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1. AMAC

Cok disli sentetik makrosiklik ligandlarin (Tag Eterlerin) en Onemli
karakteristik o©zelligi, bunlarin g¢ok degisik metal, amonyum ve diazonyum
katyonlariyla kompleks olusturabilmeleridir. Kiral merkez tasiyan tag eterler,
asimetrik iyonlarin taninmasinda biyolojik sistemlere benzer davramsa sahip
olmalar nedeni ile enantiyomer rezoliisyon tekniginde, segici transport islemlerinde
yogun olarak kullaniimaktadur.

Kiral ta¢ eterler Michael katilmasi, indirgenme ve hidrojen siyaniir
katilmasin1 igeren asimetrik reaksiyonlarda kiral katalizér olarak basariyla
kullamlmaktadir.

Amin bilesiklerinin enantiyomerik tanima ¢ahigmalar1 bu bilesiklerin biyolojik
molekiillerin temel yapi taslar1 olmalarindan dolay: 6nemlidir. Enantiyomerik tanima
biyolojik molekiillerin temel bir &zelligidir. Ornegin, kataliz reaksiyonlarinda
enantiyomerler arasindaki segim yetenegi ¢ogu enzim sistemleri igin karakteristik bir
6zelliktir.

Literatiirde kiral tag eterler genel olarak karbohidratlar, amino asitler gibi
dogal kiral bilesiklerden sentezlenmektedir. Bu ¢alismada I. asamada endiistriyel
olarak ftiretilen kiral bir bilesik olan R-(-)-2-amino-1-biitanolden c¢ikarak kiral
monoaza tag eterlerin sentezlenmesi amaglanmigtir. II. agamada sentezlenen bu tag
eterlerin, yine kiral bazi amin bilesiklerinin enantiyomerik farklandirilmasinda

kullanilabilirliklerinin aragtirilmasi amaglanmigtir.
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2. OZET

Bu ¢alismada antitiiberkiilostatik etambiitol’tin tiretiminde kullanilmak tizere
bolca iiretilen R-(-)-2-amino-1-biitanol’iin &nce N-benzil tiirevi hazirlanmis; bu
bilesigin etilen oksit ile etkilestirilmesiyle iki adet ana¢ kiral aminoalkol
hazirlanmagtir.

Diger taraftan. halkalagtirma reaksiyonlarinda kullanilmak  zere
trietilenglikolditosilatin yaninda, etilen oksit katekolle agilarak once 1,2-bis-(2-
“hidroksietoksi)benzen ve bu bilesigin de TsCl/pridin ile etkilestirilmesiyle 1,2-[2-(p-
toluensiilfonil)etoksi]benzen sentezlenmistir.

Aminoalkol anaglar1 ve ditosilatlar baz varliginda halkalastirilarak li¢ yeni
kiral ta¢ eter hazirlanmgtir. Hazirlanan bu kiral tag eterlerin, bazi kiral amin
bilesiklerinin optik rezoliisyonunda kullanilabilirliklerini incelemek {izere o-
feniletilamin ve o-naftiletilamin'in perklorat tuzlart anahtar bilesikler olarak
kullanilmigtir. Daha sonra kiral tag eterler kilit olarak kullanimak suretiyle, bu amin
bilesiklerinin tuzlariyla (guestlerle) host-guest kompleksleri hazirlandi. Hazirlanan
kiral tag eterlerin bu amin bilesiklerinin farklandirilmasinda kullanilabilecekleri
NMR verileriyle anlasilmigtir.

Sentezlenen tiim bu bilesiklerin yapilar1 IR, 'H NMR, *C NMR ve element
analizi sonuglanyla dogrulanmigtir. Tag eterlerin NaClO4 komplekslerinin yapilari

X-Ray analizleri ile ayrica tespit edilmistir.
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2. SUMMARY

R-(-)-2-amino-1-butanol, which is widely used in the production of
antituberculostatic etambutol, was derivatized to N-benzyl-R-(-)-2-amino-1-butanol,
from which two chiral amino alcohol precursors were prepared by simply treating the
derivative with ethylene oxide.

Finally these chiral amino alcohols were reacted with various types of
ditosylates to obtain 3 (three) chiral N-benzyl mono-aza crown ethers.

Host-guest complexes of these crown ethers with a-phenylethyl and -
naphtylethyl ammonium perchlorate salts were prapared.

All compounds synthesed and complexes were identified by chemical
analysis, IR, '"H NMR and ’C NMR. Crystal structures of complexes of some hosts
-with NaClO4 were also stadied by X-Ray diffraction.



3.BOLUMI
3.1. TAC ETERLERIN TARIHCESI

Tag eterler ilk defa 1967 yilinda C. J. Pedersen tarafindan sentezlendi.
Pedersen tarafindan E.I. du.Pont de Nemours laboratuvarlarinda hazirlanan 60’a
yakin yeni tiir makrosiklik eterler, kimyasal 6zellikleri, 6zellikle alkali ve toprak
alkali metal katyonlarina kars: gosterdikleri karakteristik duyarliklarindan dolay1, ¢ok
kisa zamanda hizla uygulama ve arastirma alanina girmistir.' Bu bilesikler 4’ten
20’ye kadar oksijeni bulunan ve etilen veya propilen kopriilerinden meydana gelen
halkali eterlerdir. Bu molekiiller katyonun oksidasyon basamagina bagli olmaksizin
katyonlarla 1:1, 2:2, 2:1, 3:2 kompleksler meydana getirdikleri, yine Pedersen
tarafindan ortaya kondu. Ozellikle 1:1 komplekslerde, katyon halkals eter tarafindan
tamamiyla sarilmaktadir. Yapidaki oksijen atomlarinin meydana getirdigi C*-O
dipollerinin negatif yiikleri katyon ile elektrostatik olarak karsiliklr etkilesmekte ve
kararh kompleksler olusmaktadir.””  Pedersen, Cram ve Lehn bu konudaki
¢alismalarindan dolay: 1987 yilinda Nobel kimya ddiiliine layik gériilmiglerdir.

‘ Daha sonraki yillarda makrosiklik bilesikler yaninda, bisiklik ve polisiklik
halkalar sentezlendi ve makrosiklik halkada oksijen yerine/yaninda azot ve kiikiirt

iceren bilesikler de sentezlendi ve calisild1.®

3.2, AZA-TAC ETERLER

Aza-tag eter bilesikleri alkali ve toprak alkali metal iyonlan ile kuvvetli
kompleks yapan tiimii oksijenli halkalarla, gegis metalleri ile komplekslesen tiimii
azotlu halkalar arasinda ara bir komplekslesme ozelligi gosterirler. Bu karigik
komplekslesme 6zellikleri, aza-tag¢ bilesiklerinin bir ¢ok alanda aragtiriimasini, ilgi
¢ekici hale sokmaktadir. Aza-tag bilesikleri molekiiler tanmimlama islemlerinde
sentetik reseptdr olarak 6nemli bir kullamma sahiptirler.” Bazi durumlarda bitki

biyolojik sistemlerine benzer anyon komplekslesme 6zelligi gosterirlerler.¥!°

11,12

Amonyum tuzlar ve gegis metal iyonlarina karst tiimti oksijenli tag

bilesiklerinden daha fazla komplekslesme yetenegine sahiptirler. Ayrica aza-taglar,

kriptatlar”’14 azotlu lariat eterleri’® ve halkada azot iceren diger makro halkalarin



1617 Aza-tag bilegikler, katalizér olarak,

18,19

sentezinde Onemli ara maddelerdir.
niikleofilik siibstitiisyon ve oksidasyon reaksiyonlarinda, alkali ve toprak alkali
metal katyonlarina karst hassas olan homojenik reaktiflerin dizayn edilmesinde
onemlidirler.?® Belirli aza-tag bilesikler silika jel veya diger inert polimerik

tastyicilara kovalent bagla baglanabilirler.?""?

Silika jele bagl aza-tag bilesikler,
metal iyonlarinin segici bir gekilde metal iyon karigimlarindan ayrilmalarinda
kullanilmaktadir.?' Diaza-tag eter tiirevleri 15-iiyeli monoaza halka sistemlerine

benzer davrams gostermektedirler®?*

ve sadece cis yapisina sahip olan tek tip
kompleks olugtururlar. Beklenenin aksine diaza 18-tag-6 sistemleri diastereoizomerik
kompleks olusturmakta ve bu beklentiyi test etmek icin ¢ok sayida bilesik

sentezlenmistir.*’
3.3. BENZO BIRiMi ICEREN TAC ETERLER

Tag eterlerin benzo tiirevlerinin primer alkilamonyum tuzlari ile kompleks
olusturma ozelliklerinin aza-tag eterlerinkine benzedigi gosterilmistir.”®?’ Aza-tag
eterlerde, benzo substitiisyonun avantaji potansiyel olarak sentezi kolaylastirmasi,
host bilesiginin organik ¢oziiciideki ¢6ziiniirliigiinii arttirmast ve host makrosiklik ve
komplekslerinin NMR spektrumlarint basitlestirmesidir.”®

Makrosiklik halkalarda kaynasmis halkalar ve karboksilik ¢ekirdek aromatik
ya da doymus olabilir. Genel olarak, doymus tag bilegikleri ile olugan komplekslerin
alifatik ¢oziiciilerdeki kararlifi ve ¢oziiniirligi aromatik tag bilesikleri ile olusan
komplekslerin kararligi ve ¢dziintirliigiinden daha iyidir. Fakat, aromatik birimden
dolayi, bu bilesiklerle kompleks olusumunun ticari UV- spektrometreleriyle takip

edilebilme gibi belirli avantajlar vardir.”



3. 4. KiRAL TAC ETERLER
3.4.1. GIRIS

Enantiomerik tanima olay1 biyolojinin, kimyanin ve fizigin farklt islemierinde
onemli rol oynar. Ornegin, bir enantiyomerin derisiminin belirlenmesi,
enantiyomerlerin ayrilmasi, kataliz reaksiyonlar1 ve biyokimyasal yolla seker ve
aminoasitlerin tek enantiyomerik formunun elde edilmesi bunlardan bazilanidir. *°

Cok disli sentetik makrosiklik ligandlarin (tag eterlerin) en Onemli
karakteristik Ozelligi, birbirine yakin katyon serisi iginden birine segicilik
gostermeleridir. Ornegin, 18-tag-6 su veya metanol gibi ¢oziicillerde K ile diger
alkali metal katyonlarindan daha kararli kompleks vermektedir.*'

Kiral merkez tastyan tag eterler, asimetrik anyonlarin taninmasinda biyolojik
sistemlere benzer davranisa sahip olmalari nedeniyle enantiyomer rezoliisyon
tekniginde, selektif transport islemlerinde, yogun olarak kullamlmaktadir. Cogu
biyolojik fonksiyonlar, katyon komplekslesmesini de igerir. Hemin, klorofil, vitamin
B-12 ve diger birgok molekiil metal kompleksleri de igerir ve bu onlarin islevlerini
gormeleri igin hayati bir sistemdir. Dogada enzimler ¢arpici derecede segici 6zellik
gosterirler. Enzimatik reaksiyonlar 6yle segici bir sekilde katalizlenir ki reaksiyonlar
her zaman tek bir enantiyomer verecek sekilde gerceklesir.

Sentetik makrosiklik bilesiklerin Pedersen’in galigmalariyla taninmasindan
sonra, kimyacilar enzimatik ve bagka reaksiyonlara, kiral tanima c¢aligmalar1 igin,
model olarak bu molekllerin asimetrik tiirevlerini sentezlediler.** Simdiye kadar
dizayn edilmis ve sentezlenmis kiral molekiillerin kimyasal degisimlerdeki spesifik
etkileri bazi galigmacilar tarafindan ortaya konmustur.>-’

Kiral tag eterler, Michael katilmasi,”® indirgeme®® ve hidrojen siyaniir
katilmalarin®® igeren asimetrik reaksiyonlarda, kiral katalizor ya da kiral sablon
olarak basariyla kullanilmaktadir. Tag eterlerin kiral tirevleri asimetrik ylirliyen
reaksiyonlarda katalizor ve kiral tamima g¢alismalart i¢in bir model olarak
kullanilmaktadir.

Kiral tanima, 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) NMR kullanilarak ya da
organik ve sulu fazdaki guest molekiiliiniin spesifik rotasyonundan faydalanarak
hesaplanabilir.40 Kiral tag eterlerin, amino asit ve tiirevlerinin optik¢e ayrilmasi
kadar, asimetrik sentezlerde kiral katalist olarak da biiyiik énemleri vardir.*' CPK
(Corey-Paoling-Kulton) molekiiler model aragtirmalari gostermigtir ki; Bu tip
kompleksler, metal iyonlar1 ve amonyum tuzlan ile sandivi¢ tipi kompleks
olusturabilmekte, “asymmetric induction” (bir enantiyomerin veya bir diastercomerin
Ustiin olarak olusumu) ve amino asitlerin kiral taninmalarinda énemli bir yerleri
vardir,” Bu ¢abalara ragmen kiral ta¢ eterler ile guest molekiilii arasindaki
komplekslesmeye etki eden intermolekiiler etkilesimler tamamen anlasllamamlstlr.43
Bununla birlikte host-guest etkilesmesine etki edebilen bazi etmenler ileri
boliimlerde tartigilacaktir.

Ilk sentetik kiral makrosiklik bilesik 1972 yilinda Wudl ve Geata tarafindan
sentezlenmis™ ve daha sonra host goérevi goren farkli makrosiklikler de
sentezlenmigtir. Cram ve galigma grubu, ilk olarak kiral binaftil tinitelerini kullanarak
kiral tag eterler dizayn ederek molekiller tanima iizerine mikemmel c¢alismalar
yapmuglardir.* Hemen kisa bir siire sonra Lehn, Stoddart ve digerleri tartarik asit,
monosakkarit ve farkli kiral bilesikler kullanarak gesitli kiral tagc eterler
sentezlemislerdir.

Dogal makrosiklik polisekerler (siklodekstrin olarak bilinirler) de kiral
tanima sergiler ve model enzimler olarak davramrlar.®*® Zengin siibstitiie bis-
metilendioksi {niteleri igeren karbohidratlar ve tiirevleri farkli kavite igeren
bilesiklerin olusumu igin &nemli bir potansiyel olusturur ve bu sekilde 18-tag-6
yapisi i¢inde yer alan iyonlar yiiksek bir kiraliteye sahip olurlar.

Host-guest etkilesmesinde benzer iki yiiz sunan C,-simetrisinden dolay:
homotopik kiral tag eterlerin, 6zellikle kiral tanima islemlerinde 6nemli bir
avantajlar vardir.*

Homotopik yiizeye ve yiiksek simetriye sahip host molekiilleri, komplekslerin
NMR  spektrumunu kolaylastirir  ve komplekslesmede olusan konformasyonel
degisimler ve etkilesimler bu reseptdrler kullanilarak daha iyi calisilabilir ve

anlagilabilir.”



