH ile

reaksiyonuyla hazirlandilar.®?*** Ormek olarak 1 no’lu bilesigin sentezi

SOIUVIeE

1
Binaftil igeren kiral makrosiklik ligandlar; kiral tanima ¢aligmalarinda, kataliz

verilmistir.”

1reaksiyon1ar1nda,50’51 asimetrik sentezlerde, Michael katilmalarinda, Gabriel
sentezinde ve karbanyonun alkilasyonunda da bagsan ile uygulanmistir.>? Yine
rasemik a-feniletilamonyum hekzaflorofosfatla komplekslerinin 'H NMR
spektroskopisi ile enantiyomer tanima faktorlerini hesaplamuslardir.>® Cram ve
grubu ekstraksiyon prosesi kullanilarak bazi komplekslerin metil fenil glisinat
tuzlartyla elde edilen enantiyomer dagilim sabitlerini karsilagtirdilar.>* Cesitli
yapisal parametrelerle, basit ekstraksiyon teknigini kullanilarak oldukga yiiksek
EDC (Enantiyomer Dagilim Sabiti ) degerlerini elde ettiler. Ornegin, CD3CN-
CDClI; ¢6ziicti kangim sistemi kullanilarak 52’nin lizerinde olduke¢a yiiksek
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EDC degerleri elde ettiler. Farkli ¢6ziicli sistemleri ve farkli makro siklik
ligandlarla amino asit tuzlarim ayirmayr basardilar.’’*%" Silika jel ve
polistiren re¢inesine bagli binaftil iiniteli optik¢e aktif makrosiklik ligandlarla,
amino asit ve amino ester tuzlarini ayirdilar ve polistiren bagli hostlarin daha
etkili aywrma reaktifleri olduklarim kamitladilar.”*®® Cram ve calisma grubu
tarafindan binaftilli makrosiklik bilesiklerle host-guest kimyas: alaninda

kapsamli galismalar yayinianmgur.**

2.2. Hareket Kisithhigindan Kaynaklanan Optik¢e Aktif Makrosiklik
Ligandlar
Prelog ve ¢alisma arkadaglari 9,9°-spirobiflorenden ¢ok sayida kiral

makrosiklik sentezlediler.%

Spiro makrosiklik ligandlar; a-feniletilamonyum tuzlariyla, alkali metal
katyonlarindan daha iyi kompleks olustururlar. Fakat daha diisiik derecede
enantiyomer tamma segiciligi gosterirler.” Bu bilesiklerin engmtiyomer
segicilikleri elektrokimyasal yontemlerle degerlendirilmis ve bunlarla ¢ok
sayida CD (circular dichroizm) 6l¢iimleri yapilmistir.>%8

Hains ve c¢alisma grubu out,in-in,out izomerlerin donme kisitlanmasindan
dolay1 sergiledikleri kiraliteyle ilgili ¢ok sayida ilging makrosiklik ligand

sentezlemislerdir.®-"
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2.3. Karbohidrat Uniteleri I¢eren Kiral Makrosiklikler

Bazi karbohidrat bilesikleri, makrosiklik bilesikler i¢in ideal kiral ¢ikis
maddeleridir. Bunlar gok sayida etilenoksi initeleri igeren, yiiksek derecede

fonksiyonellik gosteren ve ¢ok 6nemli, pahali olmayan kiral kaynaklardir.

Stoddart ve ¢alisma arkadaslari diger kiral ligandlar kadar secici ¢ok sayida
kiral ligandlar1  karbohidrat molekiillerinden ¢ikarak sentezlediler.
Karbohidratlar birkag 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 tizerindeki hidroksil gruplari harig, karbohidratlarin tiim fonksiyonel
gruplan korunarak makrosiklikler hazirlamr. 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.3%"!
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Neelakandha  S. Mori ve grubu D-glikozdan iki yeni crown eter

sentezlemislerdir.”

OR C{_/OTS c{_/O\J
o 0/—\0Ts ¢ g
(HO o @[ o g\oRo oR
R O\jj
5

Manuel Alonso-Lopez ve grubu daha Once sentezlenen asimetrik kiral
makrosiklik mono-lakto tiirevlerinden’>” daha fazla rijidite, kiralite ve
C,-simetrisine sahip iki bislakto-18-crown-6 bilesigini kolay bir yolla

sentezlemislerdir.™

RO RO
OR OR
o) O. _OR'
XY
07" "0 OR ;
CY
0 Q
RO o) L0 >< “
rRO” S0 © o
OR
OR
6 7

R’=B-Bn, R=Bn R’=B-Bn, R=Bn
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Aym sekilde Lazslo Toke ve grubu D-glikoz iinitesi igeren bazi yeni kiral mono
aza-crown ecterleri sentezlediler ve bu makrosikliklerin asimetrik Michael

katilmasinda katalizor olarak etkisini incelediler.””

o
N—R
OR' 6R'H|\/O

R=Ts, R’=Me,Bu,Ac

R=H, R’= Me, Bu, Ac
8

OMe
T H

Karbohidrat anaglarindan elde edilen kiral makrosik ligandlar yiiksek derecede
enantiyomer segiciligi gostermemektedir.”®’""® Stoddart ve ¢alisma grubu kiral
karbohidrat tiirevi makrosiklik ligandlarin alkil amonyum tuzlarn ile
komplekslerini, sicaklifa bagli olarak 'H NMR spektroskopisi ile
incelemislerdir. Makrosiklik, diastereotopik yiize sahip oldugu zaman diisiik
sicaklikta "H NMR teknigi ile 97:3 gibi yiiksek derecede enantiyomerik tanima
gosterdigini kamtlamuglardir.”® Stoddart ve calisma grubu bu caligmalariyla

ilgili baz1 derlemeler yayinlamislardir.5¢%8

2.4. Tartarik Asitten Sentezlenen Kiral Makrosiklik Ligandiar
Tartarik asit, kiral makrosiklik ligandlarin hazirlanmasi igin, hem (L) hem de
(D) izomerinin kolay elde edilebilir olmas1 ve ¢ok sayida fonksiyonel grup

igermesinden dolay1 miikemmel bir baslangi¢c maddesidir.

I
Me,NC., OH TIOEYDMF MeoNCu, O O ACNMe,
L / \ L j/
OH {04 M MeNC " GNMe;

. (o] O
(“) o K/o\) ©

9
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Tartarat igceren makrosikliklerin hazirlanma prosediirii karbohidrat {initesi
iceren crown eterlerinki ile hemen hemen aymdir. 9 nolu bilesigin sentezi
yukarida verilmigtir.3>*°

Yine A.V. Bogatsky L-tartarik asitten ¢ikarak bir seri kiral tag eter sentezledi.”’

//\o/\l
H3C O’-:j fo) (0] SHO CH3
H C>< K >(CH
™~ od 0 @) (o] 3
H
H,C OZ _~—OH | H \/o\) H
X + y 0 /
H,C TsO (o] TsO 10

(¢] OH
H \

HC ol (')/\ °/>

0

Hacxo;/i?\/o \)
1

Tartarik asitten g¢ikarak ¢ok sayida kiral makrosiklik ligand sentezlenmistir.
Sentezlenen makrosiklik ligandlari, Lehn ve Sirlin enzimatik yiiriiyen
reaksiyonlarda katalizor olarak kullanm1$1ard1r.32’92'95 Bu calismalarinda -
amino asitlerin veya peptitlerin tuzlarinin segici olarak tiyolizlendigini ortaya
koydular. Tartarik asitten elde edilen makrosiklerin asimetrik indirgeme®®®’
membran elektrot teknigiyle enantiyomer segicilikleri®® ve fotofiziksel

tekniklerle kiral tanima ozellikleri incelendi.””