Makrosiklik molekiillerdeki amin grubu silika gibi kromatografi malzemesine
kimyasal olarak baglamak i¢in kullamlabilirler.”'? Silika jele kimyasal olarak
baglanan kiral makrosiklik molekiillerin, kiral amonyum tuzlarinin enantiyomerik
ayirma islemleri i¢in uygun oldugu gésterilmistir.*®

Yapisal segiciligin nedenlerini anlamak ve yapisal segiciligi arttirmayi
saglamak i¢in ¢ok sayida sentezlenen kiral tag eterler, kiralite kaynaklarina gére alti

grupta ele alinabilir.>* Bu gruplar, drneklerle ayrintili bir sekilde asagida verilmisgtir:

Grup A : Karbon-karbon Tekli Bagmin Doénmesinin Yeterince
Kisitlanmasiyla Ortaya Cikan Kiralite

Cram ve ¢aligma grubu binaftil bilesikleri kullanarak g¢ok sayida kiral
makrosiklik polieter ligandlari sentezlediler. Genel olarak bu kiral binaftil taglar, 1:3
ekivalent optikge saf  2,2’-dihidroksi-1,1’-binaftil (veya tiirevlerinin) gerekli
oligoetilenglikol ditosilatin  THF/K*O'C(CH3); veya KH ile reaksiyonuyla
hazirlandilar, ?4>%5-% Ornek olarak asagida (S,8)-2,3,4,5-di-1,2(3-
metilnafto)13,14,15,16-di(1,2-nafto)-1,6,9,12,17,20-hekzaokzasiklodecosa-2,4,13,15

-tetraen’in sentezi verilmistir.>>

A B, A=H
QO
C, A= CH,N(CH,CH,),0 0
oH (\ /\O
OH(R) D, A= CH,0Ac; R=Ac 0
@@ A E. A= CH,OH; R=H ‘\/0\/‘ @@
F, A= CH,Br M 4
G, A=CH,

H, A=CHy; R=(CH,CH,0),H

| A= CHy; R=(CH,CH,0),Ts

O  N—CH,0-Bu
\__/

LiAH HBr LiAIH
d-B > gc 2O, 4p —F diE 2 dF —»
1600 Reflux Et,0 Ac,0 Et,0
rezilisyon % 0 OTHP TsClI (-)-(S)-B
d-G ——> ()(S)C > (HSH ——> (S} —— (HS.S)A
NaH/DMF pridin NaH/THF

2. H'/MeOH



Binaftil initeli kiral makrosiklik ligandlar; kiral tanima galigmalarinda,

6081 asimetrik sentezlerde, Michael katilmalarinda, Gabriel

kataliz reaksiyonlarinda,
-sentezinde ve karbanypnun alkilasyonunda da basani ile uygulanmistir.®? Yine
rasemik  o-feniletilamonyum hekzaflorofosfatla komplekslerinin 'H NMR
spektroskopisi ile enantiyomer tanima faktorlerini hesaplamiglardir.®

Cram ve grubu ekstraksiyon prosesi kullanilarak bazi komplekslerin metil
fenil glisinat tuzlariyla elde edilen enantiyomer dagilim sabitlerini karsilagtirdlar.%*
Cesitli yapisal parametrelerle, basit ekstraksiyon teknigini kullanilarak oldukca
yilksek EDC degerlerini elde ettiler. Ornegin, CD3CN-CDCI; ¢oziicii karisim sistemi
kullanilarak 52’nin tizerinde oldukga yiiksek EDC degerleri elde ettiler.®> Farkli
¢ozlcl sistemleri ve farkli makrosiklik ligandlarla aminoasit tuzlarini ayirmayi
basardilar.5'-64%7

Silika jel ve polistiren reginesine baglt binaftil {niteli optikge aktif
makrosiklik ligandlarla, amino asit ve aminoester tuzlarim ayirdilar ve polistiren
bagli hostlarin daha etkili ayirma reaktifleri olduklarm kanitladilar.®*”® Cram ve
¢aligma grubu tarafindan binaftilli makrosiklik bilesiklerle hoét-guest kimyasi

alaninda kapsamli derlemeler yayinlanmigtir.”>”7

Hareket Kisithhigindan Kaynaklanan Optikge Aktif Makrosiklik Ligandlar

Prelog ve ¢aligma arkadaglari 9,9’-spirobiflorenden g¢ok sayida kiral

makrosiklik sentezlediler®.

Q0. i OO

O T S
OO~ evom OO
_°
A .
qg —EOHBry indirgenme rezliliisyon "
dioksan dC — > gD —» ()-(S)-D ’pj.r ()-(S)-E
C
SN/
HO 0 o OH> (_)_(S)_A

K-+OBWCgHg



Spiro makrosiklik ligandlar; o-feniletilamonyum tuzlariyla, alkali metal
katyonlarindan daha iyi kompleks olustururlar." Fakat daha kiigiik derecede
enmtiyoher tanima segiciligi gosterirler.”® Bu bilesiklerin enantiyomer segicilikleri
elektrokimyasal yontemlerle degerlendirilmis ve bunlarla ¢ok sayida CD (circular
dichroizm) 6lgiimleri yaptlmstir.*””’

Hains ve ¢aligma grubu out,in-in,out izomerlerin dénme kisitlanmasindan
dolay1 sergiledikleri kiraliteyle ilgili ¢ok sayida ilging makrosiklik ligand

sentezlemislerdir.”®"

Grup B: Karbohidrat Uniteleri Igeren Kiral Makrosiklikler

Bazi karbohidrat bilesikleri, makrosiklik bilesikler i¢in ideal kiral ¢ikis
maddeleridir. Bunlar ¢ok sayida etilenoksi iiniteleri igeren, yiiksek derecede
fonksiyonellik gésteren ve gok 6nemli, pahali olmayan kiral kaynaklardir. Stoddart
ve ¢aligma arkadaslan diger kiral ligandlar kadar segici ¢ok sayida kiral ligandlar
karbohidrat molekiillerinden ¢ikarak sentezlediler. Karbohidratlar bir ka¢ kiral
merkez igerdiklerinden, 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
kullanilmigtir. Genel olarak merkez iki karbon iizerindeki hidroksil gruplar harig,
karbohidratlarin tiim fonksiyonel gruplart bloke edilerek makrosiklikler hazirlanir.
Ornegin, D,D-1,2:1°2°:5,6:5’,6’-tetra-o-izopropildien-3,3’:4,4’-bis-o0-oksidietilendi-
D-manitol sentezi verilebilir.3*%

CH, B, R=H
C, R=CH,CH=CH,

D, R=CH,CH,OH
>\,~CHa E, R=CH,CH,0Ts

-

(o) CH3 i vfz;‘ R
(CH3),CO KOH/CH,=CHCH,Br 1.0 78°%C TsCl
D-Manitol ——> D-B » DC —>» DD —> D-E
ZnCl, CeHsCH; 2. NaBH, pridin
DD . bpa

DMSO/NaH



Neelakandha S. Mori ve grubu D-glikozdan iki yeni tag eter sentezlemislerdir.®'
O
Pt © ‘15
0
\_/
OR
O
0] O 0Q
(HO ’
—_—
OR

(\ RO
oTs g O\//J

QOTs (\
_ s 0
N



Manuel Alonso-Lopez ve grubu daha once sentezlenen asimetrik kiral

81,82

makrosiklik mono-lakto tiirevlerinden daha fazla rijidite, kiralite ve

Co-simetrisine  sahip  iki bislakto-18-tag-6  bilesigini  kolay bir yolla

sentezlemislerdir.®®

OB ‘
n O
OBn OBn OBn ><
>< OBn OBn OR

+ >< 0
ol OBn > OBn —_— [
0

O,

RO O

G - C, 3 mkg:[x

0 RO OR o 0. {7 oR
C JX
cl Ci \O ..... OR'
R=H R=H OR

R=B-Bn, R=Bn

T.¢. YOKSEKOGRETIM KURULY
DPOKOMANTASYON
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Ayni sekilde Lazslo Toke ve grubu D-glikoz iinitesi igeren bazi yeni kiral
mono aza-tag eterleri sentezlediler ve bu makrosikliklerin asimetrik Michael

katilmasinda katalizor olarak etkisini incelediler.?*

Br 6Bz

R=Ts | R=H

7a 7b R=Me
N-R 8a 8b |[R=Bu

9a b |R=Ac

Karbohidrat anaglarindan elde edilen kiral makrosik ligandlar yiiksek
derecede enantiyomer selektivitesi gostermemektedir.*-358
- Stoddart ve ¢aligma grubu kiral karbohidrat tiirevi makrosiklik ligandlarin
alkilamonyum tuzlart ile komplekslerini, sicakliga bagli olarak 'H NMR
spektroskopisi ile incelemiglerdir. Makrosiklik, diastereotopik ylize sahip oldugu
zaman diisiik sicaklikta 'H NMR teknigi ile 97:3 gibi yiiksek derecede enantiyomerik
tanima gosterdigini kamtlamuglardir.’ Stoddart ve calisma grubu bu ¢alismalariyla

ilgili bazi derlemeler yayinladilar.?*
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Grup C : Tartarik Asitten Sentezlenen Kiral Makrosiklik Ligandlar

Tartarik asit, kiral makrosiklik ligandlarin hazirlanmasi igin, hem (L) hemde
de (D) izomerinin kolay elde edilebilir olmas1 ve yiiksek derecede fonksiyonel grup
icermesinden dolayr miikemmel bir baslangic maddesidir. Tartarat  igeren
makrosikliklerin hazirlanma prosediiri karbohidrat (nitesi iceren ta¢ eter
bilegiklerinin hazirlanmas1 genel prosediirii ile hemen hemen aynidir.

(2R, 3R;11R,12R)-(+)-NN,N' N’ N’ "N’ N’’’ N’ "’-oktametil-1,4,7,10,13,16,hekza

oksasiklooktadekan-2,3,11,12-tetrakarboksiamidin sentezi asagida verilmistir.””%
2 g ) g
I
MeNC. OH  Togypme ~ Me2NCn. O O ~CNMe,
/[ /g N /[ ]/
Me,NC™  “OH o MezN(J, 0 o) ""%NMez
I

Q O k/o <

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

sentezledi.®?

H °/+\° 3 J oty CH
H,C O ; o CH, ( 3
X X+ o oty
HC © o CH, (\
HY— 0o
A °

T
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Tartarik asitten ¢ikarak g¢ok sayida kiral makrosiklik ligand sentezlenmistir.
Sentezlenen makrosiklik ligandlari, Lehn ve Sirlin enzimatik yiiriiyen reaksiyonlarda

36,99-102

katalizér olarak kullanmiglardir. Bu calismalarinda L-aminoasitlerin veya

peptitlerin tuzlannin segici olarak tiyolizlendigini ortaya koydular. Tartarik asitten

103,104

elde edilen makrosikler asimetrik indirgeme membran elektrot teknigiyle

enantiyomer segiciligi'® ve fotofiziksel tekniklerle kiral tamma o6zellikleri

inceledi.!®

Grup D : Aminoasitlerden Elde Edilen Kiral makrosiklik Ligandlar

Kiralite kaynagi olarak aminoasitler kullanilarak ¢ok sayida optikge aktif
makrosiklik ligand hazirlandi. L-alanin,**'"" L-aspartik anhidrit,'®® L-fenilalanin,'®’
D-o-feniletilamin'®’ L-prolin,44 L-valin® ve a-fenilglisin'® kullamlarak gesitli
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’nun sentezi

verilmistir.*®

q 1O

e
NH, CHy. NH NH _CH,
O O 4 CHy-GHCO;CCHy, BN B,
| l Ces o 0
Cl Cl | l
C(CH);  C(CHy)s
2 LOL Lo
L G0 DVF | |
Di-Asit ————> Di-Sezamtuzu CH, NH NH__CHy
CHCHH,0 /N (% I
Br 0 Br
Q 0 00
_/

Aminoasitlerden elde edilen kiral tag eterlerin ¢ogunun Kkiral tamima

yetenekleri ve kiral kataliz6r olarak rolleri pek ¢alisilmanustir. Kellog, sentezledigi
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dihidropridin tag¢ eterinin asimetrik indirgeme etkisini aragtirmak ig¢in bir seri
asimetrik ketonu indirgeyerek %86 gibi yiliksek bir optik verim elde etmeyi
basarmustir.”® Bazi CD (circular dichroizm) ¢alismalar aminoasit birimleri igeren

makrosiklik ligandlarla yaptlmustir.'”?
Grup F : Diger Kiral Asitlerden Elde Edilen Makrosiklikler -

Optikee aktif makrosiklik ligandlar, L-tartarik asit, D ve L-mandelik asit ve
di-a-o’-dimetilglutarik asit gibi bazi kiral asitler kullanilarak da hazirlanmustir.

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.l 10

COH , CH,OH CH,OTs E

1. DHP,H A

H ——% THP@{'H IsCl, =l /\
Ve 2. LiAH, Pridin Ve NeHTHAHPO O  OTH

A . C
ool
. Q OTs 0 o)

H > £\

MeOH  HO $ o NaHTHE k/OJ

CH.
D " F

Sentezlenen bu bilesik (F) CD (circular dichroizm) ¢alismalarinda
kullanalirken,''® Bradshaw ve calisma grubu laktik asit ve mandelik asit kullanarak
sentezledikleri  bilesiklerle, diigik sicaklikta proton NMR caligmalan

yapmuslardr. 112



14

Grup G : Muhtelif Kaynaklardan Sentezlenen Kiral Makrosiklik Ligandlar

Cok sayida bagka ilging kiral materyaller kullanilarak optikge aktif
makrosiklikler hazirlanabilir. Ornegin, (+)-1,2-siklohekzandiol®® (+)- ve (-)-

11]4

camphan-2,3-diol' ™" kullanilarak kiral makrosiklikler sentezlendi. Camphandiol’den

sentezlenen makrosiklikler tiyoliz reaksiyonlarinda kullamildi ve p-nitrofenil
aminoester tuzlarinin tiyolizinde dnemli etkinlik artisina neden oldugu kanitlands.'™*
Fred Wudl ve Federico Gaeta, L-prolin ve D-y-efedrinden ¢ikarak kiral
makrosiklik amino eterleri iyi bir verimle sentezleyerek nétral 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.

N COzMe @
Ill 0 O
N
L-prolin 1\/

i) o-fenildioksidiasilkloriir

it) LiAIH,
iii) o,a'-dibromo-o-ksilen / NaH / dimetilstilfoksit
Me
Me\ Ph
@)
| iii @:
NHMe 0
D-¥Y-efedrin / Ph
Me
e
i) Di-p-dinitrofenil-o-fenildioksidiasetat
i) LiAIH,

iii) o,0'-dibromo-o-ksilen / NaH / Dimetilstilfoksit
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Bradshaw ve grubu, enantiyomerik tamma ve komplekslesmede n- sisteminin

etkisinin biiyiikltigiinii aragtirmak ig¢in 1-10 fenantrolin igeren iki yeni kiral

makrosiklik sentezlediler.''®

N N
o) 0
H;C CHs o S
O O + > VAN > HyC—* »—CHg
N N HO 0 OH o o
cloc COClI
N N
HsC CH
o=y .« D g o 0
N —> 0 0

HO ¢ oH
cioc cocl © H30—<' j—CH3
o 0
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4. BOLUM II
KiRAL MAKROSIKLIK RESEPTORLERLE KiRAL AMIN
BILESIKLERININ ENANTiYOMERIK TANINMASI

4.1. GIRIS :

Amin ve protonlanmig amin bilesiklerinin enantiyomerik tamima galigmalari,
bu bilesiklerin biyolojik molekiillerin temel yap1 taslar1 (building blocks)
olmalarindan dolay1 6nemlidir. Amino asitler, dogal canli sistemlerinde proteinlerin
6nemli bilesenidirler ve bunlarin degisik tip molekiiller arast etkilesimlerin
varliginda ¢esitli molekiillerle olaganiisti komplekslesme yetenekleri vardir.
Enantiyomerik tamima biyolojik molekiillerin temel bir 6zelligidir. Ornegin; kataliz
reaksiyonlarinda enantiyomerler arasindaki ayirim yapma 6zelligi, ¢ogu enzim
sistemleri i¢in karakteristiktir. Enzimlerin aktif yerleri asimetriktir ve bir substratin
enantiyomer ciftinin tiyeleri, enzimle farkli hiz ve farkli serbest enerjiyle reaksiyona
girerler.

Kiral tanima olayindaki etkilesimleri daha iyi anlayabilmeye; yeni asimetrik
sentez metodlar1 ve enantiyomerlerin kromatografik rezoliisyonu yardimci olur.
Enantiyomerik ayirmalarda kiral makrosiklik bilesiklerin yiiksek derecede etkinligi,

kromatografik me’cotlarla,l o128 128-133

134-137

ve diger
116-119,121,123-127,132,133 3101
b

kapiler zone elektroforezle

yaklagimlarla
120,130,131

gosterilmigstir. Amino asitler cesitli

:121,127-

8 cesitli amin tiirevleri

. 2 . .
tocainidler,' rasemik llag:lar,12
121,127,134,135

peptitler,

129,132,133,136,137 0 diger bilesiklerin

enantiyomerleri yukaridaki analitik
tekniklerle ayristirilmislardir.