2.5. Aminoasitlerden Elde Edilen Kiral makrosiklik Ligandlar

Kiralite kaynagi olarak aminoasitler kullamilarak g¢ok sayida optikge aktif
makrosiklik ligand hazirlandi. L-alanin,**'®  L-aspartik anhidrit,'”" L-
fenilalanin,'® D-a-feniletilamin'® L-prolin,”® L-valin'® ve o-fenilglisin'®
kullanilarak ¢esitli makrosiklik bilesikler sentezlendi. Ornek olarak 12 nolu

bilesigin sentezi verilmistir.*?
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0O O

H.C NH HN

O 0O 0] O
I\/O\)
12

Aminoasitlerden elde edilen kiral crown eterlerin ¢ogunun kiral tanima
yetenekleri ve kiral katalizor olarak rolleri pek c¢alhisilmamustir. Kellog,
sentezledigi dihidropridin crown eterin asimetrik indirgeme etkisini aragtirmak
icin bir seri asimetrik ketonu indirgeyerek % 86 ee gibi yiiksek bir verim elde
etmeyi basarmustir.”> Bazi CD (circular dichroizm) ¢aligmalar1 amino asit

birimleri igeren makrosiklik ligandlarla yapilmistir.'*

2.6. Kiral Asitlerden Elde Edilen Makrosiklikler
Optikge aktif makrosiklik ligandlar, L-tartarik asit, D ve L-mandelik asit
ve di-a-o’-dimetilglutaritk asit gibi bazi kiral asitler kullanilarak da

hazirlanmustir. Ornek olarak 13 nolu bilesigin sentezi agagida verilmistir.'®

CH

ol
I 8

CH,

13

Sentezlenen bu bilesik (13) CD (circular dichroizm) ¢alismalarinda
kullanilirken,'™ Bradshaw ve ¢alisma grubu laktik asit ve mandelik asit
kullanarak sentezledikleri bilesiklerle, diisiik sicaklikta proton NMR

salismalar yapmuslardur.'*'%
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2.7. Diger Kaynaklardan Sentezlenen Kiral Makrosiklik Ligandlar

Cok sayida bagka ilging kiral materyaller kullanilarak optikge aktif
makrosiklikler hazirlanabilir. Ormegin, (+)-1,2-siklohekzandiol 3¢ (+)- ve (-)-
kamfanan-2,3-diol  kullamilarak  kiral = makrosiklikler sentezlendi.'"’
kamfandiol’den sentezlenen makrosiklikler tiyoliz reaksiyonlarinda kullanild:
ve p-nitrofenil aminoester tuzlarinin tiyolizinde 6nemli etkinlik artisina neden
oldugu kanitland.'"’

Fred Wudl ve Federico Gaeta, L-prolin ve D-y-efedrinden ¢ikarak kiral
makrosiklik amino eterleri iyi bir verimle sentezleyerek notral ortamda alkali
ve toprak alkali metallerle komplekslerini hazirladilar. Bu kiral makrosiklik

amino eterler ayn1 zamanda halojen asitleri ile tuz olusturabilmektedir.”® Bu

bilesikler ilk sentezlenen kiral makrosiklikler olmasi agisindan 6nemlidirler.

a0 Y
@ok/ oji) ©[O 4 z
<y N

Me

14 15

Bradshaw ve grubu, enantiyomerik tanima ve komplekslesmede ©t- sisteminin
etkisini arasturmak i¢in 1-10-fenantrolin iceren iki yemi kiral makrosiklik

bilesikleri sentezlediler.'®®
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3. Molekiiler Tanima

Molekiiler tamima, bir ¢ok biyokimyasal islemlerin temeli olmasina
ragmen sadece son yillarda organik kimyacilarin dikkati diger molekiilleri
taniyacak molekiillerin sentezine ve dizaymina yoneltmistir. Bu tiir tamima,
biiytik bir organik molekiil(host) ile kiigiik bir kimyasal tiir(guest) arasinda geri
donistimli kompleks olugmasiyla bagarilir. Host molekﬁlierinin, guest molekiil

ciftleri arasindaki ayirma yetenegi komplekslesme igin farkli baglanma

sabitlerine dayanmaktadir.
H+G,y === H.Gy K,
H+G2 = HG2 K2

H+ G+G —= HG+G; KK

Ozellikle ristocetin gibi vancomycin tiyesi antibiyotikler ve iyonoforik
antibiyotikler segict host molekiilleri olarak davramirlar. Sentetik host
molekiilleri temel bazi kriterleri saglamalidir. Bunlar basit ¢ikis

maddelerinden basit ve kisa bir yolla sentezlenmeli, guest molekiillerini sadece
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ya da molekiiler grubun(host) 6zellikle bir stereoizomeri (guest) tanidigi, canl
sistemlerde gerceklesen 6nemli bir islemdir. Bu nedenle, canli organizmalarda
maddelerin kimyasal yada biyolojik aktivitesi genellikle maddenin
stereokimyasina baglidir. Birgok sayida sentetik model bilesik, kiral tanima ve
host-guest komplekslesme mekanizmasinin temelinin anlagilmast i¢in
sentezlenmis ve dizayn edilmistir. Komplekslesme ve kiral tanima, sadece
sentetik supramolekiiler komplekslerde degil aym1 zamanda biomimetik ve

biyolojik molekiillerde de bulunan kiral host ve guest molekiilleri arasindaki

?  Sentetik host

kovalent olmayan etkilesimlerden kaynaklanmaktadlr.w
molekiilleri sinifindan olan crown eterler, sadece alkali katyonlar1 baglama
Ozelliklerinden degil aym zamanda protonlanmis amin bilesiklerini yiiksek
secicilik ve affinite ile baglamasindan dolay: biiyik ilgi ¢ekmektedir. Crown
eterin iki enantiyomeri birbirinden nasil ayirdigimi gosteren giizel bir 6rnek
Sekil-2’de verilmigtir. Sagda yer alan sekilde guest molekiilii lizerinde yer alan
metil grubu ile halka iizerinde yer alan kiral bariyer arasindaki sterik

etkilesmeden dolayr crown eter iki enantiyomer arasindan sterik etkilesmenin

daha zayif oldufu enantiyomere daha siki baglanmakta ve béylece tanima

gerceklesmektedir.

Host-Guest-(R), HPF, Host-Guest-(S) , HPF6

Sekil-2. Kiral bir crown eterin iki enantiyomer ile yapmis oldugu kompleks.

PF,
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3.1. Molekiiler Tanimada Coziicii Etkisi

Kararl1 bir kompleks olusumu, host molekiillerinin pre-organizasyonu
ile birlikte guest molekiilii ile elektronik ve sterik bir uyumluluk
gerektirmektedir. Ornegin, apolar komplekslesme suda daha giiglii iken kararli
sentetik reseptorleri bir arada tutan dinamik giictin hidrojen bagi oldugu
durumlarda, sulu ¢o6zeltilerde heniiz kompleksle$m;: daha zayifur veya
olusmaz. Bu durum, ¢6zeltide bir komplekslesme olayinin dizayni i¢in host
pre-organizasyonu ve stereo elektronik host-guest uyumunun 6nemli oldugu
kadar ¢o6ziicii etkisinin de aymi oranda etkili oldugunu gostermektedir.
Hidrofobik etki konusu altinda yer alan ¢oziicii, komplekslesmede 6nemli bir
yer tutmaktadir. Biyolojik sistemlerdeki substrat baglanmasimi hidrofobik
etkilesimler kesin olarak etkilemektedir. Diederich ve ¢aligma grubu hidrofobik
kaviteli, suda ¢oziinen siklofan molekiillerinin yer aldigi c¢aligmalarinda
aromatik guest molekiillerinin komplekslesmesinde baglanma giiciine ¢6ziicii