Amino asitler veya aminoasitlerin tiirevleri, siklodekstrinler, proteinler ve diiz
veya dallanmug karbohidrat tlirevleri (6rnegin, selilloz veya amilaz) gibi ¢alisilmis
bilesik tipleri arasinda kiral tag¢ eterler primer amin igeren bilesiklerin rezoliisyonu
i¢in LC’de kiral duragan (stationary) fazda kullanilan en basarili selektérler olarak
tanimlanmaktadir.'”” Kiral makrosiklik bilesiklerin gelecekte enantiyomerik
ayirmalarda Snemli bir rol oynayacagi tahmin edilmektedir.'*®

Kiral makrosiklik bilesiklerin sentezleri ve onlarin enantiyomerleri tamima

yetenekleri iizerine bir ¢ok makale yaymlanmstir.**'** Cram ve calisma grubu
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binaftil tiniteleri igeren makrosikliklerle amino asitlerin kiral tamimalar1 tizerine
aligmalarini gesitli makalelerinde yaymlanmgtir.**'*? Stoddart’da derlemesinde
karbohidrat bagli kiral makrosikliklerin sentezleri ve onlarin amin bilesiklerinin
enantiyomerleri arasinda kiral farklandirma (discrimination) yetenekleri {izerinde
durmugtur.'*'*® Bradshaw, Izatt ve calisma grubu ise pridin iiniteleri igeren kiral
makrosikliklerin sentezleri ve dzellikleri tizerine yogunlagnusglardir.'**'*” Kaneda ise
hazirladigy derlemede makrosiklik bilesiklerin enantiyoselektivite-korelasyonuna
dikkat cekmistir.'*® Still ve grubu calismalarinda, bir seri C; ve Cs-simetrik
makrosikliklerle enantiyoselektiviteyi ve segici peptit dizisi baglanmasin
incelemislerdir.'*>!*® Webb ve Wilcox tarafindan yazilan derlemede bunlardan bes
tanesi ve diger makrosiklik bilesikler incelenmistir'’ ' Yokota, Haba ve Satoh
tarafindan polimerik makrosikliklerin sentezi ve enantiyomer tamima ozellikleri
5zetlemislerdir.'*? Naemura, Tobe ve Kaneda tarafindan yapilan kisa derlemede kiral
tag eterlere siklohekzan-1,2-diol tiirevleri sterik bariyer olarak baglanmigtir.'*®
Savada, son zamanlarda host-guest komplekslesmesi ve ilgili sistemleri igeren kiral
tanimay1 “hizli atom bombardiman/kiitle spekrometre”yle [Fast atom bombardment
mass spectrometry (FAB/MS)] teknigi ile incelemislerdir.'” Bradshaw, Izatt ve
grubu tiim makrosiklilerin amin bilesiklerine karsi sergiledikleri enantiyomerik

tanuma &zelliklerini kapsayan ayrintili bir derleme hazirlamislardir.'>
4.2. ENANTIYOMERIK TANIMANIN GENEL PRENSIPLERI

Enantiyomerik tamimmada kullanilan kiral makrosiklik reseptérlerin tanima
giici, makrohalkalarin 6zelliklerine baglidir. Bu makrohalkalar bazi enantiyomerik
substratlarla etkileserek kararli kompleks olusturur ve bu kiral makrosikliklerde
mevcut kiral bariyerler, host-guest komplekslerinin bir tanesinin kararlihigin
azaltabilir. Oksijen ve azot igeren makrosiklik halkalar, amonyum katyonlariyla
kararli kompleksler olusturduklarindan dolayi, bu giine kadar ¢alisilan enantiyomerik
substratlardan ¢ogu amin bilesikleridir.'**'¢! Enantiyomerik tanima 6zelliklerinden
dolay1 bir ¢ok kiral makrosiklikler sentezlenmistir ve uygulamalar: yapilmigtir. NHs
(C3y)’tin molekiiler simetrisiyle uyusan 18-tag-6 molekiiliiniin D3y simetrisinden

dolay1 gogu kiral makrosiklikler 18-tag-6 yapis1 veya benzer yapilar igerir.'*®162-16¢
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X-ray kristal yapt ¢alismalar1 NH,'-18-tag-6 katyon kompleksinin bir pseudo Dsq
simetrisine sahip oldugunu gostermistir.*’3 18-tag-6 komplekslerinde ve onun gesitli
siibstitiile amonyum iyonlariyla olan tiirevlerinde D34 simetrisi makrohalka kismina
uygundur.'56"68'172 Baska bir deyisle herhangi bir kiral makrosiklik (sadece 18-tag-6
tipi yapt igerenler degil) guest enantiyomerlerle kompleks olusturdugu siirece,
potansiyel olarak bir enantiyoselektiviteye sahiptir. Bununla beraber, enantiyomerik
tammanin biiyiikliigi, biiylik olasilikla degisik etkenlere baglidir. Enantiyomerik

tammay1 etkileyen bazi genel kurallar asagida zetlenmistir.
4.2.1. ENANTIYOMERIK TANIMA ICIN TEMEL GEREKSINIMLER

Host molekiil olarak kullanilan kiral makrosiklik bilesiklerin enantiyomerik
tanimas: i¢in birincil gereksinim; host’lar ile guest’lerin kararli kompleks
olusturmasidir. Eger komplekslesme olmazsa, herhangi bir tanima gézlenmez.
Enantiyomerik bir tammmanin olmamasi, her iki enantiyomer ile kiral makrosiklik
bilesik  arasindaki  baglanma  enerjilerinin  esit  diizeyde  olmasindan
kaynaklanmaktadir. Kromatografik deneylerde iki enantiyomer kromatografi
kolonunda es zamanli olarak geger. Ciinkii, kiral makrosiklik ile enantiyomerlerden
birinin dnemli bir etkilesimi yoktur.''*28:129

'H NMR titrasyonuyla tespit edilen logK degerleri kiral makrosiklik
(§,8)-1’in 5:5 (v:v) CDCL3/CD30D ¢oziicli sisteminde o-(1-naftil)etili amonyum
iyonu ile (Aml) gok zayif etkilesim i¢inde oldugunu gostermistir. Bu durumda
herhangi bir tanima gdzlenmemistir.'”> Bu sonug CD,Cly’deki serbest aktivasyon
enerjisinin (AG) 6l¢limiiyle desteklenmistir. Ligand (S,S)-1’in, R ve S Am1 (sirasiyla
11.3 ve 11.2 kcal/mol) ile hemen hemen aymi AGc degerlerine sahip oldugu
gézlenmigstir. Fenilglisinin metil esterinin (Am2)’nin (S,S,S,S)-2 ile komplekslesmesi
iizerinde Savada ve grubu tarafindan gerceklestirilen FAB/MS ¢aligmasi, kiigiik
kompleks iyon pikleri gosterdi. Bu da host-guest molekiilleri arasinda zayif etkilesim
oldugunu gosterir.'™ Tipik giiclii etkilesimdeki bu eksiklik makrohalkadaki eksik bir
-CH,-O-CH,- lnitesinin bir sonucudur ki; bu da enantiyomerik tamimayla

sonuglanmiyor. Diger taraftan (S,S,S,5)-2’nin bir analogu olan kiral makrosiklik
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(S,S,5,5)-3 FAB/MS spektrumunda giiglii kompleks iyon pikleri gosterir ve yiiksek

derecede (S)- enantiyoselektivite gosterir.!”*

[ Ph.,. OMe O Ph
o Y
K/O\) @ Ph 0] O "Ph

(S,5.5,5)2
PS
o Q o 0" > Co,H
N

Ph
k/o\) K/O\/' 0
(5,5,5,5)-3 (S,5)-4: R=Me O._-CO,H
5:n=1

Host ve guest tiirleri arasindaki etkilesim diastereomerik komplekslerin
uygun bir konformasyonuyla sonuglamr ki; bu da guest tiiriine karsi enantiyomerik
tantmayi saglamada, host makrosiklikler igin uygun bir ¢evre yaratir. Ayrica kararli
komplekslerin olugumu, ileri derecede kiral tamimayla sonuglanan, enantiyomerlerin
serbest donmesini ve diger hareketlerini 6nler. Enantiyomerik tanima host
makrosiklik ve guest molekiillerinin asimetrik kisimlarindaki siibstitiientler arasinda,
prensip olarak sterik engelden kaynaklanir. Host ile guest’in iki enantiyomeri
arasindaki farkli sterik engelleme host un enatiyomerlerden birini farkli derecede
tanimasiyla sonuglanir. Bu farkh tanima, sistemde degisik tekniklerle olgtim
yapilarak tespit edilebilir.

Kalorimetre'*>'17517 1g NMR'"'7 ve FTICR/MS'” (fourier transform
ion cyclotron resonance mass spectrometry) ile tespit edilen termodinamik odlgtimler

(S,5)-4 ve (R, R)-4 makrosikliklerin (R)- ve (S)- Am1 guestleriyle kararli kompleksler
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olusturduklarini gosterdi ve biiyiik A(logK) degerlerinden de (0.41-0.60) anlagilacag:
gibi bu hostlar yiiksek derecede enantiyomerik tanima gostermektedir. Hem entalpi
hem de entropi degisiklikleri (S,5)-4’tin Aml enantiyomerini daha iyi tanimasina
katkida bulunmaktadir. Ligand (S,S)-4 hem metanol hemde 1:1 MeOH/1,2-dikloretan
(DCE) ¢éziiciileri iginde (S)-Am1’e nazaran (R)-Am1’i daba iyi tanimaktadir. (S,S)-
4’iin (R)-Aml ile etkilesimine ait entalpi degisimi daha negatif iken, (R)-Aml ile
étkilesimine ait entropi degisimi, (S)-Aml ile olaninkinden daha az negatiftir. Daha
negatif AH degeri daima daha gii¢lii bir etkilesimi ve daha az negatif AS degeri daha
az konformasyonal degisiklik ifade eder. Bundan dolayr termodinamik veriler
(R)-Am1’in (S,S5)-4 ile kompleks olusturdugu zaman (S)-Am1l’den daha kiigiik sterik
itme ve daha az konformasyonel degisiklikle kargilasgtigini gostermektedir.

X-ray kristalografik verileri de yukaridaki sonuglari
desteklemektedir.'™>'"®13! (§). ve (R)-AmI’in (S,5)-4 ile komplekslerinin kristal
yapilart R)-Am1’in naftil gruplan ile (S,S)-ligandin kiral kismindaki metil gruplar
arasinda bir mesafe oldugunu géstermistir. (R)-Aml kompleksinde en yakin naftil
hidrojenleri ve metil karbonlan arasindaki uzaklik sirasisyla 3.33 ve 4 A”dan daha
biiyiik olurken (bu deger atomun geometrik pozisyonlarindan beklenen kadardir)
(S)-Am1 kompleksinde bu mesafeler sirasiyla 3.11 ve 3.29 A”dur (sekil 1). Serbest
(S.5)-4 yapist son zamanlarda Bécskei ve grubu tarafindan belirlenmistir.'®’ (S,85)-4
ve (SS5)-4’tin (S)- ve (R)-Aml komplekslerinin kristal yapilart arasindaki
karsilagtirma gostermistir ki, (S,8)-4’tin (R)-Aml ile komplekslesmesi sirasinda
(S)-Am1 ile olan komplekslesmesinden daha az bir konformasyon degisikligine
ugramaktadir.

Enantiyomerik tanmima ve ayirmada, kiral makrosiklik bilesiklerin etkinligi,
bu makrohalkalarin guest enantiyomer ile etkilesimi sirasinda sundugu koordinasyon
ylizityle yakindan iligkilidir. Etkili bir tanima ve ayirma yapmak i¢in, makro halkaya
degisik yapili kiral elemanlarin girisiyle, farkli enantiyomerler igin farklilik
yaratilmaktadir. Ornegin; Cram ve calisma grubu dizayn ettikleri binaftil igeren
makrosiklikle, amino asitlerin rezoliisyonunu saglamislardir.’**'® Host’un halka
kismi amonyum grubunu baglama yetenegi gostermektedir. Pendant kollardaki iki
karboksil grubu, sirasiyla tag halkanin altinda ve iistiinde yer almaktadir. Bunlardan

biri, hidrojen bagiyla amino asidin karboksil grubunu baglarken; digeri bagli
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aminoasidin amonyum iyonun altinda bir iyon ¢ifti vermek lizere bir anyon gérevi
yapar. Binaftil birimleri, uygun konfigiirasyonlu komplekslesmis aminoasidin

asimetrik merkezine bagli hidrojenlerin sokulmasina karg1 kiral bir bariyer sunma

gorevi yapmaktadir. Hem kromatografik, hem de solvent ekstraksiyon deneyleri 5’in
182,183

valin i¢in iyi bir rezoliisyon etkisine sahip oldugunu gostermistir.

(S,5)-4-(R)-Am1 (S.5)-4-(S)-Aml
Sekil 1. (S,5)-4-(R)-Aml ve (S,5)-4-(S)-Am1 komplekslerinin kristal yapilari

Kiral host-guest sistemlerde kompleks olusumunda zit etkiye sahip iki tiir
etkilesim vardir. Bunlar; makrosiklik reseptérler ve guest enantiyomerler arasindaki
baglanma sirasindaki etkilesimler; ve guestin kiral merkezindeki gruplarla
makrosiklik ligand arasindaki sterik itmelerdir. Ilki kompleks kararliligim arttirirken,
digeri azaltmaktadir. Ornegin, Aml enantiyomerleri ile (S,S)-4 makrosikligi
arasindaki temel baglanma etkilegimi, pridin azotu ve makrosikligin iki oksijeni ile
amonyum katyonunun ii¢ hidrojenini igeren tripod hidrojen bagidir (sekil 2).'4%175-180
Kiral gruplar arasindaki sterik itmenin farkli derecesi, iki enantiyomer arasindaki
komplekslesme kararliliinda farkli derecede azalmaya neden olur. Boylece
enantiyomerler arasinda bir farklandirma (discrimination) meydana gelir. Baglanma

sirasindaki etkilesimler 6nemlidir. Clinkii kararli komplekslere neden olur. Sterik

etkilesimin rolit sonucunda diastereomerik kompleksier olusurken host’un
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konformasyonundaki farkli diizenlemelerle tanima (discrimination) saglanir. Pirkle

ve Armstrong ve ¢aligma arkadaglari bu iki tiir etkilesimi ¢ekici ve itici etkilegimler

olarak tanimladilar.'®*'33

NN
H
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Sekil 2. Ug nokta hidrojen bag

Ozet olarak; etkili bir enantiyomerik tauma elde etmede gerekli olan ilk sey; kiral
makrosiklik reseptorlerin itici etkilesimleri, etkili bir sekilde bir enatiyomerin
komplekslesme  kararhligim azaltp; diger guestin hostla kayda deger kararli
kompleks olusturmasina firsat vermesidir. Bir son durum olarak enantiyomerlerden
biri makrosiklik reseptdrle kompleks olustururken digerinin reseptorle hig

etkilesmemesi gerekir.
4.2.2. KIRAL SUBSTITUENTLERIN HACIMLILiGi

Eger kiral makrosiklikler enantiyomerik guest ile kararli diastereomerik
kompleks verirse, biiylik sterik itmeler iyi bir enantiyomerik tanimayla sonuglanir.
Kiral merkez veya merkezlerdeki stibstitiientlerin bilyiikliigiindeki bir artis, genis
kiral bariyerlere, makrosiklik molekiillerde agir1 sterik itmelere neden olacagindan,
sonug olarak bu olugum enantiyoselektivitede bir artig yaratir.

Ligand 6’daki metil grubu 7’deki gibi tert- biitille yer degistirdiginde,
stibstitientin blyiikliigti arttigindan guest Am1 igin ¢ok biiyiik enantiyoselektivite
elde edilmektedir. Ligand 7, 1:9 CD;OD/CDCIl;3 ¢oziicti karisiminda Aml
enantiyomeri igin 0.71” lik bir A(logK) degeri elde edilirken, 6 icin elde edilenden
¢ok daha yiiksektir. [A(logK)(MeOH)= 0.24] Farkl ¢6ziicii kullamldigindan dolay: 7

Aml sistemi igin olan A(logK) degerleri 6 Aml sistemi i¢in olanlarla dogrudan

EKOCRETIM KURULY
T.C. YOKS ASYON MERKEZS
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karsilagtirllamamasina ragmen, ¢6ziiciiniin enantiyomerik tanmima {izerine olan
etkisinden beklenilmeyecek kadar A(logK) artigi nedeniyle 0.24’ten 0.71 artan
A(logK) siibstitiientin artan hacimliliginin etkisine baglamabilir.”‘7 Ligand 4’teki
kiral kisimlardaki metil siibstitiientlerin 8’deki gibi fenille degistirilmesi Am1’e kars1
biiylik derecede artan enantiyomerik tanimayla sonuglanmaktadir. Ligand (S,S)-8,
7:3 CD;0D/CDCI; Aml enantiyomerleri i¢in 0.85’ten daha biiyiik A(logK) degerleri
sergilerken; (S,S)-4 MeOH’da 0.41 logK degeriyle (S)- formundan ziyade (R)-Aml

lehinedir.

T: Yov
[pcu “‘V © poy

b oo 10: R=H (S,5)-8: R=Ph
gg? §=:-ABeu 11: R=Me (S,5)-9: R=t-Bu

Kiral kisimlarinda hacimli gruplar igeren tiim kiral makrosiklikler yiiksek
enantiyoselektivite gostermez. Eger bir siibstitlient makrosiklik ligandin
enantiyomerlerle kararli bir kompleks olusturmasini engelleyecek kadar biiyiik ise
enantiyomerik tamima g6zlenmez. Kiral siibstitiientler olarak iki tert-biitil grubu
iceren 9 nolu kiral makrosiklik ligand 6rmek olarak gosterilebilir. Am1 enantiyomer
¢iftlerinden her biri ile 9 arasindaki etkilesim CD;OD/CDCI; 1:9 karisiminda gok
ok zayif olarak gozlenmistir.'”"'’® Bu yiizden, kiral siibstitiientlerin biiytikliigii,
host ve guest molekiillerin kiral gruplari arasindaki itici etkilesimler
komplekslesmeyi engellemejecek bir biytikliikte olmalidir.