O Perylen ya da pyren gibi aromatik guest

etkisini incelemislerdir."!
molekiillerinin benzen gibi aromatik ¢éziiciilerde, ayn1 zamanda karbondistilfid
gibi polar olmayan ¢oziiciilerde bile komplekslestigini gostermiglerdir.
Komplekslesme sabiti suda oldugu kadar, oOzellikle etilen gilikol ve
trifloraetanolde de yiiksektir. Komplekslesme sabiti, karbondisulfid gibi polar
olmayan ¢oziiclilerde en zayif, polar protik ¢oziiciilerden dipolar aprotik
¢coziciilere gecildifinde azalmaktadir. Coziici polaritesinin  deneysel
parametreleri, polarize olabilme, kohezyon, dipol moment ve dielektrik sabiti
gibi makroskobik o&zelliklerle orantilidir. Gergekte solvoliz ile ilgili olan

oy

baglanma giicii, ¢oziici degistifinde kompleksin sekli degismedigi igin'''
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ortaklar arasindaki degisken van der Waals etkilesimlerine atfedilemez. Eger
bir ¢oziicii host yada guest molekiillerinin polar olmayan yiizeyini saracak
yeterli enerjiye sahip ise baglanan host ve guest molekiillerinin birlesmesi ¢ok
az ya da hi¢ ger¢eklesmez. Bu etkileri belirleyen ¢6ziiciiniin en 6nemli 6zelligi
kohezyon etkilesimleri ve polarize olabilmesidir.''”? Eger ¢oziicii
molekiillerinin (protik ¢dziiciiler, 6zellikle su) giiclii kohezyon etkilesimleri
varsa, kavite ve polar olmayan molekiiler ylizey entalpi yoniinden elverissizdir.
Yiizeyde bulunan ¢6ziicii molekiillerinden daha az hidrojen bagina katilir ve
sonugta enerjik olarak daha yiiksek bir olusumdur. Ornegin, molekiiler
kavitelerdeki aromatik guest molekiilerinin kompleks olusumunda polar
olmayan iki ylizeyin birlesmesi esnasinda yiizeydeki ¢oziicii molekiilleri bulk
icine tahliye olur ve enerji igerigi azalacagindan kompleks olusumu
ilerlemektedir (entalpik hidrofobik etki). Aym zamanda kuvvetli pozitif entropi
kavrami 6nemli bir rol oynamaktadir. Host ve guest molekiillerini kafes
seklinde saran diizenlenmis ¢oziicii molekiilleri baglanma yiizeyinde yikilir ve
ag1ga ¢ikan molekiiller az diizenli ortama transfer olurlar (entropik hidrofobik
etki). Polarize olabilme, interatomik mesafeye ilaveten, London dispersion
etkilesimlerinin potansiyel g¢ekme giiciinii belirlemektedir. Alkol ve su gibi
zayif polarize olabilen ¢oziiciilerde (oksijen atomlar1 ve hidroksil gruplarn
alifatik ve aromatik hidrokarbon gruplarindan daha az polarize olurlar) polar
olmayan host ve guest molekiillerinin yiizeyi ile ¢6ziicii molekiilleri arasindaki
dispersion kuvveti, kompleks olusumunda yer alan birimlerin baglanma
yiizeyindeki dispersion kuvvetinden daha zayiftir. Kolay polarize olabilen

¢oziiclilerde durum farklidir. Bu durumda host ve guest arasindaki dagilan
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etkilesimler 6nemli oranda biiytiktiir ve ¢oziicli tarafindan kompleks olusumu
icin kullamlan dinamik gii¢ sadece zayif ya da tamamiyla yoktur. Su, polar
olmayan molekiillerin komplekslesmesi i¢in en elverigli ortam saglamasina
ragmen, giiclii kohezyon ve diisiik polarize olabilme 6zelliginden dolay,

komplekslesmeyi beklenildigi 6lgtide ilerletmemektedir. 13

3.2. Enantiyomerik Tanima I¢in Temel Gereksinimler

Host olarak kullanilan kiral makrosiklik bilesiklerin enantiyomerik
tanimada etkili olabilmesi igin birincil gereksinim; host’lar ile guest’lerin
kararli kompleks olusturmasidir. Eger komplekslesme olmazsa, herhangi bir
tamma gozlenmez. Enantiyomerik bir tamimanin olmamasi, her iki enantiyomer
ile kiral makrosiklik bilesik arasindaki baglanma enerjilerinin esit diizeyde
olmasindan kaynaklanmaktadir. Kromatografik deneylerde iki enantiyomer
kromatografi kolonunda es zamanl olarak gecer. Ciinkii, kiral makrosiklik ile

enantiyomerlerden birinin Snemli bir etkilesimi yoktur.''!!>!1¢

3.3. Kiral Siibstitiientlerin Hacimliligi

Eger kiral makrosiklikler enantiyomerik guest ile kararl diastereomerik
kompleks verirse, biiyiik sterik itmeler iyi bir enantiyomerik tamimayla
sonuglanir. Kiral merkez veya merkezlerdeki siibstitiientlerin buyiikligiindeki
bir artig, genis kiral bariyerlere, makrosiklik molekiillerde asir1 sterik itmelere
neden olacagindan, sonu¢ olarak bu olusum enantiyoselektivitede bir artis

yaratir.

3.4. Simirh Konformasyonal Esneklik

Diastereomerik komplekslerin sinirli konformasyonel esnekligi, iyi bir
enantiyomerik tamima saglamak igin 6nemli bir fakt6rdir. Still ve caligma
grubu, makrosiklik bilesiklerin sinirli  konformasyonel esnekliklerinin,
enantiyosegiciligin temelini olusturdugunu belirtmislerdir.'"” Etkili bir

etkilesmeyle host-guest komplekslerinin komformasyonlarinin tam olarak
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uyusmasi, guest enantiyomerlerine karsi kiral merkezlerinin optimum tamma
gostermesi, kiral host molekiillerinin (ayirma islemlerinde) kullanilmasina
imkan verir. Diger taraftan komplekslerin konformasyonu belirli bir esneklige
sahip ise, hem enantiyomerler makrosiklik ligandla uygun bir pozisyonda
etkilesebilirler; hem de kiral merkezler tarafindan olugturulan biiytk sterik
engeller ortadan kalkmis olur. Tanimanin derecesi bu yiizden azalir. Boylece
etkili enantiyomerik tamimanin diger bir kurali; daha az esnek molekiiller daha
iyi enantiyomerik tanima saglar. Genel olarak, diastereomerik komplekslerin
sabit olmus konformasyonel yapilarni iki faktére baglidir: Birincisi,
makrosiklikler olduk¢a esnemez olmalidir. Esnemeyen bir makrosiklik,
konformasyonunu komplekslesme siiresince kolaylikla degistiremez ve sonugta
komplekslesmeyle sonuglanir. Ikinci olarak, ¢ok noktali baglanmanin getirdigi
bir etkilesim de kompleks yapisinin esnemez olmasim saglar. Makrosiklik
bilesiklerle enantiyomerik tanimanin tglinci kurali s$oyle tanimlanabilir:
Diastereomerik komplekslerin diisiik konformasyonal esnekligi yiksek
derecede enantiyomerik tamimayla sonuglamir. Bu sekildeki sinirh
konformasyonal esneklik, genelde makrosikliklerin esnekliklerinden ve host-
guest molekiiller arasindaki ¢ok noktali ¢ekim etkilesimleri olasihigindan
kaynaklanir. Bazi durumlarda yiiksek orandaki esnek olmayan ligandlarin,
guest ile baglanma enerjilerini azaltabilecegi ve bunun da digiik
enantiyosegicilige, ya da yokluguyla sonuglanacagi s6ylenebilir. Bundan dolay:
diigtik konformasyonal esneklik, makrosiklik reseptérun asagida tartigildig: gibi
sadece guest molekiillerle uygun bir sekilde tamamlayici ve elektrostatik

yiizeye sahip oldugu zaman favoridir.

3.5. Yapisal Tamamlayicilar

Kararli kompleksler olusturmak ve kiral siibstitiientler arasindaki itici
etkilesimlerin tam kullanimi agisidan host ve guest molekiiller arasimdaki
yapisal tamamlayicilar Onemlidir. Enantiyomerik tamimada, yapisal
tamamlayicilar host ve guest molekiilleri arasinda elektrostatik etkilesimler
oldugunda, diastereomerik kompleksler farkli komplekslesme enerjilerine sahip

olur. Bunun olabilmesi i¢in host ve guest molekiillerinin kiral gruplar arasinda
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sterik etkilesimlerin olmasi1 gerekir. Bununla birlikte diastereomerik
kompleksler, eger asagidaki durumlardan biri olusursa yapisal tamamlayici
degildirler.