Binaftil igeren (R,R)-10 CDCIl; ve D0 arasinda 24°C’de Am2’ye karg
EDC=2.5 degerinde (Enantiyomer dagilim sabiti ) gézlenmesi iyi bir enantiyomerik

tanimanin kanitidar,!>%'%

(R,R)-11 makrosikliginde oldugu gibi sterik engel olarak
binaftil gruplarindan biri iki metil grubuyla baglanarak genisletildiginde, ayni
kosullar altinda Am2 i¢cin EDC degeri 10’a nazaran azalmaktadir. Makrosiklik
reseptorlerle enantiyomerik tammarmn ikinci kurali: bir makrosiklikie artan kiral
bariyer veya bariyerler genellikle ileri derecede bir enantivomerik tammayla

sonuglanr.
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4.2.3. SINIRLI KONFORMASYONAL FLEXIBILITE

Diastereomerik komplekslerin simirli konformasyonel fleksibilitesi, iyi bir
enantiyomerik tamima elde etmede ¢nemli bir faktordiir. Still ve galigma grubu,
makrosiklik bilesiklerin smirli  konformasyonel fleksibilitesinin, gosterecekleri
enantiyoselektivitenin temeli oldugunu belirtmislerdir."*

Etkili bir etkilesmeyle host-guest komplekslerinin komformasyonlarinin tam
olarak uyusmasi, guest enantiyomerlerine karsi kiral merkezlerinin optimum tanima
gostermesi, kiral host molekiillerinin (discrimination islemlerinde) kullanilmasina
imkan wverir. Diger taraftan komplekslerin konformasyonu fleksibil ise, hem
enantiyomerler makrosiklik ligandla uygun bir pozisyonda etkilesebilirler, hemde
kiral merkezler tarafindan olusturulan biiyiik sterik engeller ortadan kalkmis olur.
Tanmimanin derecesi bu ytizden azalir. Bdylece etkili enantiyomerik tanimanmn diger
bir kurali; daha az fleksibil host molekiiller daha iyi enantiyomerik tanmima saglar.

Genel olarak, diastereomerik komplekslerin tam fix olmug (sabit)
konformasyonel yapilari iki faktére baghdir: Birincisi, makrosiklikler oldukga rijid
olmalidir. Rijid bir makrosiklik, konformasyonunu komplekslesme siiresince
kolaylikla degistiremez, rijid komplekslesmeyle sonuglanir. Ikinci olarak, ¢ok noktal
baglanmanin getirdigi bir etkilesim de kompleks yapisinin rijit olmasini saglar.

(S,5)-4 Aml’e [A(logK)(MeOI)=0.41] kars1 (S,5)-6 [A(logK)(MeOH)=0.24]
dan daha ytiksek derecede kiral tamima gostermektedir. (S,S)-4’lin, (S,S)-6
ligandindan farkli olarak iki karbonil oksijen atomu bulundurmaktadir. Ilave iki
karbonil oksijenin molekiiler rijiditeyi arttirmasindan dolayi, (S,S)-4 daha ileri
derecede bir tamima gostermektedir.'”” Daha az fleksibil 4 tarafindan enantiyomerik
guestlerin komplekslesmesindeki entalpi ve entropi degisimleri, daha ¢ok fleksibil
6’dakinden daha farklidir. Hem AH hemde AS degerleri 4’iin enantiyomerik
tanimasina katki saglamaktadir. Oregin, metanolde (R)- Am1-(S,S)-4 etkilesimi AH
degeri 1.2 kJ/mol ile, (S)-Aml1-(S,S)-4 etkilesiminden daha favori iken; (R)- Aml-
(5,5)-4 kompleslesmesine ait AS degeri, 4.1 J/molK ile, (S)-Am1-(S,S)-4’iinkinden
daha az favori olmayandir. Favori olan AH degerleri (R)-Aml’in (S,S)-4’le
etkilesimlerini daha giiglti kilmaktadir. Daha az favori olmayan AS degeri, (S,S)-4’{in

(R)-Am1 ile komplekslegsmesi siiresince daha kﬁ(;ﬁk bir konformasyonel degisim
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gecirdigini gostermektedir. Hem AH hemde AS degisimleri (R)-Am1’in; (S,S)-4’le
(S)-Am1’den daha iyi fix oldugunu gostermektedir. Diger taraftan sadece entalpi
degisimleri (S,5)-6 ile kiral tanimaya katkida bulunmaktadir. (R)- Aml-(S,S)-6
etkilesimindeki entropi degisimi 18.5 J/molK; (S)-Am1-(S,S)-6 etkilesiminden daha
cok negatiftir. Fleksibil (§5,5)-6 ile (R)-Aml’in gii¢lii etkilesimi, (S)-Aml’le
karsilagtirildiginda, makrosiklik ligandin fleksibilitesinden dolayi, buyiik bir
konformasyonal entropi kaybiyla sonuglandigindan, enantiyoselektivitede azalmaya
neden olmaktadir.

Kiral azofenol i¢eren makrosiklik 12; 13’ten farkli olarak, makrohalkanin bir
pargasini olusturan biiyiik ve ard arda gelen rijid tetranaftil grubuna sahiptir. Fakat
13 ise birbirinden ayrik iki binaftil grubuna sahiptir. Bu yiizden 12 yapis1 13’ten gok
daha rijittir.'¥" Goriiniir bolge spektral analiz sonuglari 12’nin ii¢ organik primer
aminle (guest) 13’ten ¢ok daha yiiksek derecede bir enantiyoselektivite sergiledigini

gostermistir.'®’

«@
:L:“;::

NH3+

CH,OH

Am4

Am3

Pirkle ve Pochapsky, kiral tanima igin ‘three point rule’ (ii¢ nokta kurali)
tammlamuglardir."®® Bu kurala gére, kiral tanima igin kendiliginden minimum g ayri
etkilegsimin olmasi gereklidir. Bu etkilesimlerden, en az birinin stereokimyasal yapiya
bagli olmasi gereklidir. Ancak stereokimyasal etkilesim veya sterik engel kiral

tanimayla sonuglanabilir. Geriye kalan iki etkilesim (ikiside gekiciyse), tanimay1
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saplayabilecek kadar, kompleksin konformasyonunu sabit duruma getirir
(fikslestirir). Makrosiklik reseptdrler, ¢ogu durumlarda iki g¢ekici etkilesim ile
kompleksin konformasyonal fleksibilitesindeki azalmada yeterince etkili degildir. Bu
ylizden, ii¢ kendiliginden etkilesimden daha fazlasi, genellikle kompleksin
konformasyonel fleksibilitesini azaltir ve sonug olarak yiiksek derecede
enantiyomerik bir tanima gézlenir.

Cogu durumda, diester pridino-18-Cr-6 tipi makrosikliklerle Aml
enantiyomerlerinin taninmasi, o-feniletilamonyum (Am3) enantiyomerlerinden ve
2-amino-2-feniletanol’iin HCIO; (Am4) tuzundan daha iyidir. Bu Aml, Am3 ve
Amd4’iin olas1 ¢ok nokta etkilesim sayisimin farkli olmasindan kaynaklanir. NMR
calismalar1 Am1’e karst yiiksek derecede bir enantiyomerik tanimanin, Am1’in naftil
grubu ve makrosiklikdeki halka pridini arasindaki m-m etkilesimi nedeniyle
olmaktadir. Am3’e karsi daha diisitk derecede enantiyoinerik tanimanin da, bu tiir
etkilesimin yeterince olmayigindan dolayidir. Cézeltideki Am1’in enantiyomerleri ile
komplekslesme oldugunda, pridinin proton sinyallerinde yukari alana kaymalar
olmaktadir'®'®". Bu da Aml’in naftil grubunun, makrosiklik liganddaki pridin
halkastyla iist iiste ¢akistifini gsterir. Bu ist iiste ¢akigsma, pridin protonlarinin
magnetik alanda perdelenmesine,'”’ bu da 'H NMR sinyallerinin yukar: alana
kaymasiyla sonuglanir. Diger taraftan, Am3 ve Am4’iin diester tipi makrosikliklerle
komplekslesmesi, pridin proton sinyallerinin asag1 alana kaymasina neden olur.'®'8
Bu da Am3 ve Amd’deki fenil gruplarimn pridin halkasindan uzak oldugunu ve
birbiriyle g¢akigmadigini gosterir. Bu durumda pridin- grubu, fenil halkasinin
deshielding (perdelenmeme) alanindadir. Bu da pridin protonlarimin asagt alana
kaymasina neden olur. Kimyasal kaymanin farkli yondeki degisimi sonucu, Aml ile
Am3’iin diketopridino-18-crown-6 (14) ile diastereomerik komplekslerinin

konformasyonun sekil 3 A ve B’de gosterildigi gibi onerilmistir.'®
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Sekil 3. 14-Am1 (A) ve 14-Am3 (B) Komplekslerinin molekiiler yapilarinin sematik

olarak gdsterimi.'®

(SS)-4 ile (S)- ve (R)-Aml’in komplekslerinin kristal yapilarinda,
(S,S)-4’deki pridin halkasi ve Aml guest’indeki naftil halkasi arasindaki 7-m
etkilesimini gostermektedir ( sekil 1.).'75"80 (R)-Aml ve (5)-Aml komplekslerinde
pridin gruplar ile naftil gruplarinin geometrik merkezleri arasindaki uzaklik sirasiyla
3.64 ve 3.52 A%diir. Yine (R)-Aml ve (S)-Aml komplekslerindeki host ile
guest’deki aromatik halkalar arasindaki dihedral agilar sirasiyla 11.9° ve 6.9 dir. Bu
parametreler naftil halkasinin (S,S)-4’deki pridin halkasiyla n-n etkilesimleriyle iist
Uste cakistigini gostermektedir. Bu yiizden tripod hidrojen baglanmast dahil, ¢ok
nokta etkilesimi ve Am1 katyonu ile makrosikligin  7-m iist iiste ¢akigmasiyla
kompleks konformasyonu fikstir. Bu kogullar altinda, kiral bariyerler enantiyomerik
tanimada tam olarak etkilidir.

(S,S)-7-Am1 kompleksleri i¢in CPK modelleri verilmistir (sekil 4). (S,S)-S ve
(S.S)-R komplekslerinin her biri, iki muhtemel konformasyona sahiptir. (S,S)-S
kompleksinin iki konformasyonunda (sekil 4a,b) Am1 katyonundaki naftil ya da
metil grubundan biri, amonyum katyonun ‘y@rlest_igi, makrosiklik diizlemin tistiinde
¢ikan kiral tert-biitil bariyéfiérinden birine ‘:’go’k”v);akm yerlesmis olmalidir, ki buda
gicli van der Waals itmeleriyle sonuglénmaktadlr. Boyle sterik itme, (S,S)-R

kompleksi igin muhtemel iki konformasyonundan birine engel olmaktadir (sekil
4c).
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McDonald ve Still; 15 gibi peptit guest molekiillerinin belirli Cs-simetrik

makrotrisikliklerle enantiyoselektif baglanmas: igin serbest enerji degerlerindeki

farkliliklar1 hesaplamak igin, serbest enerji dagilim teknigini kullanmuglardir.'?
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Yitksek enantiyoselektiviteye sahip olan diastereomerik kompleksler igin
hesaplanmig A(AG) degerleri, deneysel olarak tespit edilenlerle mitkemmel bir uyum
igerisindedir. Caligma organik ¢oziiciiler igerisinde makrosiklik ve peptit guestler
arasindaki baglanmayi y6nlendiren itici gii¢lerin host ve guest molekiiller arasindaki
hidrojen baglarinin olusumu olarak goriindiigiinti géstermektedir. Béyle molekiiller
arasi hidrojen baglarinin sayis1 ve enantiyoselektivitenin derecesi arasinda bir iligki
vardir. Hesaplama esnasinda numunelendirilen bir ¢ok yapi, ya iki yada iig,
molekiiller arast hidrojen bagina sahiptir. Fakat yiiksek enantiyoselektivite gésteren
diastereomerik komplekslerin dort hidrojen bagina sahip olanlart ¢ogunluktadir. Cs-
simetrisine sahip makrotrisiklikler ile gézlenen yiiksek enantiyoselektivitenin, guest
molekiillerle daha fazla hidrojen bag1 olusturma yeteneklerinin bir sonucudur.'®?

Makrosiklik  bilesiklerle enantiyomerik tammarin iigiincii kurali  soyle
tammlanabilir: Diastereomerik komplekslerin diisitk konformasyonal fleksibilitesi
yiiksek derecede enantiyomerik tammayla sonuglamr. Bu sekildeki sinirh
konformasyonal fleksibilite, genelde makrosikliklerin rijiditesinden ve host-guest
molekiiller arasindaki ¢ok noktah ¢ekim etkilesimleri olasiligindan kaynaklanir. Bazi
durumlarda yiiksek orandaki rijid ligandlarin, guestle baglanma enerjilerini
azaltabilecegi ve bunun da diisik enantiyoselektiviteye; yada yokluguyla
sonuglanacagi soylenebilir. Bundan dolay: diisiik konformasyonal fleksibilite,
makrosiklik reseptérun asagida tartisildig: gibi sadece guest molekiillerle uygun bir

sekilde tamamlayici ve elektrostatik yiizeye sahip oldugu zaman favoridir.
4.2.4. YAPISAL TAMAMLAYICILAR

Kararli kompleksler olusturmak ve kiral siibstitiientler arasindaki itici
etkilesimlerin tam kullanimi agisidan host ve guest molekiiller arasindaki yapisal
tamamlayicilar énemlidir. Enantiyomerik tanimada, yapisal tamamlayicilar host ve
guest molekiilleri arasinda elektrostatik etkilesimler oldugunda, diastereomerik
kompleksler farkli komplekslesme enerjilerine sahip olur. Bunun olabilmesi igin host
ve guest molekiillerinin kiral gruplar arasinda sterik etkilesimlerin olmast gerekir.
Bununla birlikte diastereomerik kompleksler, eger asagidaki durumlardan biri

olusursa yapisal tamamlayici degildirler.
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(1) ki enantiyomeri arasinda her hangi bir baglanma enerjisi farki yaratmayacak
kadar host ve guestin kiral gruplarun birbiriyle etkilesmemesi veya itme
etkilesimlerinin gok zayif olmasi durumunda;

(2) makrosiklik hostta ¢ok fazla sayida siibstitiientin mevcut olmasi1 veya kiral
merkez ya da merkezlerde ¢ok genis siibstitlientlerin olmasi, makrosikliklerin gﬁest
enantiyomerlerle kararl: kompleks olusturamamasi durumunda.

Ornegin, 9 reseptoriinde de goriildiigii gibi kiral siibstitiient ¢ok biiytiktiir.
(5,8)-9’un blyiik tert-biitil gruplart, Aml enantiyomeri ile olduk¢a zayif bir
etkilesime neden olur ve herhangi bir enantiyomerik tanimayla sonug;lanmaz.m’178
Bu yiizden yapisal tamamlayici olmayan etkilesimler, herhangi bir enantiyomerik
tamimanin olmamasina neden olur. Bir kiral makrosiklik reseptoriin guest
enantiyomerlerinden biriyle kararli bir kompleks ve digeriyle daha az kararh
kompleks olugturabilmesi, stereokimyasal yaptsal bir tamamlayiciya sahip olmasiyla
miimkiindiir.