(1) Iki enantiyomer arasinda her hangi bir baglanma enerjisi fark:
yaratmayacak kadar host ve guest molekiilintin kiral gruplarmin birbiriyle
etkilesmemesi veya itme etkilesimlerinin ¢ok zay1f olmasi durumunda;

(2) Makrosiklik host molekiiliinde ¢ok fazla sayida siibstitiientin mevcut
olmasi veya kiral merkez ya da merkezlerde ¢ok genis siibstitiientlerin olmasi,
makrosikliklerin guest molekiillerinin enantiyomerleriyle kararli kompleks

olusturamamasi durumunda.

3.6. Makrosiklik Reseptorlerin Simetrisi

Makrosiklik reseptorlerin simetrisinin kiral tamima iizerine etkisi. ilk
kez Lohr ve Vogtle tarafindan incelenmi:,stir.”8 Kiral azamerocyanin igeren
makrosiklik sentezlenerek''® enantiyomerler arasinda farklandirma 6zelligi
incelenmistir. Reseptér ile, guest enantiyomerleri arasinda gozle goruliir bir
kiral ayirma elde edilememistir. Kiral tanima eksikliginin, kiral makrosiklik
bilesigin Ds-simetrisinden kaynaklandig: diisiintilmistiir.''® Makrosikliklerin
Ds-simetrisi, her bir tarafin {izerindeki ii¢ esit sterik bariyerle saglanir. Sekil-
3’deki (a ve b) diizenlenme, orta boy biiyiikliikte bir siibstitiient (M) ve kiigtik
boy (S), D; simetrisine sahip bir host molekiiliinde sterik itmelerde bir fark
yaratilmadan konumlar degistirilebilir. Bu yiizden Ds-simetrik ligandlar,
substratlarn R ve S formlarinin  aywmada steriksel farkli bir ¢evre
olusturamamaktadir ve Ds-simetrik makrosiklikle, enantiyomerik guestlerin
etkilesmesi, guest molekiillerin R ve S formlari arasinda kiigiik farkli baglanma
enerjileriyle sonuglamir. C;-simetrisine sahip kiral makrosiklik reseptorler
enantiyomerik tanima igin yetersiz bir sterik itme saglar. Naemura ve ¢alisma
arkadaglar1 C;-simetrisine sahip kiral makrosikliklerin sadece bir kiral bariyer
bulundurmalar1 ve bu nedenle guest molekiiliiniin host molekiiliine farkli
yonden yaklastiginda herhangi bir kiral bariyer ile karsilagmams: yiiziinden
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enantiyosegicilik gosterdiklerini bildirdiler.'®® C,;-simetrisine sahip kiral

makrosiklik bir bilesigin, C,-simetrisine sahip ligandlar’dan 6nemli derecede
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daha diisiik enantiyosegicilik gosterdikleri bildirilmistir.'”® Sekil-3 (c ve d)
Ci-simetrik bir makrosiklikle, bir enantiyomer g¢iftinin sterik etkilesimleri
gosterilmistir. Sekil- 3 (c ve d)’de goriildiigi gibi substratlar kararli kompleks
olusturmak i¢in ¢ikint1 yaparken bir taraftan makrosiklik reseptorle etkilesirler,
kiral bariyerler diger taraftan C;-simetrik ligandla R ve S substrati arasinda
olusturulan etkilesimler, sterik itmede bir farklilik igerirler. Bununla birlikte,
host makrosiklik ile guest molekiillerinin etkilegimi, kiral bariyerlerin roliiniin
minimize edildifi taraftan, yani diisiik derecede kiral tamimayla sonuglanan
kiral bariyerlerin ¢ikint1 yaptig1 makrosikligin farkl: yiizeyinde meydana gelir.

Cy-simetrik makrosiklik reseptorler genellikle iyi bir enantiyoselektivite
gosterir. Sekil-3’de gosterildigi gibi, daha az bir sterik itmeyle C,- simetrik bir
kiral makrosiklikle guest enantiyomerlerden biri etkilesirse (Sekil- 2(e); kiigtik
siibstitlient s, kiral bariyere yakindir); kendi enantiyomeri kiral bariyer ile daha
giiclii bir itme etkilesimi ile yilizyilize kalmaktadir. (Sekil-3(f); m siibstitiienti ,
kiral bariyere yakindir). Sekil-3’de kiral bariyer kendi roliinii oynamak igin
kiral makrosikliklerin substratlalarin etkilesimlerinin bir tamamlayici oldugu
sanilmaktadir. D,-simetrili makrosiklikler, C,-simetrik makrosiklikler gibi
enantiyomer substratlarina karsi aym sterik etki etkilesimlerine sahip olduguna
inamilmaktadir.'"® Dy~ simetrik makrosiklik reseptorlerin iyl kiral tanima
sergiledigi Naemura ve ¢aligma grubu tarafindan gosterilmistir. Still ve grubu
da Cj-simetrik makrosikliklerin de iyi bir enantiyosegicilik sergilediklerini
gostermislerdir.''"'?' Bu yiizden, simdiye kadar bildirilen enantiyomerik
verilere gore, enantiyomerik tamima igin besinci kural: Cj-, C3- ve Ds-
simetrisine sahip makrosiklik reseptorler, C;- ve D3-'simetrisine sahip

molekiillerden daha yiiksek bir enantiyosegicilik gostermektedirler.



(c): (R)-Guest

(e): (R)-Guest
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(f): (5)-Guest

Sekil-3 . C;-, C,- ve D3- Simetrik Makrosiklik reseptérlerle Substratin Kiral

Tanimastmn Sematik olarak Gosterimi ( HsN*-CSML’nin Newman Formiili,

S=kiigiik, M=orta ve L= genis); * Makrosiklik diizlemin iistiinde; ©

Makrosiklik diizlemin altinda.

Kiral makrosiklerle etkili enantiyomerik tanima i¢in kurallan tekrar kisaca

Ozetlersek:

1.

enantiyomerik tanmima saglar .

olmasini saglayan onemli diger faktorlerdir.

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

Biiyiik kiral bariyer veya bariyerler, genellikle yiiksek derecede bir

Diastereomerik komplekslerin diisiikk konformasyonal esneklikleri iyi bir
enantiomerik tammada 6nemli bir rol oynar. Esnemez makrosiklik yap

ve ¢ok yonlii etkilesim kompleksin konformasyonunu sabit bir yapida
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4. Enantiyomerik tamima i¢in, sterik itmeleri tam olarak kullandiran
makrosikliklerin kiral engelleri, kiral makrosiklikler ve enantiyomerler
arasinda yapisal tamamlayicilik saglar.

5. C;-, C;3- ve D,- simetrisine sahip makrosiklik reseptorler, genellikle C;-
ve Ds- simetrisine sahip olanlardan daha yiiksek enantiyosecicilik
gosterirler.

Bu temel kurallar sayesinde verilen herhangi bir makrosiklik reseptoriin kiral

tamima  yetenedi i¢in bir tahmin yapilabilir. Boylece, bu kurallar yeni

makrosikliklerin dizayni i¢in temel yol gosterici olarak kullanilabilir.

Crown eterlerde kiral merkez halka iizerinde degil de yan kollarda
bulundugunda daha zayif kiral tanima 6zelligi gosterdigi fakat kiral tanima
o6zelligi yerine Z-amino asitleri ( Z= benziloksi karbonil), amino asit K"
tuzlarim ve dipeptit K* karboksilatlan kloroform membramindan etkili bir
sekilde tasidiklant bildirilmistir. Caligmalar gostermistir ki, yan kollarda
bulunan kiral merkezler sadece tasinan substratlarla etkilesmeye

katilmamakta ayn1 zamanda enantiyomerik tanimaya da neden olmaktadirlar.

4. Aktif ve Pasif Tagima

Amino asit, Oligopeptit ve ilgili substratlarin hiicresel taginmasi bir ¢ok
biyolojik sistemler'? i¢in 6nemli oldugundan, model sistemlerin olusturulmas
sadece biyokimyasal sistemlerin uyanlmasinda degil aym zamanda yeni
bilimsel ayirma metodolojilerinin gelistirilmesinde de 6nemli bir olgudur. Daha
once geligtirilen suni tasiyicilar arasinda makrosiklik polieterler ve crown
eterler, katyonlarin'? tasinmasi i¢in potansiyel tastyicilar olarak ¢ok iyi bir
sekilde algilanmig makrosiklik bilesiklerdir. Bu tiir sistemlerde katyon tagima
hizi, katyon-makrosiklik polieter kompleksine eslik eden anyonik tiiriin
dogasindan etkilenir. Bu tiir ligandlarin tasima kabiliyeti mokrosiklik kavitenin
geometrisine, boyutuna ve dogasina oldukga baglidir. Crown eterlerde elektron
donér yiizeyi ve esnek yan kollarin bulunmasi bu ilave dondr grubun
komplekslesmeye katilmasiyla ligandin baglanma kabiliyetini arttirmakta ve 3
boyutlu bir kavite saglamaktadir. Tsukube farkli iki yapida crown eter

kullanarak  amino asitlerin potasyum tuzlarim aktif tasinmasinda etkili
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oldugunu gostermistir.'* Bazi biyolojik tasima sistemlerinde, K*, Na* gibi
g

122 . . . . .
” mekanizmas1 ile amino asitlerin

iyonlarin “Mitchell’s Symporter
tasinmasim diizenlediklerine inamlmaktadir. Dogada, amino asitlerin hiicre zan
i¢ine taginmasi, dogal tagiyicilarin kiral tanima 6zelliklerinden dolay: oldukga
spesifik islemlerdir. Belirli memeli hiicreleri igin amino asitlerin taginmasi
hiicre dis1 Na" iyonu derisimine baghidir. Bu durum Na' iyonu ile amino asitin

9122

ortak tastyiciyt kullandigini  belirten “Symporter hipotezini akla

getirmektedir. Gokel ve ¢aligma grubu Z-aminoasit ve dipeptit K*
karboksilatlarn1 daha o6nce bilinen symporter modellerinden daha etkili
tagtyabilen modelleri sentezlediler ve Z-amino asitleri ve dipeptit K'

karboksilatlarin segici tasinmasinda kullandilar.'?

e [
o o C

n_/ /
R

21
18 PhCH,0CONHCH,CO (Z-Gly)

19 PhCH,OCONHCHPhCONHCH,CO  (Z-PhgGly) 22

20 MeOCOCHPhNHCOCH, (MeOPhgGly) 23

24 H 25

Reseptorler ve amino asitler kararli kompleks olusturmak igin 4 yolla
etkilesirler.  Notral ¢ozeltilerde, amino asitler notral formlan seklinde
komplekslegirler ( Amino grubunun koordinasyonu ve asit kisminin hidrojen
bag1 olusturmasi) veya genel olarak zwitteriyonik formunda, fakat
termodinamik ¢alismalar gostermistir ki bu sekilde olugan komplekslesme zayif
kalmaktadir. Asidik ortamda, amino asitler ammonyum iyonu iizerinden
baglanmakta, bazik ortamda ise karboksilat iizerinden baglanmaktadir.'?® Genel
olarak, crown eterlerin tagima davramslari, iyonoforun yapisina ve tasimaya
eslik edecek katyonun dogasina baghdir. Ozel olarak tasimada kullamilacak
iyonoforun se¢imi, verimliligi, segicilii ve tagima yoniiniin belirlenmesindeki

en 6nemli faktordiir.
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5. Materyal ve Metot

Calismanin birinci basamaginda kiral bir substitiisyon yaparak halkalagtirmada
kullamlacak kiral prekiirsorler hazirlandi. Bu amagla ticari olarak satilan farkli
iki amin bilesigi, R(+)-1-feniletii amin ve R(-)-1-siklohegziletil amin
kullanilmigtir. Halkalagtirma reaksiyonunda kullamilmak {izere hazirlanan bu
prekiirsorlerde yapisal farkliliklar yaratmak igin farkli yapida ditosilat
bilegikleri kullanilmigtir. 1,2-Bis-(2-p-toluensulfoniletoksi) benzen, katekol ve

etilen oksit’ten daha 6nce sentezlenen yontem kullamlarak hazirlanmustir, '8

(0]
2 ——
0]
K/OTS k/l;l— H
R

I
a; R : R(+)-1-feniletil % 86
b ; R : R(-)-1-siklohegziletil %88

0 Ksilen 0
*+  RNH, -
0 0

a ; R : R(+)-1-feniletil %63

|
‘/\N—H
OH

0 A veya /\
oA ot
0 HCI (@) OH

R: R(-)-1-siklohegziletil

X
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1,2-Bis-[2-(N-(R(-)-1-siklohegziletilamino)etoksi] benzen bilesigini
saflagtirmak i¢in kullamlan her iki yontem ile de (destilasyon ya da HCI
tuzunu hazirlamak) amin bilesigi yukarida gosterilen reaksiyon ile aromatik
eter baglarmin kinlmasindan dolayr katekol ve yeni bir kiral bilesige

par¢alanmaktadir.

Calismanin ikinci basamaginda halkalagtirma reaksiyonlar farkli iki yéntem

kullanlarak yuritiilmiigtiir.

OI/\OTS H—i/ﬁo (" Y

(C,H,);N /Ksilen

0 O
C ) e O
veya CsCO, / CH,CN (0]
(L/OTS H—NJ LT\)
| R

m
a ; R : R(+)-1-feniletil 48%
b ; R : R(-)-1-siklohegziletil 52%

& 0 (C;H,);N / Ksilen o o
o v Ml
: S

o veya CsCO, / CH,CN O
(L/OTS H_]TJ\/'

~—~Z

v
a; R : R(+)-1-feniletil 47%
b ; R : R(-)-1-siklohegziletil 49%

R

R |
(\ OTs g ]1] /\ (\N/w
(0] O (C3H7)3N / Ksilen @0 ° O]@
+ —_——
@0 ]@ (e} Q
? o
N
‘\/OTS H—N \) K/I
) R
R

v
a ; R : R(+)-1-fenil-eti} 45%
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Halkalagtirma reaksiyonlarinda aminin  R(-)-1-siklohegziletil amin oldugu
durumlarda Cs,CO3/CH3CN sistemi kullanilmig, aminin R(-)-1-feniletil amin
oldugu durumda ise Ksilen/tripropil amin sistemi kullanilmigtir.

Sentezlenen tiim bilesiklerin IR, '"H NMR, *C NMR spektrumlar: ve element
analizi ile yapilarinin 6ngoriilen yapilar oldugu belirlenmistir.