(S,5)-8, Aml ve Am3’in (S)- formlarina nazaran (R)- formlarina kars
sirastyla A(logK) degerleri >0.85 ve 0.56’lik degerlerle miikemmel bir tanima
gOstermektedir. Bununla birlikte (S,S)-8’in izomeri (S;S)-16, hem Aml hemde
Am3 enantiyomer ¢iftine karst sirasiyla A(logK) 0.22 ve 0.14’liikk degerlerle,
(S.S)-8’den ¢ok daha kiiglik derecede bir enantiyoselektivite sergilemektedir.
16°daki iki kiral merkez karbonlarindan her biri, pridin halkasina, 8’dekinden daha
uzak pozisyondadir. Makrosiklik yapidaki bu degisiklikten dolayi, (S,S)-16,
amonyum enantiyomerlerine kars1 steriksel kaynakli tamamlayiciligi daha azdir ve
daha diisitk derecede kiral tanima gosterir. Makrosiklik 17’nin sahip oldugu iki
kiral merkez, pridin halkasinin ayni tarafina yerlesmistir ve Aml’e karsi hig
enantiyomerik tanima géstermemektedir. (R,R)-17’nin (R)-Aml ve (S)-Aml ile
etkilesimine ait [logK(MeOH) degerleri sirastyla 3.00 ve 2.94°tiir.'”®] Her iki Am1
enantiyomerinin hacimli grubu, ligand ile sterik kontaktan sakinabilmek i¢in, metil
siibstitlientlerin olmadig1, pridin halkasimin diger yiiziindeki agik taraftan

baglanabilir.
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Binaftil iceren 5, daha 6nce bahsedildigi gibi, valine kars1 yiiksek derecede
bir kiral tanima sergiler.'82 Bununla beraber crown halkas: bir fazla veya bir az
etilenoksi tinitesine sahip olacak sekilde makrosiklik 18 ve 19°da oldugu gibi
modifiye edildiginde, valine karsi hi¢ bir enantiyomerik tanima gdstermez. %182
Molekiiler modeller 18 nolu crown halkasinin bir amonyum grubu
yerlestirilemeyecek kadar kiigiik oldugunu ve 19’un amonyum katyonuyla hidrojen

bagi yapabilecegi alternatif ti¢ oksijen atomunun kiral bariyerlerden ¢ok uzak oldugu

seklinde agiklanmisgtir.
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Cogu durumda, ¢ok sayida kiral merkez yapisal tamamlayicilarin
azalmasindan dolayi, ya hi¢ ya da diisiik derecede bir enantiyomerik tanima gosterir.
(S,8)-6, ikiden fazla metil gruplu (RRRR)-20 ile karsilastinldiginda Aml
enantiyomerlerine karsi hi¢ tanima sergilememektedir. [(R, R, R R)-20’nin (R)-Aml
ve (S)-Aml ile etkilesimine ait (5:5;CD3;0D: CDCl; iginde) logK degerleri sirasiyla
3.00 ve 3.05°dir'”"] . Cram ve ¢aligma grubu bir veya iki binaftil iinitesi iceren
makrosikliklerin (5, 10 ve 11 gibi ) iyi bir enantiyomerik tanima gosterdiklerini;
fakat bunlardan {i¢ binaftil Unitesi icerenlerin (21 gibi) kiral discriminasyon
yeteneklerini kaybettigini gosterdiler.””® Naemura ve ¢alisma grubu, kiral bariyer
olarak 3,3,7,7-tetrametil-bisiklo[3.3.1]nonan-2,6-diol’den iki tane sokulmasiyla
olusan alt1 oksijen igeren makrosikligin Am2’ye karst hi¢ bir enantiyomerik tanima
gostermeyisini, yiginsal likit membran ile transport yetenefinin olmayigina
yorumladilar. On giinltik bir periyotta, (+)-22 ile Am2 molekiiliine ait énemli bir
transport elde edilememistir."”® Bu tnitelerden birinin benzer bir makrosiklik
(+)-23’¢ baglanmasi, Am2’ye kars1 hem transport hemde kiral tanima saglad.'”® Bu
yizden enantiyomerik tamma igin dordincii kurali su gsekilde ifade etmek
miimkiindiir:. Yiiksek derecede enantiyomerik bir tamima elde etmek icin, kiral
makrosiklik bilesik guest enantiyomerelere karsi stereokimyasal bir yapisal

tamamlayiciya sahip olmalidir.

4.2.5. MAKROSIKLIiK RESEPTORLERIN SIMETRISI

Makrosiklik reseptorlerin simetrisinin kiral tanima lizerine etkisi, ilk kez Lohr
ve Vogtle tarafindan incelenmistir.'®* Kiral azamerocyanin iceren makrosiklik 24
sentezlenerek'”  enantiyomerler arasinda farklandirma Ozelligi incelenmistir.
Reseptdr 24 ile, guest enantiyomerlere karsi gozle goriiliir bir kiral discriminasyon
elde edilememistir. Kiral tanima eksikliginin, 24’{in D;-simetrisinden kaynaklandigi

diigtintilmustir."**

Makrosikliklerin Dj-simetrisi, her bir tarafin iizerindeki ii¢ esit
sterik bariyerle saglanir. Sekil 5’deki (a ve b) diizenlenme, ortaboy biiyiikliikte bir
stibstittient (M) ve kiigiikboy (S), D3 hostla sterik itmelerde bir fark yaratilmadan
konumlari degistirilebilir. Bu yiizden Dj-simetrik ligand substratlarin R ve S formlari

arasinda discriminasyonda steriksel bir farkli cevre olusturamamaktadir ve Dj-
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simetrik makrosiklikle, enantiyomerik guestlerin etkilesmesi, guest molekiillerin R
ve S formlar arasinda kiigiik farkli baglanma enerjileriyle sonuglanir.

C;-simetrik kiral makrosiklik reseptorler enantiyomerik tanima igin yetersiz
bir sterik itme saglar. Naemura ve g¢aligma arkadaglari C;-simetrisine sahip kiral
makrosikliklerin “sideness” problemlerinden dolay1 diisiik enantiyoselektivite

gosterdigini bildirdiler.'®

C;-simetrik bir ligand olan 25, C,-simetrik ligandlar 26 ve
27°den 6nemli derecede daha diisiik enantiyoselektivite sergilemistir.'*® C-simetrik
ligand 17, Aml’e karsi hi¢ bir enantiyomerik tamima géstermemektedir. Diger
taraftan 17°nin Cj-simetrik bir yapisal izomeri 4, Am1’e karsi enantiyoselektivite
gosteririr. Sekil 5 (¢ ve d) C;-simetrik bir makrosiklikle, bir enantiyomer ¢iftinin
sterik etkilesimleri gosterilmigtir. Sekil 5 (¢ ve d)’de goriildiigii gibi substratlar
kararli kompleks olusturrhak icin ¢ikint1 yaparken bir taraftan makrosiklik reseptorle
etkilesirler, kiral bariyerler diger taraftan C;-simetrik ligandla R ve S substrati
arasindaki etkilesimler, sterik itmede bir farklilik igerirler. Bununla birlikte, host
makrosiklik ile guest molekiillerinin etkilesimi, kiral bariyerlerin roliiniin minimize

edildigi taraftan, yani diigiik derecede kiral tanimayla sonuglanan kiral bariyerlerin

cikint1 yaptig1 makrosikligin farkli yiizeyinde meydana gelir.

l@' ph{ oY 4 (\Oﬁ
e (O S
q‘go jj F"%ojj

(CHy)2NOG
: CONCHy),  (HRR-25 (-RR)-26

(CH3)2NOC\|/\O 5 0
o)

N \_<
/I\Q/ (CH;),NOC  CON(CH,),
CHj (-HRRRR)-27
NG
24 cH,

C,-simetrik makrosiklik reseptorler genellikle iyi bir enantiyoselektivite

gosterir. Sekil-5’te gosterildigi gibi, daha az bir sterik itmeyle C,- simetrik bir kiral
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makrosiklikle guest enantiyomerlerden biri etkilesirse (sekil Se; kiigiik siibstitiient
s, kiral bariyere yakindir). Kendi enantiyomeri kiral bariyer ile daha giiglii bir itme
etkilesimi ile ylizylize kalmaktadir. (sekil 5f; m siibstitiienti , kiral bariyere
yakindir). Sekil 5°te kiral bariyer kendi roliinii oynamak igin kiral makrosikliklerin
substratlalarin etkilesimlerinin bir tamamlayict oldugu sanilmaktadir.” Dj-simetrili
makrosiklikler, Cz-simetrik makrosiklikler gibi enantiyomer substratlarina kars:
ayni sterik etki etkilesimlerine sahip olduguna inamlmaktadir.'™ D, simetrik
makrosiklik reseptorlerin iyi kiral tanima sergiledigi Naemura ve galisma grubu
tarafindan gosterilmistir. Still ve grubu da Cj- simetrik makrosikliklerin de iyi bir
enantiyoselektivite sergiledigini géstermislerdir."**'"? By yiizden, simdiye kadar
bildirilen enantiyomerik verilere gore, enantiyomerik tamma igin begsinci kural:
Cy-, Cs- ve Dpsimetrisine sahip makrosiklik reseptéorler, C;- ve Ds-simetrik

olanlardan daha yiiksek bir enantiyoselektivite gosterebilmeleridir.

% D 4 ¢y
Dj:
(@): (R)-Guest (b): (S)-Guest
' )
C1 :
(c): (R)-Guest (d): (S)-Guest
Cy: 0
(e): (R)-Guest (): (S)-Guest

Sekil 5. Cj-, C- ve D3 Simetrik Makrosiklik reseptorlerle Substratin Kiral
Tanimasinin Sematik olarak Gosterimi ( HsN*-CSML’nin Newman Projeksiyonu,
S=kiigiik, M=orta ve L= genis); * Makrosiklik diizlemin iistiinde; © Makrosiklik

diizlemin altinda.



35

Kiral makrosiklerle etkili enantiyomerik tanima igin kurallar: tekrar kisaca

Ozetlersek:

1. Temel olarak, kiral makrosikliklerin guest enantiyomerlerle kararli kompleks
olusturmas: sartttir. Oyle ki itici etkilesimler bir enantiyomerin komplekslegme
kararliligin: etkili bir sekilde azaltabilsin.

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

3. Diastereomerik komplekslerin diisiik konformasyonal fleksibilitesi iyi bir
enantiomerik tanimada nemli rol oynar. Rijid makrosiklik yap: ve ¢ok noktalt
etkilesim kompleksin konformasyonunu fiks bir yapiya sahip olmasin: saglayan
6nemli diger faktorlerdir.

4, Enantiyomerik tamima igin, sterik itmeleri tam olarak kullandiran
makrosikliklerin kiral engelleri, kiral makrosiklikler ve enantiyomerler arasinda
yapisal tamamlayicilik saglar.

5. Cj-, C3- ve D,- simetrisine sahip makrosiklik reseptorler, genellikle C)- ve D3-
simetrisine sahip olanlardan daha yiiksek enantiyoselektivite gosterirler.

Bu temel kurallar sayesinde verilen herhangi bir makrosiklik reseptoriin kiral
tanima yetenegi igin bir tahmin yapilabilir. Boylece, bu kurallar yeni

makrosikliklerin dizayni i¢in temel yol gosterici olarak kullanilabildi.
5.3. AZA-TAC ETER TUREVLERI ILE YAPILAN CALISMALAR

Sutherland ve grubu bazi kiral aza-tag eter tiirevleriyle enantiyomerik
tammarun Szelliklerini arastirmislardir.'**"*’ Kuru CDCl; veya CD,Cly’de (R)- veya
(S)-Am3 tiyosiyanat tuzlarniyla, 28-33 kiral makroéikliklerin kompleksleri,
enantiyomer ¢iftlerinin bilesenleri arasinda ayirt edici ve farkli NMR sinyalleri verir.
Makrosiklik 31 segici olarak Am3’tin (S)- formundan ziyade, (R)-formunu
baglamaktadir. Ligand 32, R; grubundan beklenen daha az bir steriksellikle, kuru
CDCl; veya CD,Cly’de benzer NMR spektral davranigt gosterir, fakat (R)-Am3
lehine enantiyoselektivite nitel olarak 31 ile elde edilenden daha azdir. Bu sdylenen
enantiyoselektivite suyun varliginda, hidrat komplekslerin olusumundan dolayi,

196,197

kaybolmustur. Boylece (S,S)-28 ve 29 makrosikliklerinin (S)-Am3 tiyosiyanat
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tuzu ve (RR)-30 makrosikligin,'”® (R)-Am3 tuzu ile sadece zayif segici
ekstraksiyonu solvent ekstraksiyon deneyleriyle gosterilmistir.

'H NMR metoduyla AG) serbest aktivasyon enerjilerinin belirlemesi
diastereomerik komplekslerin 'H NMR spektrumlarindaki 6nemli derecedeki
farkliiklarina ragmen, 29 ve 30 (R)- ve (S)-Am3 komplekslerinin dinamik
kararliliklar1 arasinda  kiigiik  farkliliklar  oldugunu gostermistir.”’  Coziici
ekstraksiyon katsayilari, 33’tin (R)-Am3 i¢in zayif bir tercih gosterdigi goriilmiigtiir.
Diastereomerik kompleksler arasinda farkli 'H NMR spektrumunun sadece
karsilastirilmasiyla elde edilen, enantiyoselektivite derecesinin giivenirlilik degerleri
sorgulanmustir.'®® Bir kiral host molekiiliiniin, bir kiral guestin enantiyomer giftinin
bireyleriyle birlestigi zaman, yiiksek alan NMR’iyla kolay bir sekilde ayirt
edilebilen, diastereomerik kompleksler elde edilir. Boyle etkiler olabilir ve hi¢ bir
sekilde enantiyospesifiteyi gostermenin, yani belirli bir enantiyomerin tercihen
baglanmasinin yolu olamaz. Enantiyospesifik baglanmay: gostermek i¢in, her bir
enantiyomerin baglanma ilgileri bagimsiz olarak tespit edilmelidir.”®

Kiral merkezler 34’de oldugu gibi, makrohalka lizerinde degil, pendant kollart
{izerine yerlestigi zaman, ligand kiral tanima yetenegi gostermemektedir. Sutharland
ve grubu baska azatag eterlerle calisti ve kiral tamma davramslan, 'H NMR
spektroskopisiyle incelendi.””'*” Gokel ve grubu N-pivot dipeptik kollar tagiyan iki
lariat eterle yiginsal kloroformlu membran boyunca Z aminoasit [Z=
benziloksi)karbonil] ve dipeptit K karboksilatlarin enantiyosegici transportunu
agikladilar. %! Tek ve iki kollu lariat eterleri (35 ve 36)’nin, kiral tanima 6zelligine
sahip etkili tasiyicilar oldugu gosterildi. Tek kollu 35, iki kollu 36’dan daha yiiksek
transport hiz1 gosterdi. Fakat 36, 35°den daha iyi bir kiral tanima sergiledi. En
yiiksek enantiyosegicilik 36 i¢in gézlendi vel.6’lik transport hizi (/D) oranini veren
D, L-z-o-fenilglisinOK™dir. 35 ve 36 Lariat eterleri arasindaki farkli transport
hizlan, farkl sayidaki kiral pendant kollarinin bir sonucudur. Calisma; kiral pendant
kollarinin sadece transport (taginan) substratlarla etkilesime katilmadigii aym

zamanda enantiyomerik tanimayla sonuglandigini géstermistir.
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28: Ry= CHMe,, R,=H, Ry= Me u
29: Ry= CH,Ph, Ry=H, Ry= Me 34:R=CH,Ph

’ (\O/\ ho/\l
30: R,=H, R,=Ph, Ry= Me _R
31: R1= CHM€2, R2=H, R3= CHzph [ j [ j
32: R1= CHzph, R2=H, R3= CH2Ph R
33: Ry=i-Pr, Ry=H, R3= CHyPh ‘\/O\) K/o\/‘
\(‘ko CH,

R

7

S

M Me
. N NZ
Me Me
37:R= CH,CH(OH)CH,4 I}l
Me

38: R= CH(CH3)CH(OH)CgHs

39
NH3+ E\N
CO,H = /@J\
2 R= CHy N N 1Bu
Am5 (Phe) O~sic
HO-R: (8,8)-HMG \ 6''s
CgHs

Kiral pendant kol igeren diger iki aza makrosiklik, Tarrago ve grubu tarafindan
rapor edilmistir.2%*% Bu tetra pirazolik makrosiklikler (37 ve 38) rasemik amino
asitler (triptofan ve fenilalanin) ve lityum mandelat igin bir yignsal CH,CI,
membran boyunca, hafif bir enantiyosecici transport sergiledigi gosterilmisgtir.

Toplama fazinda Phe ve Trp tuzlarinin D-enantiyomer yiizdeleri sirasiyla %51 ve
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%49’dur. Bundan dolayr pendant kollar1 tizerinde kiral merkezlere sahip bir
makrosiklik, genellikle diigiik enantiyomerik tamima gostermektedir. Bu sasirtic
degil, ¢tinkii pendant kolu iizerine yerlestirilen kiral bariyer, pendant kolunun 6zel
fleksibilitesinden dolay1, kiral discrimination igin etkili bir sterik itme
gosterememektedir.