Element analizleri CARLO-ERBA 1108 model cihazla, IR spektrumlan
MIDAC-FTIR 1700 marka cihazla, '"H NMR ve “C NMR spektrumlar
sirasiyla 400 ve 100 MHz BRUKER marka NMR spektrometreyle, Spesifik
cevirme agilari ATAGO DR 21949 marka polarimetre cihazi ile 6lgiilmiigtir.
Kullanilan kimyasallar ve ¢oziiciiler Fluka ve Merck olup, gerekli

basamaklarda uygun yéntemlerle saflagtinlmigtir.
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6. Deneysel Boliim

6.1. 1,10-diR(+)-1-feniletil-4,7-dioksa-1,10-diazadekan (Ia). Trietilen gilikol
ditosilat (11,45 g, 25 mmol) ve R(+)-1-feniletilamin (30,25 g, 250 mmol) azot
atmosferinde 120 °C de ksilen (200 ml) i¢inde 16 saat kangtinldi. Karisim oda
sicakligina sogutulduktan sonra olusan beyaz tuz siiziildii ve sonra ksilen
vakumda uguruldu. Karisim %10 NaOH (50ml) ile iki defa yikandiktan sonra
iirin vakumda destillendi. 7.65 g (%86) kn. 176-178 °C / 0.2 mm-Hg,
[@]*p = +25.542 (c = 1, EtOH); ir: v 3330, 3084, 3061, 3023, 2953, 2865,
1600, 1492, 1446, 1372, 1349, 1303, 1123, 1029, 757, 702, 589; 'H
nmr(CDCI3): 8 1.34(d, J 6.60, 6H, CH3) ; 1.67 (bs, 2H, NH); 2.56-2.69 (m, 4H,
OCH,CH,N); 3.50-3.56(m, 8H, OCH,CH,0, OCH,CH,N); 3.74-376 (q, J
6.57, 2H, NCH); 7.18-7.33 (m , 10H, Ar-H) ; ">C nmr (CDCL): & 24.94, 47.61,
58.69, 70.62, 71.09, 127.05, 127.27,128.81,146.03.

Kimyasal Analiz: C;;H3,N70; i¢in; Hesaplanan: : C, 74.12; H, 9.05; N, 7.86.

Bulunan: C, 74.23; H, 9.12; N, 7.76.

6.2. 1,10-diR(-)-1-siklohegziletil-4,7-dioksa-1,10-diazadekan(Ib). Trietilen
gilikol ditosilat (13.40 g, 29.25 mmol) ve R(-)-1-siklohegziletilamin (37.22 g,
292.5 mmol) azot atmosferinde 120 °C de ksilen (200 ml) iginde 16 saat
kangtinldi. Kangim oda sicakligina sogutulduktan sonra olusan beyaz tuz
stiziildii ve sonra ksilen vukumda uguruldu. Karigim %10 NaOH (50ml) ile iki
defa yikandiktan sonra iriin vakumda destillendi. 9.47 g (%88) kn. 170-
173°C/ 0.2 mm-Hg, [a]*’p =-13.842 (¢ = 1, EtOH); ir: v 3327, 2923, 2854,

1450, 1370, 1346, 1323, 1290, 1262, 1231, 1192, 1116, 882, 788, 741 ; 'H nmr
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(CDCI5): & 0.73-1.10(m, 30H, NH, CH3, Siklohegzil) ; 2.18-2.21(m, 2H,CHN);
2.45-2.59 (m, 4H, OCH,CH,N); 3.33-3.38 (m, 8H,0CH,CH,0, OCH,CH;N);
BCnmr (CDCL): & 16.88, 26.69, 26.85, 26.96, 28.04, 30.10, 43.03, 47.15,
57.88, 70.42, 70.99.

Kimyasal Analiz: C2;H44N>0,; i¢in; Hesaplanan: : C, 71.73; H, 11.96; N, 7.60.

Bulunan: C, 71.61; H, 12.01; N, 7.73.

6.3. 1,2-Bis-[2-(N-(R(+)-1-feniletilamino)etoksi] benzen(Ila). 1,2-Bis-(2-p-
toluensulfoniletoksi) benzen (12.65 g, 25 mmol) ve R(+)-1-feniletilamin (30,25
g, 250 mmol) azot atmosferinde 120 °C de ksilen (200 ml) i¢inde 16 saat
kanstinldi. Kangim oda sicakligina sogutulduktan sonra olusan beyaz tuz
siiziildii ve sonra ksilen vakumda uguruldu. Karisim %10 NaOH (50ml) ile iki
defa yikandiktan sonra iiriin vakumda destillendi. 6.36 g (%63) kn. 191-193
°C/ 0.2 mm-Hg, [0]*°p = +42.6 + 2 (c = 1, EtOH); ir: v 3328, 3066, 3027,
2963, 2933, 2871, 2831, 1591, 1499, 1452, 1398. 1367. 1252, 1221, 1120.
1042, 759, 744, 704 ; 'H nmr (CDCL): & 1.14-1.16(d, J 6.59, 6H, CHs) ; 2.2
(bs, 2H, NH); 2.6-2.67 (m, 4H, OCH,CH,N); 3.61-3.62 (m, 2H,CHN ), 3.82-
3.86 (m, 4H, OCH,CH,N); 6.66-6.67 (m, 4H, ArH); 6.99-7.14 (m , 10H, ArH)
; C nmr (CDCL): & 25.00, 47.16, 58.52, 69.32, 115.03, 122.09, 127.18,
127.50, 128.99, 145.76, 149.45.

Kimyasal Analiz: CysH3,N»05 igin; Hesaplanan: : C, 77.19; H, 7.92; N, 6.93.

Bulunan: C, 77.06; H, 7.86; N,6.95.
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6.4. N,N’-diR(+)-1-feni-etil-7,16-diaza-1,4,10,13-tetraoksa-2,3,11,12-
dibenzo-siklooktadeka-2,11-dien(Va). Ksilen (500 ml) i¢indeki tripropil
amin ( 14.3 g,100mmol) karisimina 1,2-Bis-(2-p—toluensulfonilletoksi) benzen
(5.06 g , 10 mmol ) ve 1,2-Bis-[2-(N-(R(+)-1-feniletilamino)etoksi] benzen
(4.04 g, 10mmol) aym anda ilave edildi. Karigtm 120 °C de 2 giin siire ile
kanistirttdr. Karistm oda sicakliina sogutulduktan sonra ksilen vakumda
ucuruldu. Karisim iki defa sicak su (100 ml) ile yikand: ve tirin CHCI; (3x50
ml) ile ekstrakte edildikten sonra kurutuldu (Na;SOs). Kloroform ugurulduktan
sonra iiriin etil asetatta kristallendirildi, 2.71 g (%48), en. 137-138 °C, [a}*%p =
+23.2 + 2( ¢ =0.05, MeOH); ir;v 3066, 3058, 3035, 2963, 2925, 2863, 1585,
1500, 1453, 1351, 1249, 1225, 1210, 1171, 1117, 1017, 921, 810, 779, 748,
701, 663, 547; "H nmr (CDCls): 8 1.40-1.42 (d, J 6.65, 6H,CHs); 3.18-3.25(m,
10H, OCH,CH;N, NCH) ; 3.91-3.96 (m,8H,OCH2CH2N); 6.67-6.79 (m, 8H,
Ar-H); 7.23-7.41 (m, 10H, Ar-H); "*C nmr (CDCL): & 17.14, 50.69, 61.82,
68.91, 112.12, 120.75, 127.26, 128.07, 128.64, 145.00, 148.85.

Kimyasal Analiz : C36H42N204 i¢in; Hesaplanan: : C, 75.76; H, 7.95; N, 3.68.

Bulunan: C, 75.43; H, 7.81; N,3.72

6.5. N,N'-di R(+)-1-feniletil-7,16-diaza-1,4,10,13-tetraoksa-2,3-benzo-
siklooktadek-2-ene(IVa). Ksilen (500 ml) igindeki tripropil amin ( 14.3 g,
100mmol) karigimina 1,2-Bis-(2-p-toluensulfoniletoksi) benzen (5.06 g, 10
mmol) ve 1,10-diR(+)-1-feniletil-4,7-dioksa-1,10-diazadekan (3.56 g, 10mmol)
aym anda ilave edildi. Kanigim 120 °C de 2 giin siire ile kangtinnldi. Kangim

oda sicakligina sogutulduktan sonra ksilen vakumda uguruldu. Karisim iki
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defa sicak su (100 ml) ile yikandiktan sonra tiriin CHCI;3 (3x50 ml) ile ekstrakte
edildi ve kurutuldu (Na;SO4). Kloroform ugurulduktan sonra ham iiriin basik
(AL, O3) tizerinden kolon yapilarak saflastirildi. Etil asetat : petrol eteri: trietil
amin (17: 80 : 3) 2.80 g (%54), [a]zOD =+274 + 2 (¢ =0.05, MeOH ), ir ; v
3068, 3029, 2974, 2926, 2872, 1597, 1496, 1441, 1371, 1348, 1325, 1261,
1215, 1122, 1053, 1029, 776, 745, 699 ; 'H nmr (CDCI): & 1.17-1.19 (d, J
6.;70, 6H, CH;) ; 2.68-2.72 (m, 4H, ArOCH,CH;N); 2.84-2.87(t, J 6.28, 4H,
OCH,CH,N); 3.31-3.37 (m, 8H, OCH,CH,N); 3.66-3.68 (q, J 6.69, 2H, CHN),
3.76-3.81 (m, 4H, OCH,CH,0); 6.54-6.65 (m, 4H, ArH) ; 7.00-7.19 (m, 10H,
ArH); "C nmr (CDCL): & 17.69, 50.35, 51.37, 61.70, 69.03, 71.06, 71.62,
113.63, 121.23,127.21, 128.11, 128.61, 145.05, 149.35.