Schmidtchen ve grubu son zamanlarda triaza 18-crown-6 tiirevi 39’un sudan
CH,CI, fazina L-fenilalanini (Am4), D- formuna kars: segici olarak ekstrakte ettigini
gosterdi.?™ %40°1ik ee degeri, pH 9.1-10.5 araligmmda pH’dan hemen hemen
bagimsizdir. Ayni sartlar altinda (S,S)-HMG’nin kendisi (39’un kiral guanidin
tagtyan tlirevi) enantiyoselektivite gostermemektedir. Bundan dolayi HMG’nin
triaza-18-crown-6’ya baglanmasi, enantiyomerik tanimayla sonuglandi. Kiral bariyer
olarak pendant guanidin igerenlerin zwitter iyonik amino asitlere karsi yiiksek
derecede enantiyomerik tanima sergiledigi gosterilmistir.”®® Bu kiral aza-crown eter

Webb ve Wilcox’un derlemesinde bulunmaktadir.*®

4.3. POLISIKLIK AROMATIKLIKLER iCEREN MAKROSIKLIiKLERLE
YAPILAN CALISMALAR

Yapisina fenantrolin bagli makrosiklik (40), CD;0D/CDCI; [A(logK=0.34-
0.52)] ¢dziicii karisiminda, Am1’in iyi bir enantiyomerik tanimasini sergilemistir.
En yiiksek enantiyomerik tanima derecesi ilimli miktarda metanol ihtiva eden bir
¢oziicli karisimimnda [3:7 CD3;OD/CDCl;, A(logK)=0.52] gozlenmistir pridin ihtiva
eden bu makrosiklikler 4, 41 ve 42 ile numaralandinlmistir . (S,5)-40 Am3 ‘e karst
iliml1 bir tanima sergilemistir. [A(logK)=0.22, 1:1 CD;0D/CDCl; iginde ] ve Am4 ve
Am6’ya karg1 herhangi bir tanima sergilememistir. Pridin ihtiva eden ligand 4 ile
karsilastirildiginda daha rijit, diiz yapidan ve yogun m-sisteminden dolay: 40, Aml
ve Am3 ile daha kararli kompleksler olusturmustur.2’® 40°1n bu yapisal 6zellikleri
X-Ray analizi ve 2D NMR teknikleriyle dogrulanmigtir. 40’1n 4’e gore daha diisiik
enantiyomerik tanima derecesi, kiral merkezlerin fenantrolin grubundan daha uzak
olmasina baglanabilir.
Makrosiklik (R,R)-43 makrohalkaya giren fenazin grubuna sahiptir. Am3’e

karg1 kiral tanima gostermemesine ragmen, metanol igerisinde (R)-Am1’den ziyade
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(S)-Am1’i ¢oktiirme yetenegi, onun Am1 enantiyomerlerinin sperasyonu igin, basit

ve etkili bir yaklagim igin umut verici bir aday yapmaktadir.2”’

§©Qo§ 5@@@2 Y@Y
Me.,, <— jMe Me:., <7 J/Me o oj/

(S,S)—40 (8,8)41 (S.5)42

0O 0 frfj
K/o\) 6nden X

arkaya ““mo
(R.R)-43
NH5"
mzc Ha
44: X=
Am8 (Ph-OMe)

Dougherty ve grubu iki veya iig, 2,6-disiibstitiie-9,10-etenoantrasen birimleri

iceren bir seri makrosiklikleri sentezlemistir.'”® Bu makrosiklikler hidrofobik ve
iyon-dipol etkilesimleri yoluyla suda ¢06ziinlir organik bilesiklerle host-guest
kompleksler olusturur. Onlar arasinda iki kiral makrosiklik 44 ve 45, trimetil
amonyum katyonlarinin zit enantiyomerleriinden bir kagina karst 1limh
discriminasyon sergiledikleri bulunmustur. Enantiyomerik etkilesimler igin 'H NMR
metoduyla 295 K’de, 0.4 ve 2.7 kJ/mol arasinda A(AG®) degerleri elde edildi. En
biiyiik A(AG®) degeri 2.7 kJ/mol, 3:1 lik enantiyoselektiviteyi ifade etmektedir.
NMR  kaydirma ¢aligmalari daima  ayirt edilebilir diasteomerik host-guest
etkilesimlerini gOstermesine ragmen, baglanma affinitelerinin A(AG®) &lgiim
degerleri, bir kag durumda elle tutulur kiral tanima gdstermemistir.'®® Bu durum,
enantiyomerik  ayirtedilemeyen guest’lerin her iki enantiyomerinin de ¢aligilan
hostlarla elverigli baglanma oryantasyonlar1 bulabildikleri sonucunu ortaya

¢cikarmaktadir.

T@ W@%@Gm TiM KURULU
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5. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismanin birinci agamasinda, optikge aktif aminoalkollerden g¢ikarak,
yeni bir yontemle “Kiral Monoaza Tag¢ Eterler” sentezlendi. Ikinci agamada ise,
sentezlenen bu tag¢ eterlerin host-guest kompleksleri hazirlanarak, bazi amin
bilesiklerine karsi enantiyomer tamima ozellikleri (Enantiomeric Recognation)
aragtirild.

Cikis maddesi olarak sanayi’de etambiitol sentezinde kullanilmak tizere bolca
{iretilen ve ucuz olan R-(-)-2-amino-1-butanol, benzil kloriir ile asagidaki reaksiyon

denklemine gore etkilestirilerek R-(-)-N-benzil-2-amino-1-butanol sentezlendi.
0
/>/\ é a /Na2003 NH

Sentezlenen R-(-)-N-benzil-2-amino-1-butanolle, etilen oksit agilarak kiral tag eter

Onciisii 2 sentezlendi.

HO/ﬁ/\ MeOH

™ * v 20°C \__/

Yine R-(-)-N-benzil-2-amino-1-biitanol ve dietilen glikol monoklorhidrin
agagidaki reaksiyon denklemine gére reaksiyona girerek bir diger kiral tag eter

Onciisii 3 sentezlendi.

I Van A INa,CO, HO™

St N o OH
HO/E/\+ HO cl L A
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Diger taraftan halkalastlr'ma reaksiyonlarinda kullanilmak tizere, trietilen glikol,
TsCl/pridin ile etkilestirilerek trietilenglikolditosilat’a doniistiiriildi.

/ \ / \_/ \ TsCl/Pridin / \ / \_/ \
HO (@] 0 CH

—_— TsO OTs
4
Katekol ile etilen oksit agilarak ©6nce 1,2-bis(2-hidroksi-etoksi) benzene
doniistiiriildii. Bu bilegikten de; TsCl/pridin ile 1,2-bis[2-(p-toluensiilfonil) etoksi]
benzen 5 elde edildi.

N N/ Dletllammhldroklorur' /_\Q /_\

0 30-40°C, 8-10 giin

HO OH
TsClPridin

2

TsO (0] (0] OTs
5

2 ve 4 nolu bilesikler asagidaki reaksiyon denklemine gére halkalastirma

reaksiyonuna tabi tutuldu.

/S N/ N\ NaH/THF N

Y
HO/?(_/\OH +TsO/_\O 0 o —= CO oj@
L

2 4 .

Tekrar ayn yontemle 2 ve § nolu bilesikler halkalastirilarak 7 nolu aza-tag eter elde
edildi.

2"
é—\_/OH + TsO/_\@/—\ Ts R Qouoj\]ij

2 5
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Aym sekilde 3 ve 6 nolu bilegiklerde ayni yolla halkalastirildi.

”O/Y\ /_\@/“‘\ _NeHTH /‘?OAN%\Q

0 OH + 7150 Ts —
\__/ A4 OK,O\j

3 6 8

Halkalagtirma reaksiyonlari, mekanik karistirici takilmis ve sistemden azot
gaz1 gegecek sekilde dizayn edilmis {i¢ boyunlu bir balonda, bu balonun bir boynuna
denge basingli damlatma hunisi, diger iki boynuna ¢ift yiizlii sogutucu ve mekanik
karigtiric1 yatag takilarak yapilmagtir.,

Bu g¢aligmanin ikinci agamasinda, sentezlenen tag eterler host olarak
kullanilarak o-metilbenzilamin ve o-metilnaftilamin perklorat tuzlari (guest) ile
kompleksleri hazirlandi ve bu amin bilesiklerinin optik reziiliiyonunda

kullanilabilirlikeri aragtirilda.

Host + Guest ~» Host-Guest Kompleksi

(\O/w)
N
/\© ©/LNH3 CiO,” etllasetat f HJ jClO4

6

NHs"ClO,” %
pﬁ)“Q + @/L T O oy
Co o - S

10
6
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/\© “)\ NH,"Cl0y” hlasetat NH3

6

NH,*Clo,”

/\© “)\ et!lasetat NHa /\©
c:|o4
° S

12

Sentezlenen tiim bilesiklerin IR, '"H NMR, "*C NMR spektrumlari ve element
analizleri ile yapilar1 aydinlatildi. Tag¢ eterlerin NaClO4 komplekslerinin yapilari,
ayrica X-Ray analizleriyle ¢6ziilmiistiir. Bu bilesiklere ait IR, '"H NMR, C NMR
spektrumlari, element analiz sonuglari, ¢evirme agilari, kirilma indisleri, erime ve
kaynama noktalarina ait degerler, bulgular kisminda verilmistir. Yine bu bilesiklere
ait IR, '"H NMR, *C NMR spektrumlari, spektrumlar kisminda verilmistir.

Element analizler CARLO-ERBA 1108 modell cihazla, IR spektrumlari
MIDAC- FTIR 1700 marka cihazla, 'H NMR spektrumlari 400 MHz ve *C NMR
spektrumlar1 100 MHz BRUKER marka NMR spekrometreyle, kirilma indisleri
ATAGO ABBE refraktometre cihaziyla ve ¢evirme agilart ATAGO DR 21949
marka polarimetre cihazi ile alinmustir. X-Ray analizleri, grafit monokrome Mo
igtnlamasi kullanan w/20 scan modunda Enraf-Nonius CAD4 difraktometre’yle
yapilmugtir.

Kullanilan kimyasallar ve ¢oziiciiler Fluka yada Merck olup, kullanilmadan

6nce, uygun ydtemlerle ayrica saflastirilmugtir.
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6. BULGULAR

6.1. R-(-)-N-BENZiL-2-AMiNO-1-BUTANOL

cl Ho/w/\
HO/Y\ A /NaCO;, NH
NHZ * >

Reaksiyon Dean-Stark diizenegi ve geri sogutucu takilmis, sistemden azot
gaz1 gegirilecek sekilde dizayn edilmis 250 mL’lik bir balona R-2-amino-1-biitanol,
(71.2 g, 0.8 mol) benzil kloriir (25.3 g, 0.2 mol) ve Na,COs (20 g) birlikte konulur.
12 Saat azot gaz1 gegirilerek 110°C sicaklikta bir yag banyosunda magnetik
kangtirict ile karigtinlarak isitilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, karisima 100 mL
benzen ilave edilir. 1ki saat geri sogutucu altinda 1sitma ettikten sonra, benzen fazi
tuzdan dekante edilerek ayrilir. Kati kisim benzen ile (3 x 25 mL) tekrar ekstrakte
edilir. Benzen fazlar1 birlestirilip evaporatdrde ugurulur. 50°C/0.1 mmHg’da R-2-
amino-1-biitanol fazlasi, 98-100°C/0.1 mmHg’da iriin destillenir.(EN. 71-72°C, 33
g %94 verim; [0]'= 25.63(C=0.08, BtOH). Kimyasal analiz: C,H,;NO icin
hesaplanan: C, 73.70; H, 9.56; N,7.80. Bulunan: C, 73.40; H, 9.60; N.,7.75.
IR (KBr,cm-1) : 3287, 3076, 2931, 2836, 1467, 1361, 1068. 'H NMR (CDCl3) : §
0.98 (t, 7.48Hz, 3H); 1.48-1.63 (m, 2H); 2.64-2.68 (m, 1H); 3.38-3.85 (ddd, 2H);
3.79-3.89 (dd, 2H); 7.29-7.39 (m, 5H). *C NMR_(CDCls): § 10.73, 24.64, 51.48,
60.21, 63.05, 127.45, 128.50, 128.86, 140.83.

6.2. R-(-)-N-BENZIL-4-HiDROKSIMETIL-3-AZAHEGZAN-1-OL

HOT YT MeOH HO™

NH + ; ; ) N OH
20°C f \ /
o B

Metanol’deki (100 mL) R-(-)-benzil-2-amino-1-biitanol’tin (47 g, 0.26 mol)
gOzeltisi, 250 ml’lik bir balona konarak —20°C’ye sogutulur. Metanol’deki (50 mL)
etilen oksitin (11.52 g, 0.26 mol) ¢ézeltisi —20°C’de hazirlanir. Difriz icerisinde
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R-(-)-benzil-2-amino-1-biitanol’in metanol’deki ¢ozeltisi magnetik karistirict ile
karigtirilirken, denge basingli damlatma hunisinden etilen oksitin metanol’deki
¢Ozeltisi damla damla ilave edilir. Damlatma siiresince sicaklik —20°C’de tutulur.
(Bu islem pratik olarak —20°C’deki bir difiriz iginde yapilr.) ilave bittikten sonra
karigtirmaya aymi sicaklikta 24 saat, +4°C’de (bu islem pratik olarak bir buzdolabs
icinde yapilir) 24 saat olmak {izere toplam 48 saat daha devam edilir. Reaksiyon
karigimi oda sicakliginda agzi kapali olarak 24 saat daha bekletilir. Metanol ugurulur,
iirtin 155°C/0.1 mmHg’da destillenir. (56 g, %94 verim; 1 [ = 1.524; [O‘]ZO =-14.89
(C=0.08, EtOH). Kimyasal analiz: Ci3H3NO, i¢in hesaplanan; C, 69.96; H, 9.42;
N, 6.28. Bulunan: C,69.46, H, 9.44; N, 6.20. IR (KBr, cm™) : 3386, 3085, 3061,
3026, 2957, 2876, 1602, 1494, 1453, 1372, 1155, 1054, 729, 698. '"H NMR (CDCl,):
8 0.93 (t, 7.47Hz, 3H); 1.21-1.29 (m, 1H); 1.60-1.67(m, 1H); 2.59-2.85 (ddt, 2H);
2.71-2.76 (m, 1H); 3.41-3.56 (t,J=10.28Hz, 2H); 3.45-3.56 (ddd, 2H); 3.62-3.84 (dd,
2H); 7.22-7.37 (m, 5H). >C NMR (CDCly) : 12.23, 19.72, 51.87, 55.32, 60.52,
61.90, 63.41, 127.41, 128.76, 129.16, 140.52.

6.3. R-(-)-N-BENZIL-7-HIDROKSIMETIL-3-OKZA-6-AZANONAN-1-OL

oy

A I NayCO, N 0 OH
HO S\ /\
/ﬁ/\+ HO 9 o — /N

2

Reaksiyon Dean-Stark diizenegi ve geri sogutucu takilmis sistemden azot gazi
gegirilecek gekilde dizayn edilmis 250 mL’lik bir balona R-(-)-N-benzil-2-amino-1-
biitanol (52 g, 0.29 mol), yeni destillenmis dietilen glikol monoklorhidrin (9 g, 0.072
mol) ve Na,COj (14.8 g) birlikte konulur. 12 saat azot gaz1 gegirilerek 140-150°C
sicaklikta bir yag banyosunda magnetik karigtirict ile karistirilarak 1sitilir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra sogutulup, karigima 100 mL benzen ilave edilir. iki saat geri
sogutucu altinda 1sitma devam ettikten sonra, benzen fazi tuzdan dekante edilerek
ayrilir. Kat1 kisim, benzen ile (3 x 25 mL) tekrar ekstrakte edilir. Benzen fazlari
birlestirilip evaporatérde ugurulur. Once R-(-)-N-benzil-2-amino-1-biitano! fazlasi

98-100°C/0.1 mmHg’da destillenir. Sonra, 150-152°C/0.1 mmHg’da iiriin destillenir.
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(11 g, %61 verim; 1 ¥ = 1.514;[a]200 = -14.89 (C=0.08, EtOH). Kimyasal analiz
Ci5H25sNOs icin hesaplanan; C,67.40; H, 9.40; N, 5.20. Bulunan: C, 66.80; H, 9.30;
N, 5.20. IR: (KBr, cm™) : 3401, 3061, 3029, 2958, 2937, 2860, 1602, 1494, 1453,
1372, 1123, 1055. '"H NMR (CDCl;3) : & 0.88 (t, 7.47Hz, 3H); 1.17-1.22 (m, 1H);
1.56-1.63(m, 1H); 2.69-2.74(m, 1H); 2.53-2.88 (ddt, 2H); 3.26-3.80(m, 10H); 7.16-
7.30(m, 5H). >C NMR (CDCl) : 12.05, 19.60, 48.37, 55.76, 61.64, 61.80, 63.59,
70.13, 72.82.

6.4. 1,2-BIS-(2-HIDROKSI ETOKSI) BENZEN

30-40°C, 8-10 giin

. . S 7 Dletllammhldroklorur‘ /—\@ /\
0 HO 0 e} OH
HO OH

katekol (11 g, 0.1 mol), etilen oksit (19.6 mL, 0.2 mol) ve dietilamin hidrokloriir
(katalizor olarak) (1 g, 0.09 mol) agz1 sikica kapatilmis bir cam tiip igerisinde
30-40°C’de 8-10 giin bekletilir. Olusan beyaz kristalimsi {iriin, vakum destilasyonu
ile 150-155°C/0.1 mmHg’da destillenir. (E. N. 81-83°C, 19 g, %95 verim; Lit. E. N.
94-95°C, %78 verim®®). Kimyasal analiz : C;oH;404 icin hesaplanan, C, 60.59, H,
7.12. Bulunan: C, 60.42, H, 7.42. IR (KBr, cm™): 3495, 3396, 3314, 3082, 3068,
2957, 2939, 2926, 1594, 1510, 1454, 1426, 1320, 1248, 1213, 1112, 1089, 1070,
1042. "H NMR (CDCls) : & 3.63 (bs, 2H); 3.93 (t, ]=4.27 Hz, 4H); 4.12 (t, J=4.32Hz,
4H); 6.95 (s, 4H). *C NMR (CDCls) : 61.4,71.8, 115.3 122.4,149.3 .

6.5. 1,2-[2-(p-TOLUENSULFONIL)ETOKSI] BENZEN
/_\@ I\ TsCUPridin /——\@ /\
HO o o OH —_— TsO 0 0] OTs

1,2-bis(2-hidroksi etoksi) benzen (26.73 g, 0.135 mol), pridin (110 mL) icerisinde
¢Oziiliir. Karigima, p-toluen siilfonil kloriir (51.43 g, 0.27 mol) -10°C’de iig saat
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icerisinde kisim kisim ilave edilir. Kanigim dort saat siire ile —10°C’de karigtirlir. Bir
gece 0°C’de bekletildikten sonra 150 gram kirtlmig buz {izerine yavas yavas dokdilir.
Vakumdan siiziilen ham, tiriin metanolde kristallendirilir. (E. N. 95-95.5°C, 65.5 g,
%96 verim; Lit.; E. N. 95-97°C, %50 verim2'). Kimyasal analiz: Cy4H;6S,0s igin
hesaplanan; C, 56.92; H, 5.14. Bulunan: C, 56.89; N, 5.22. IR (KBr, cm’l): 3093,
3070, 3046, 2938, 2877, 1601, 1501, 1454, 1355, 1253, 1224, 1170, 1123, 1100,
1062, 1015, 921, 811, 773. '"H NMR (CDCls) : & 2.46 (s, 6H); 4.18 (t, J=4.83 Hz,
4H); 4.34 (t, 1=4.85Hz, 4H); 6.82-6.94 (dq, 4H); 7.34-7.83 (dd, 8H). '3C NMR
(CDCl3) : 22.0, 67.8, 68.8, 116.8, 123.1, 128.3, 130.3, 133.3, 145.4, 148.9.

6.6. R-(-)-2-ETIiL-N-BENZiL-4,7,10,13-TETRAOKZA-1-AZASIKLOPENTA-

DEKAN (K1)
H (\°ﬁ>
o [N\ NaHTHE C Nj\©
0] O

H
N OH+ TsO O O OTs
o] \J

I. YONTEM : Reaksiyon mekanik karistirici ve geri sogutucu takilmus,
sistemden azot gazi gegecek sekilde dizayn edilmis sepet 1sitici igerisine
yerlestirilmis dort boyunlu iki litrelik balona 500 mL kuru THF (Na teli iizerinden
kurutulmus), ¢-biitanol (74.2 g, 0.1 mol) ve metalik potasyum (3.5 g) birlikte konulur.
Metalik potasyumun tamami ¢6zliniinceye kadar mekanik karistiric: ile karistirilarak
isitilir. Metalik potasyum f-biitanol ile tamamen reaksiyona girdikten sonra; R-(-)-4-
hidroksimetil-N-benzil-3-azahegzan-1-ol (7.8 g, 0.035 mol) THF’de (100 mL)
¢ozillmils, yine THF’de (100 mL) ¢6ziilmils trietilenglikolditosilat (15.6 g, 0.035
mol), denge basingli damlatma hunilerinden es zamanl (senkronize) bir sekilde,
damla damla dort saat igerisinde damlatilir. Damlatma tamamlandiktan sonra, ayrica
72 saat azot atmosferi altinda mekanik karistirict ile karistirilarak 1s1tméya devam
edilir.

Reaksiyon durdurularak karigim sogumaya birakilir. Karigim siiziilerek THF
evaporatorde ugurulur. Geriye kalan ham {riin, bazik AlO; iizerinden kolon
kromatografisi uygulanarak; petroleterizetil asetat:trietilamin (80:17:3) ¢6ziicii

sistemiyle elue edilir. (Yag halinde ele gegen iiriin 5.9 g, %50 verim).
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II. YONTEM : Mekanik karistiric1 takilmig ve buz banyosuna yerlestirilmis,
{ic boyunlu, yuvarlak dipli kuru bir balon, azot atmosferi altinda sofutulur.
Reaksiyonda kullanilacak R-(-)-N-benzil-4-hidroksimetil-3-azahegzan -1-ol’un dort
katina esdeger, %80°lik mineral yag tizerindeki NaH (3.57g, 0.12 mol)) dikkatli bir
sekilde ii¢ defa kuru hegzanla (Na teli iizerinden kurutulmus) yikanir. Daha sonra bir
kez de taze destillenmis susuz THF ile yikanarak balona alinir ve 100 mL susuz
THF ilave edilir. Buz banyosunda iyice sogutulmug balona, THF’da (100 mL)
¢oziilmiiy R-(-)-N-benzil-4-hidroksimetil-3-azahegzan-1-ol (6.62 g, 0.03 mol)
yavas¢a ilave edilir. Kangim yavag yavag 30-40°C’ye isitilir. Alkolat olusumu
tamamlanincaya kadar (yaklagik 90 dakika) karistirmaya devam edilir. Alkolat
olusumu tamamlandiktan sonra karisim geri sogutucu altinda kaynarken; yine
THF’da (100 mL) ¢6ziilmis 1.1 ekivalent trietilen glikol ditosilat (14.95 g, 0.033
mol) damlatma hunisinden damla damla (15 ml/saat) ilave edilir. Geri sogutucu
altinda kaynatma azot atmosferinde bes giin devam ettirilir. Karigim sogutulup, THF
evaporatdrde uzaklagtirilir. Kalan kisim dikkatlice 50 mL su ile seyreltilir ve CHCl;
(50mLx3) ile ekstrakte edilir. Birlestirilen organik fazlar MgSOj lizerinden kurutulur
ve ¢Oziicli evaporatdrde uzaklastirihir. Yag halindeki ham {irlin, bir ka¢ mL
etilasetatta ¢6ziiliir. Yine etilasetatta ¢6ziilmis ekivalent miktarda NaClO4.H,O, ham
iiriine ilave edilir. Bulanincaya kadar damla damla eter ilave edilir ve tekrar bir iki
damla mutlak etanol ile berraklastirilir. Bekletilen tirlin zamanla kendiliginden
kristallenir. (Bu sgekilde, ayrica bir saflagtirma islemi yapilmadan ele gegen
Kompleksin E. N. 132-133°C, 9.2 g, % 65 verim; [a]z% -28.8 (C=0.04, EtOH)).
kimyasal analiz: C;9oH3;NOgNaCl i¢in hesaplanan: C, 49.62; H, 6.75; N, 3.05.
Bulunan: C, 49.57; H, 6.74; N, 2.80. IR (KBr, cm™) : 3478, 3062, 3027, 1479, 1454,
1246, 1121, 741. "H NMR (CDCl3) : & 0.86 (t, J=7.21 Hz, 3H); 1.16 (bs, 1H); 1.56
(bs, 1H); 2.80-4.10(m, 21H); 7.25-7.35 (m, 5H).’C NMR (CDCl;) : 12.05, 17.92,
68.51, 68.76, 68.96, 69.91, 127.31, 128.78, 128.94. ‘

Kompleks bazik Al,O; tizerinden once petroleteri: etilasetat: trietilamin
¢Ozlicll sisteminin 80:17:3 oramiyla, daha sonra ayni ¢dziicii sisteminin 67:30:3

oranityla kolon kromatografi yapilarak yagimsi saf ligand elde edilir.
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K1T1 X-Ray analizi, MolEN paket programindaki SIR program kullanilarak
direkt metodlarla ¢6ziildit. K1T1’in asimetrik Gnitesinin perspekliften goériiniim,

kristalografik numaralamayla asagida verilmistir.

c8

04
Co

c10
c16
Ci15 i
C1 c12 ‘%)11 C18 T19
C13

6.7. R-(-)-2-ETiL-4,7,10,13-TETRAOKZA-8,9-BENZO-1-AZASIKLOPENTA-

DEK-8-EN (K6)
(\Oy
—\ Q — 0 N
S—N ,OH +TsO o] sNal_VTHF Q.o\_/o_§\©

i .YONTEM : Reaksiyon mekanik karigtirici ve geri sogutucu takilmuis,
sistemden azot gazt gegecek sekilde dizayn edilmis sepet 1sitict igerisine
yerlestirilmis dort boyunlu iki lilfelik balona 500 mL kuru THF (Na teli tizerinden
kurutulmus), r-biitanol (74.2 g, 0.1 mol) ve metalik potasyum (3.5 g) birlikte konulur.
Metalik potasyumun tamami géziinlinceye kadar mekanik karistirict ile karigtirilarak
isitilir. Metalik potasyum ¢-biitanol ile tamamen reaksiyona girdiklen sonra; THFda
(100 mL) ¢6ziilmiiy R-(-)-4-hidroksimetil-N-benzil-3-azahegzan-1-ol (7.8 g, 0.035
mol), yine 100 ml THEFde ¢6ziiliniis 1,2-[2-(p-toluensiilfonil)etoksi] benzen (17.7 g,
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0.035 mol), denge basingli damlatma hunilerinden es zamanli (senkronize) bir
sekilde damla damla dort saat i¢inde damlatilir. Damlatma tamamlandiktan sonra,
ayrica 72 saat azot atmosferi altinda mekanik karistirici ile karigtirilarak isitmaya
devam edilir.

Reaksiyon durdurularak karisim sogumaya birakilir. Karigim siiziilerek, THF
evaporatérde ugurulur. Geriye kalan ham iiriin, bazik Al,O; {izerinde, kolon
kromatografisi uygulanarak; petroleteri:etilasetat:trietilamin (80:17:3) ¢6ziicti

sistemiyle elue edildi. (Yag halinde ele gecen tiriin 7 g, %52 verim).

II. YONTEM : Mekanik kanstiric1 takilmis ve buz banyosuna yerlestirilmis,
ic boyunlu, yuvarlak dipli kuru bir balon, azot atmosferi altinda sogutulur.
Reaksiyonda kullanilacak R-(-)-N-benzil-4-hidroksimetil-3-azahegzan -1-ol’un dort
katina esdeger %80’lik mineral yag lizerindeki NaH (4.20 g, 0.14 mol) dikkatli bir
sekilde ti¢ defa kuru hegzanla (Na teli {izerinden kurutulmus) yikanir. Daha sonra bir
kez de taze destillenmis, susuz THF ile yikanarak balona alinir ve 100 mL susuz
THF ilave edilir. Buz banyosunda iyice sogutulmus balona, THF’da ¢&ziilmiis
(100 mL) R-(-)-N-benzil-4-hidroksimetil-3-azahegzan-1-ol (7.81 g, 0.035 mol)
yavagea ilave edilir. Kangim yavas yavas 30-40°C’ye isitilir. Alkolat olusumu
tamamlanincaya kadar ( yaklasik 90 dakika) karigtirmaya devam edilir. Alkolat
olusumu tamamlandiktan sonra karigim geri sogutucu altinda kaynarken; yine
THF’da ¢oziilmilg (100 mL) 1.1 ekivalent 1,2-[2-(p-toluensiilfonil)etoksi] benzen
(19.48 g, 0.0385 mol), damlatma hunisinden damla damla (15 ml/saat) ilave edilir.
Geri sogutucu altinda kaynatma azot atmosferinde bes giin devam ettirilir. Karisim
sogutulup, THF evaporatorde uzaklastirthir. Kalan kisim dikkatlice 50 mL su ile
seyreltilir ve CHCl3 (3x50 mL) ile ekstrakte edilir. Birlegtirilen organik fazlar
MgSO, tizerinden kurutulur ve g¢dziicii evaporatrde uzaklastirilir. Yag halindeki
ham triin bir kag mL etilasetatta ¢oziiliir. Yine etilasetatta ¢oziilmiis ekivalent
miktarda NaClO4.H,0, ham iriine ilave edilir. Bulanincaya kadar damla damla eter
ilave edilir ve tekrar bir iki damla mutlak etanol ile berraklastirilir. Bekletilen iiriin
zamanla kendiliginden kristalleni‘r. (Bu sekilde, ayrica bir saflastirma islemi

yapilmadan ele gegen kompleksin E. N. 152-154 °C, 12.6 g, % 69 verim;
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[0‘];0=-2.22(C=0.012,MeOI~I)). Kimyasal analiz: Cy;H3;NOgNaCl icin Hesaplanan:
C, 54.38; H, 6.10; N, 2.75 Bulunan: C, 54.64; H, 6.21; N, 2.72.
IR (KBr, cm'l) 3061, 3024, 2968, 2876, 1593, 1503, 1455, 1250, 1199, 1117, 1028,
928, 748, 702, 623. 'H NMR (CDCl3) : § 0.94 ( t, J= 7.32 I1z, 311); 1.63 (bs, 1H);
1.56 (bs, 1H); 2.86-4.31 (m, 17H); 6.75-7.31 (m, 9H). ’C NMR (CDCl3): 12.51,
18.23, 66.79, 68.30, 68.67, 70.75, 113.02, 122.45, 127.55, 128.77, 129.36, 147.13.
Kompleks bazik Al,O; lizerinden 6nce petroleteri: elilaselat: trietilamin ¢ziicii
sisteminin 80:17:3 oramyla, daha sonra ayni g¢éziicit sisteminin 67:30:3 oramyla
kolon kromatografisi yapilarak, yagims saf ligand elde edilir.

K6T1 X-Ray analizi, MoIEN paket programindaki SIR program kullanilarak
direkt metodlarla ¢6ziildi.>”" Bilesik kristalleri P2juzay grubunda hiicre boyutlart,
a= 8.721(1), b=16.318(2)A°, c= 8.905(2) A°, B=100.80(1) “dir. Sodyum katyonu
heptakoordinedir ve kayda deger bir sekilde makrosiklik halkanin en iyi diizleminin
disinda yer almustir. Makrosikligin donor atomlar1 yar sandalye diizenlenmesindedir.
K6T1’in asimetrik tnitesinin perspektiften goriiniimii, kristalografik numaralamayla

agagtda verilmistir.
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6.8. R-(-)-2-ETIL-4,7,10,13,16-PENTAOKZA-11,12-BENZO-1-AZASIKLO-
NONADEK-11-EN (K7)

TGP of

+TsO 0] o) OTs ’

Mekanik karistirict takilmig ve buz banyosuna yerlestirilmig, i¢ boyunlu,
yuvarlak dipli kuru bir balon, azot atmosferi altinda sogutulur. Reaksiyonda
kullamlacak R-(-)-N-benzil-7-hidroksimetil-3-okza-6-azanonan-1-ol’iin doért katina
esdeger %80°lik mineral yag tizerindeki NaH (2.28 g, 0.075 mol) dikkatli bir sekilde
{i¢ defa kuru hegzanla (Na teli {izerinden kurutulmus) yikanir. Daha sonra bir kez de
taze destillenmis susuz THF ile yikanarak balona alinir tizerine kuru THF (100 mL)
ilave edilir. Buz banyosunda iyice sogutulmus balona THF’da (100 mL) ¢6ziilmiis
R-(-)-N-benzil-4-hidroksimetil-3-azahegzan-1-0ol (5.0 g,0.019 mol) yavagga ilave
edilir. Karisim yavag yavas 30-40°C’ye sitilir. Alkolat olusumu tamamlanincaya
kadar (yaklagik 90 dakika) karistirmaya devam edilir. Alkolat olusumu
tamamlandiktan sonra karisim geri sogutucu altinda kaynarken; yine THF’da (100
mL) ¢6ziilmis 1.1 ekivalent 1,2-[2-(p-toluensiilfnil)etoksi] benzen (10.42 g, 0.0206
mol), damlatma hunisiﬁden damla damla (15 ml/saat) ilave edilir. Geri sogutucu
altinda kaynatma azot atmosferinde bes giin daha devam ettirilir. Karisim sogutulup,
THF evaporatorde uzaklagtirilir. Kalan kisim dikkatlice 50 mL su ile seyreltilir ve
CHCIl; (3x50 mL) ile ekstrakte edilir. Birlestirilen organik fazlar MgSQy tizerinden
kurutulur ve ¢6ziicii evaporatérde uzaklagtirilir. Yag halindeki ham {iriin bir kag ml
etilasetatta ¢oziiliir. Yine etilasetatta ¢oziilmiis ekivalent miktarda NaClO4.H,0 ham
tirline ilave edilir. Bulanincaya kadar damla damla eter ilave edilir ve tekrar bir iki
damla mutlak etanol ile berraklagtirilir. Bekletilen iiriin zamanla kendiliginden
kristallenir. Bu sekilde, ayrica bir saflagtirma iglemi yapilmadan ele gegen iiriin 5.16
g, %48 verim).