Kimyasal Analiz: C3;H4oN>O4 i¢in; Hesaplanan: : C,74.14; H, 8.10; N, 5.40.

Bulunan: C, 74.26; H, 8.24; N,5.32

6.6.NV,N'-diR(+)-1-feniletil-4,13-diaza-1,7,10,16-tetraoksa-

siklooktadekan(IlIa). Ksilen (500 ml) i¢indeki tripropil amin ( 143 g ,
100mmol) karisimina trietilen gilikol ditosilat (4.58g, 10 mmol) ve 1,10-
diR(+)-1-feniletil-4,7-dioksa-1,10-diazadekan (3.56 g, 10mmol) aym anda ilave
edildi. Kansim120 °C de 2 giin siire ile kangstirildi. Kangim oda sicakhgina
sogutulduktan sonra ksilen uguruldu. Kanisim iki defa sicak su (100 ml) ile
yikandiktan sonra iiriin CHCI3 (3x50 ml) ile ekstrakte edildi ve kurutuldu
(Na;S0,). Kloroform ugurulduktan sonra ham iiriin basik (Al;Os) iizerinden
kolon yapilarak saflastinldi. Etil asetat : petrol eteri: trietil amin (17: 80 : 3) ,

2.44 g (%52); [a]p = +19.242 (c =0.05, MeOH ), ir ; v 3091, 3053, 3029,
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2972, 2931, 2869, 1605, 1478, 1455, 1376, 1352, 1298, 1201, 1121, 1067,
1034, 980, 911, 833, 770, 731, 708 ; 'H nmr (CDCL): & 1.38-1.40(d, J 6.76,
6H, CH3) ; 2.78-2.86(m, 8H, OCH,CH,N); 3.56-3.61 (m, 16H, OCH>CH,O,
OCH,CH,N); 3.86-3.88 (q, J 6.72, 2H, CHN); 7.23-7.40 (m, 10H, ArH); Bc
nmr (CDCL): 6 17.65, 51.24, 61.48, 71.15, 71.38, 127.09, 128.10, 128.48,
144.81.

Kimyasal Analiz: Cy3H33N,0; icin; Hesaplanan: : C, 72.12; H, 8.14; N, 6.00.

Bulunan: C, 72.41; H, 8.26; N,5.97

6.7.V,N'-diR(+)—1-feniletil-1,7,10,16-tetraoksa-4,13-diaza-
siklooktadekan’m NaClO; kompleksi. Etil asetat (5ml) i¢indeki
NaCl04.H,O (0.014 g,1mmol) ¢ozeltisine etil asetat (5 ml) iginde N,N'-diR
(+)-1-feniletil-1,7,10,16-tetraoksa-4,13-diaza-siklooktadekan  (0.047 g, 1
mmol) ilave edildi. Cokelti siiziildiikten sonra yeniden etil asetatta
kristallendirildi. en. 147-148 °C, [a}*’p = +24.2 + 2 (c =0.05, MeOH )ir ; v
3086, 3068, 3023, 2990, 2987, 2929, 2882, 2859, 1483, 1464, 1449, 1386,
1356, 1302, 1141, 1095, 1064, 1041, 940, 917, 808, 761, 699, 644, 621, 565 ;
'H 8(CDCl3) 1.43(s,6H, CH;) ; 2.53(s, 4H); 2.92(s, 4H); 3.61-4.12 (m, 18H);
7.28-7.35 (m, 10H); C8(CDCILs) 16.57, 48.85, 58.54, 68.01, 68.93, 127.83,
128.78, 128.83, 140.87.

Kimyasal Analiz: C,3H3sN,OsNaCL.H,O i¢in ; Hesaplanan: C, 55.42; H, 6.59;

N, 4.61 Bulunan: C, 55.22 ; H, 6.64 ; N,4.56
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6.8. N,N'-diR(-)-1-siklohegziletil-7,16-diaza-1,4,10,13-tetraoksa-2,3-benzo-
siklooktadek-2-ene(IVb). CH3;CN (500 ml) i¢indeki Cs;COs3 ( 325 g ,
100mmol) karigimina 1,2-Bis-(2-p-toluensulfoniletoksi) benzen (5.06 g, 10
mmol) ve 1,10-diR(-)-1-siklohegziletil-4,7-dioksa-1,10-diazadekan (3.66 g,
10mmol) ayni anda ilave edildi. Karisgm 120 °C de 2 giin siire ile kanistinildi.
Karigim oda sicaklifina sogutulduktan sonra CH3CN iginde ¢6éziinmeyen beyaz
tuz siiziildi ve CH3;CN uguruldu. Uriin bazik (ALO;) iizerinden kolon
vapilarak saflastinnldi. Etil asetat : petrol eteri: trietil amin (17: 80 : 3) 3.18 g
(%60), [0]*°p = -29.4 + 2 (c =0.04, MeOH ), ir;v3080, 3040, 3020, 2932, 2850,
1454,1348, 1290, 1202, 1096, 986, 950, 890, 842, 745, 708 ; 'H nmr (CDCI):
8 0.80-2.26 (m, 30 H, CHN, CH3, Siklohegzil), 2.68-3.07(m, 8H, OCH,CH;N)
,3.48-3.58 (m, 8H, OCH,CH,N), 3.99-4.02(m 4H, OCH2CH20), 6.81-6.89 (m,
4H, Ar-H); "C nmr (CDCL): & 12.35, 13.58, 26.84, 27.46 28.10, 31.58, 42.66,
49.37, 64.16, 69.90, 70.89, 72.39

Kimyasal Analiz: C5;HsaN>Oy i¢in; Hesaplanan: C, 72.47; H, 10.18: N, 5.28.

Bulunan: C, 72.41; H, 10.24; N,5.33.

6.9. N,N'-diR(-)-1-siklohegziletil-4,13-diaza-1,7,10,16-tetraoksa-
siklooktadekan(IIIb). CH3;CN(500 ml) i¢indeki Cs,COs (32.5 g, 100mmol)
kanigimina trietilen gilikol ditosilat (4.58g, 10 mmol) ve 1,10-diR(-)-1-
siklohegziletil-4,7-dioksa-1,10-diazadekan (3.66 g, 10mmol) aym anda ilave
edildi. Karigtm 120 °C de 2 giin siire ile kangtirildi. Kanigim oda sicakligina
sogutulduktan sonra CH3CN iginde ¢oziinmeyen beyaz tuz siiziildii ve CH;CN

uguruldu. Uriin bazik (ALO3) iizerinden kolon yapilarak saflastinildi.
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Etil asetat : petrol eteri: trietil amin (17: 80 : 3), 2.70 g (%56) [0.}*°p=- 32.6 +2
(c =0.04, EtOH ), ir ; v 2925, 2848, 1451, 1350, 1293, 1259, 1095, 985, 946,
892, 838, 815, 745, 623 ; '"H nmr (CDCL): & 0.56-1.02(m, 28H, Siklohegzil,
CHs) ;1.43-1.51( m, 2H, CHN); 2.34-2.59 (m, 8H, OCH,CH,N); 3.25-3.47 (m,
16H, OCH,CH,0, OCH,CH,N) ; *C nmr (CDCIs): & 10.95, 26.76, 26.81,
30.90, 31.43, 40.79, 49.03, 69.23, 69.56.

Kimyasal Analiz: C;3Hs4N,O4 i¢in; Hesaplanan: : C, 69.70; H, 11.20; N, 5.80.

Bulunan: C, 69.73; H, 11.24; N,5.76

6.10. R(-)-(1-Siklohegzil-1-metil-etilamino)etanol(Ilb). R(-)-(1-Siklohegzil-
1-metil-etilamino)etanol, 1,2-Bis-[2-(N-(R(-)-1-siklohegziletilamino)etoksi]
benzen bilesiginin sentezinde yan iiriin olarak elde edilmistir.en.98-100 °C,
[0]*’p = -46.24 (c=1 EtOH), ir ; v 2925, 2848, 1451, 1350, 1293, 1259, 1095,
985, 946, 892, 838, 815, 745, 623; 'H nmr (CDClLs): & 0.87-1.74 (m, 15H,
Siklohegzil, NH, CHj), 1.94-1.97(bs,1H, OH), 2.14-2.18(m, 1H, CHN),
2.36(m, 2H, NCH,), 2.56-2.57(m, 2H, OCH,) ; C nmr (CDCL): & 10.67,
26.95, 27.01, 27.25, 30.35, 31.52, 40.93, 64.42

Kimyasal Analiz: C,oH;NO i¢in; Hesaplanan: C, 70.19; H, 12.27; N, 8.18.

Bulunan: C, 70.22; H, 12.24; N,8.15.
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7. Sonug ve Tartisma

Crown eterlerin en oOnemli oOzelliklert, degisik bir cok metal,
ammonyum ve diazonyum katyonlar: ile kompleks olusturabilmeleridir. Crown
eterlerde kiral merkez yan kollar iizerinde bulundugunda Z-amino asitleri
amino asit K' tuzlanm ve dipeptit K™ karboksilatlar1 segici bir sekilde
tasidiklan bilinmektedir. Bu amagla yapida kiralite olusturmak igin farkli iki
kiral amin bilesigi, degisik yapidaki ditosilat bilesikleri ile reaksiyona
sokularak oldukga yiiksek bir verimle halkalastirma reaksiyonunda kullamlacak
prekiirsorler hazirlandi. Reaksiyon ksilen igerisinde asiri amin (10 kat ) alinarak
ve ksilenin kaynama noktasindan daha diigiik bir sicaklik olan 110 °C de en
yuksek verimle gerceklesmektedir. Reaksiyon sicakligi arttiginda verim
diismektedir. Halkalagtirmada kullamilmak iizere hazirlanan prekiirsérlerin
sentezinde farkli iki amin bilesigi kullamilmistir. Bu aminlerden bir tanesi
aromatik yapida digeri ise alifatik yapidadir. Iki temel yapili amin se¢ilmesinin
sebebi crown eterlerde tasima kabiliyetinin yan kollardaki kiral merkezlerin
esnekligi ile orantili oldugundan esnekligi farkli iki amin bilesigi kullamlarak
tagima islemindeki etkileri gozlenebilinecektir. Amin bilegikleri halkalastirma
reaksiyonundan once destillenmis ve gereken durumlarda HCI tuzlarina
doniistiiriilerek saflagtirilmigtir. 1,2-Bis-[2-(N-(R(-)-1-siklohegziletilamino)
etoksi] benzen yiiksek kaynama noktasinda destillenirken ve ayrica destileme
islemi sonucu daha fazla saflagtirmak igin HCI tuzu hazirlanirken aromatik eter
baglann kinlarak yeni bir kiral bilesik olan R(-)-(1-Siklohegzil-1-metil-
etilamino) etanol de yan iiriin olarak olugmaktadir. Ayrica kiral amin

prekiirsorler hazirlanirken aromatik ditosilat bilesigi kullamldiginda verim,
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aromatik eter baglanmn yiiksek sicaklik ve HCI tuzlanmin hazirlanmasi
asamasinda kirilmas: nedeniyle, diigmektedir. Aminin R(-)-1-siklohegziletil
amin oldugu durumlarda Cs,CO3/CH3CN sistemi kullamlmig, aminin R(-)-1-
feniletil amin oldugu durumlarda ise tripropil amin/ksilen sistemi
kullanilmigtir. R(-)-1-siklohegziletil amin durumunda tripropil amin/ksilen
sistemi kullamildiginda reaksiyona giren R(-)-1-siklohegziletil aminin bazhik
giicli tripropil aminden daha kuvvetli oldugundan reaksiyonda ag¢iga g¢ikan
siilfonik asit tripropil amin yerine reaksiyona katilan sekonder bir amin olan
prekiirsorle etkilesmekte ve boylece reaksiyona ket vurmaktadir, sonugta
reaksiyon verimini diisiirmektedir. Bu nedenle R(-)-1-siklohegziletil amin
durumunda Cs;CO3/CH;3;CN sistemi kullanilarak verim %52 ‘ye ¢ikarilmugtir.
Aminin R(-)-1-feniletil amin oldugu durumda tripropilamin/ksilen sistemi
kullanilmug halkalastirma reaksiyonlarinda iyi sayilacak bir verim elde
edilmistir. Diger ilging sonug¢ sentezlenen makrosiklik bilesiklerin Na* iyonu
ile komplekslesmelerinde gézlenmistir. 1ki benzen birimi iceren makrosiklik
halkalar Na' ile komplekslesmemekte, bir benzen birimi ve benzen birimi
icermeyen makrosiklik Dbilesikler komplekslesmektedirler. Sentezlenen
bilesiklerin kiral merkezlerinin esnek yan kollarda olmasi bu bilesikle tagima
ozelligi kazandirmaktadir. Yapisal farkliliklar iceren bu bilesikler Z-amino asit
karboksilatlar1, amino asit K*, Li*, Na" tuzlanm ve dipeptit K iyonlarmimn
enantiyose¢ici taginmasinda potansiyel olarak kullanilabilecek yapidadirlar.
Her iki ¢aligmada elde edilen sonuglar géstermektedir ki makrosiklik halkalara
benzen substitiisyonu komplekslesmede farkhilik yaratmakta olup bu

bilesiklerin kiral tiirevlerinde de benzen siibstitiisyonunun aktif ve pasif tagima
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islemlerinde farklihk géstereceginin bir isaretidir. Aym sekilde yan kollarda
bulunan kiral merkezlerin tasimaya katkida bulunduklan  gibi,
enantiyosegicilige de katkida bulunduklari bilinmektedir. Sentezlenen
halkalarin hem yapisal farkliliklar igermesi hem de yan kollarda bulunan kiral
merkezlerin yapisal olarak farkhiik igermesi, bu bilesiklerin molekiiler
tammada ve tagima iglemlerinde farkli 6zellik sergileyecek potansiyel yapilar
oldugunu diisinmekteyiz.

Sonug olarak Z-aminoasit, amino asit K' tuzlan ve dipeptit K"
karbosilatlarin taginmasit amaciyla yan kollarda kiral merkez tasiyan
makrosiklik bilesiklerin sentezi 6nem kazanmis olup, bu amagla hem
makrosiklik halka iizerinde yapisal degisiklikler yapilarak hem de yan kollarda
bulunan kiral merkezler iizerinde degisiklik yapilarak kiral makrosiklik
halkalar sentezlenmistir. Sentezlenen bu kiral halkalarin pahali ve zaman
kaybina neden olan saflastirma islemlerinden kaginmak igin Na* kompleksleri
hazirlanmg fakat bunlardan sadece bir tanesi kat1 halde izole edilebilmigtir. Bu

bilesikler aktif ve pasif tagima islemlerinde test edilecektir.
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