Kompleks bazik Al,03 tlizerinden Once petroleteri: etilasetat: trietilamin
¢Oziicli sisteminin 80:17:3 oraniyla, daha sonra aymi ¢éziicli sisteminin 67:30:3

orantyla kolon kromatografi yapilarak yagimst saf ligand elde edilir.
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6.9. R(+)-1-FENILETILAMIN PERKLORAT TUZU [D(+)-a-METILBENZIL
AMIN PERKLORAT TUZU]

@/l\NHZ + HCIO, ——» @)\NH:; ClOo,
(R)-

(R)-(1)

R(+)-1-feniletilamin (1.21 g, 0.01 mol) esdeger miktarda %70’lik HCIOy4 ile
bir erlen igerisinde etkilestirildi.Bir saat +4°C’de tutulur. Su fazlasin1 almak igin
etilasetatta ¢oziiliir. Bir iki spatiil slika gel (with moisture indicator) ilave edilerek
kurutulup, Siiziilir. Coziicti vakumda oda sicakliginda ugurulur. Sogukta bekletilen

tiriin kristallenir.

6.10. S(-)-1-FENILETILAMIN PERKLORAT TUZU [L(-)-a-METILBENZIL
AMIN PERKLORAT TUZU]

INH, NH,*Clo,”

(S)- (8)>-(1

S(-)-1-feniletilamin (1.21 g, 0.01 mol) esdeger miktarda %70’lik HCIO, ile
bir erlen igerisinde etkilestirildi.Bir saat +4°C’de tutulur. Su fazlasmi almak igin
etilasetatta ¢oziiliir. Bir iki spatiil slika gel (with moisture indicator) ilave edilerek
kurutulup, Stiziiliir. Coéziicti vakumda oda sicakliginda ugurulur. Sogukta bekletilen
tirtin kristallenir.

Guest (R ve S)-(1) (CsH3NCIOy) igin: '"H NMR (CDCl3) : & 1.61 (d, J= 6.92 Hz,
3H); 4.52 (q, J=6.91 Hz, 1H); 6.18(s, 3H); 7.30-7.42 (m, 5H). *C NMR (CDCl):
20.11, 53.31, 127.34 129.71, 129.88, 137.03.
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6.11. [R(+)-1-(1-NAFTIL)ETIiLAMIN] PERKLORAT TUZU

NH.
2 NH,*CIO,

Q0. = — GO

R R-2)
[R(+)-1-(1-naftil)etilamin] (1.71 g, 0.01 mol) esdeger miktarda %70’lik
HCIlOy ile bir erlen igerisinde etkilestirildi. Hemen katilagan tiriin, CH,Cl,/CHCl;
karnigiminda ¢oziiliir ve berraklasana kadar bir iki damla CH3;OH ilave eilerek

kristallendirilir. Siiziiliip, kurutulan {iriin 124°C’den itibaren bozunmaktadir.

6.12. [$(-)-1-(1-NAFTIL)ETILAMIN] PERKLORAT TUZU

H,N NH, *Clo,”
QO = — OO
©)- (9)-2)

[S(-)-1-(1-naftil)etilamin] (1.71 g, 0.01 mol) esdeger miktarda %70’lik HCIO4

ile bir erlen igerisinde etkilestirildi. Hemen katilasan iiriin, CH,Cl,/CHCl;
kangiminda ¢oziiliir ve berraklasana kadar bir iki damla CH3;OH ilave eilerek
kristallendirilir. Stiziiliip, kurutulan {iriin 124°C’den itibaren bozunmaktadir.
Guest (R ve S)-(2) Ci2H14NCIO4.H,0 igin: IR (KBr, cm™) : 3451, 3054,3015,
2976, 2868, 1634, 1595, 1517, 1138, 1115, 1084, 805, 782, 626. 'H NMR (CDCl;) :
0 1.875 (d, J=6.64 Hz, 3H); 4.02 (bs, 2H); 5.37 (bs, 1H); 7.61-8.13 (m, 7H); 8.27 (bs,
3H). *C NMR (CDCl;): '2‘1.'67',.'46.63, 123.31, 123.67, 126.16, 126.98, 127.72,
129.68, 130.56, 134.19, 135.85. -
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6.13. K1’in (HOST) R(+)-1-FENILETILAMIN PERKLORAT TUZU (GUEST)
ILE KOMPLEKSI (K1T3)

(\O/ﬁ/)\\ (\Oﬁ)
o N © @_< etilasetat O N
—eeeeec Yo 3
Q _7 + NH,*Cio, ~0 OJ Clo,
Q ©
[/ (R) \_/
(R) (RR)

Serbest K1 ligandi (0.53 g, 0.0016 mol) eterde ¢6ziiliir, lizerine ekivalent
oranda etilasetatta ¢oziilmiis R(+)-1-feniletilamin perklorat tuzu (0.35 g, 0.0016 mol)
eklenir. (Kristallenen kompleksin E. N. 102-104°C; [aJZDO__. +2.03 (C=0012, MeOH)) -
Kimyasal Analiz: Cy;H43N,03Cl igin hesaplanan: C, 58.01; H, 7.70; N, 5.01.
Bulunan: C, 58.00; H, 7.76; N, 4.99. IR (KBr, cm™): 3200, 3121, 3026, 2955, 2907,
2875, 1623, 1594, 1515, 1454, 1293, 1121, 1067, 930, 871, 774, 705, 623 'H NMR
(CDCl3) : 6 0.84 (t, J=7.37, 3H); 1.12-1.35 (m, 2H); 1.50 (d, J=6.82, 3H); 2.87-3.02
(m, 3H); 3.39-3.82 (m, 18H); 4.27 (q, J=6.81, 1H); 5.89 (s, 3H); 7.23-7.46 (m, 10H).
3C NMR (CDCl3) : 18.99, 21.99, 49.00, 51.81, 54.96, 64.21, 66.71, 68.62, 69.09,
69.34, 69.50, 69.66, 69.82, 70.26, 127.41, 128.56, 128.93, 129.06, 129.35, 130.30,
135.65, 141.26.

6.14. K1’in (HOST) S(-)-1-FENILETILAMIN PERKLORAT TUZU (GUEST)
ILE KOMPLEKSI (K1T4)

(\O/ﬁ) . o
NH;*CIO,
o N/\© + T tilasetat NH,+
. ) — 3
o o -/

(R) (8)
(RS)
Serbest K1 ligandt (0.67 g, 0.002 mol) eterde ¢6ziiliir, tizerine ekivalent
oranda etilasetatta ¢6ziilmiis S(-)-1-feniletilamin perklorat tuzu (0.44 g, 0.002 mol)
eklenir. (Kristallenen kompleksin E. N. 79-80°Cdir).
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Kimyasal Analiz: C;;H43N,05Cl i¢in hesaplanan: C, 58.01; H, 7.70; N, 5.01.
Bulunan: C, 57.98; H, 6.78; N, 5.02. IR (KBr, cm"): 3215, 3168, 3099, 3022, 2959,
2882, 1633, 1595, 1523, 1454, 1250, 1115, 929, 764, 703,618. '"H NMR (CDCl3): &
0.89 (t, J=7.38, 3H); 1.2-1.3 (m, 1H); 1.52 (d, J=6.81, 4H); 3.069 (m, 3H); 3.41-
3.93 (m, 18H); 4.23 (q, J=6.83, 1H); 6.16 (s, 3H); 7.28-7.36 (m, 10H). >C NMR
(CDCl3) : 18.78, 22.60, 49.64, 51.76, 55.25, 64.17, 66.80, 68.77, 68.98, 69.29, 69.35,
69.47, 69.92, 70.24, 126.99, 128.66, 128.78, 129.18, 129.30, 130.33, 135.64, 141.32.

K1 Host ile (R)-(1) ve (S)-(1) Guest’lerinin komplekslerine ait 3C NMR
spektroskopi verileri tablolar kisminda toplu olarak tablo 1°de verilmistir. K1 Host
ile (R)-(1) ve (S)-(/) Guest’lerinin komplekslerine ait '"H NMR spektroskopi verileri
tablolar kisminda toplu olarak tablo 2’de verilmistir. Lock K1-(R)-(1),HHCIO,4; K1-
(8)-(1),HClIO4; K1-(R,S)-(1),HCIOs komplekslerine ait CDClsy’deki Broad-bond
Decoupled *C NMR kimyasal kayma degerleri yine tablolar kisminda tablo 3’te

verilmistir.

6.15. KI’in (HOST) [R(+)-1-(1-NAFTIiL)ETILAMIN] PERKLORAT TUZU
(GUEST) iLE KOMPLEKSI (K1T5)

(\ @ NH, *CIO,” etllasefat NH,+ /:O\Q
| S50 “

(R) ®) (RR)

Serbest K1 ligand1 (0.665 g, 1.94x10™ mol) eterde ¢oziiliir, iizerine ekivalent
oranda etilasetatta  ¢bziilmiliy  [R(+)-1-(1-naftil)etilamin  perklorat  tuzu]
(0.41g, 0.0016 mol) eklenir. Yagimsi sekilde olugan  kompleks ayrica bir
saflagtirmaya tabi tutulmamustir.

Kimyasal analiz: C; HysN,OgCl igin hesaplanan: C, 61.13; H, 7.40; N, 4.60.
Bulunan: C, 61.09; H, 7.38; N, 4.61. IR (KBr, cm™) : 3462, 3060, 2950, 2868, 1730,
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1601, 1514, 1455, 1366, 1246, 1113, 926, 772,623. ’C NMR (CDCls) : 11.59, 14.56,
18.55, 21.38, 22.21, 46.73, 50.21, 54.88, 64.25, 66.31, 68.97, 69.05, 69.18, 69.47,
69.52, 70.06, 70.33, 122.71, 123.34, 126.05, 126.39, 127.15, 128.94, 129.14,
129.28,129.50, 130.21, 134.19, 134,72, 137.28, 171.49 ppm.

6.16. Kl’in (HOST) [S(-)-1-(1-NAFTIL)ETILAMIN] PERKLORAT TUZU
(GUEST) iILE KOMPLEKSI (K1T6)

., o
\_/

(RS)

LI

Serbest K1 ligandi (0.665 g, 1.94x10” mol) eterde ¢oziliir, iizerine ekivalent

(\o/ﬁ) NH,*CIO, | g\ow)
/

oranda etilasetatta ¢6ziilmiis [S(-)-1-(1-naftil)etilaminperklorat tuzu] (0.41 g, 0.0016
mol) eklenir. Yagiumst sekilde olan kompleks ayrica bir saflastirmaya tabi
tutulmamugtir.

Kimyasal analiz: C; HysN,OgCl igin hesaplanan: C, 61.13; H, 7.40; N, 4.60.
Bulunan: C, 61.03; H, 7.43; N, 4.58. IR (KBr, cm™) : 3462, 3062, 2949, 2868, 1720,
1602, 1514, 1458, 1366, 1246, 1113, 926, 772,624. *C NMR (CDCl5) : 9.44, 11.75,
14.57, 19.04, 21.38, 22.66, 46.81, 47.79, 50.60, 55.17, 64.01, 67.18, 69.39, 69.40,
69.63, 69.68, 69.75, 70.17, 70.42, 122.67, 122.88, 125.96, 126.28, 127.03, 128.62,
128.91, 129.16, 129.49, 130.03, 130.61, 134.19, 135.94, 138.06, 171.47 ppm.

K1 Host ile (R)-(2) ve (S)-(2) Guest’lerinin komplekslerine ait *C NMR
spektroskopi verileri tablolar kisminda toplu olarak tablo 4’de verilmistir. K1 Host
ile (R)-(2) ve (S)-(2) Guest’lerinin komplekslerine ait 'H NMR spektroskopi verileri
tablolar kisminda toplu olarak tablo 5’te verilmistir. Lock K1-(R)-(2),HCIO4; K1-(S)-
(2),HClOs; KI1-(RS)-(2),HCIOs komplekslerine ait CDCly’deki Broad-bond
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Decoupled ’C NMR kimyasal kayma deggrleriyine tablolar kisminda tablo 6’da

verilmigtir.

6.17. Ké6mn (HOST) R(+)-1-FENILETILAMIN PERKLORAT TUZU
(GUEST) iLE KOMPLEKSI

oy
(\Oﬁ)/\Q ©_< _ eiasetat CO N/;Q:

NH3 clo; z E

Bir diasteromer karisimi (RRve R,S)

Koo

NH, +
5 c:o4

o

(RR)

Serbest K6 ligandi (0.58 g, 0.0015 mol) eterde ¢oziiliir, lizerine ekivalent
oranda etilasetatta ¢ozlilmils R(+)-1-feniletilamin perklorat tuzu (0.334 g, 0.0015
mol) eklenir. Host-guest kompleksi olusmast beklenirken, benzo {initesinin
muhtemelen komplekslesmeyi engellemesinden dolayi, komplekslesme {iriinii yerine;
asit-baz reaksiyonuyla K6’nin HCIOy4 tuzu ele gegti. Olusan triin bir diastereomer
karisimi olup, erime noktasi 180-182°C’dir. Bu sonug hem IR, 'H NMR, '*C NMR

gibi spektroskopik verilerle hem de element analiz sonuglariyla dogrulandi.
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6.18. Ké6'mn (HOST) S(-)-1-FENIiLETiLAMIN PERKLORAT TUZU
(GUEST) ILE KOMPLEKSI

L0, g e £
0. oman, §7E02

+ _— HCIO,, tuzu

(R) % Bir diasteromer karisimi (R,R ve R,S)
o/ﬁ)
N

(\

o)
NH_+ -
Qo o> ClO,

&

(RS)

Serbest K6 ligandi (0.58 g, 0.0015 mol) eterde ¢6ziiliir, tizerine ekivalent
oranda etilasetatta ¢6ziilmiis S(-)-1-feniletilamin perklorat tuzu (0.334 g, 0.0015 mol)
eklenir. Host-guest kompleksi olusmasi beklenirken, benzo tinitesinin muhtemelen
komplekslesmeyi engellemesinden dolayi, komplekslesme {irlinii yerine; asit-baz
reaksiyonuyla K6’nin HClO4 tuzu ele gegti. Olusan {iriin bir diastereomer karigim
olup, erime noktasi 180-182°C’dir. Bu sonu¢ hem IR, 'H NMR, “C NMR gibi
spektroskopik verilerle hem de element analiz sonuglariyla dogrulandi.

K6 hostu ile gerek (R)-(1) gerekse (S)-(1) guesti ile kompleks yapilmasi, her
iki durumda da K6’nin HCIO4 tuzu olusmustur. Kompleks elde edilememistir. K6
HClO4 tuz yapisinda yeni bir kiral merkez daha meydana gelir. Yapimz iki kiral
merkez tasimaktadir. Host (R)- konfigiirasyonunda oldugu ig¢in, (R, R)- ve (R,S)-
olmak {izere bir diastereomer karisimi s6z konusudur. 'H NMR, "C NMR
spektrumlar1 bu sonuglart dogrulamaktadir.

Kimyasal analiz: K6 HCIOs Tuzu (Cy3H3,NOsCl) icin hesaplanan: C, 56.85; H,
6.59; N, 2.88. Bulunan: C, 56.35; H, 6.79; N, 2.86. IR (KBr, cm™) : 3442, 3129,
3061, 3035, 2932, 2908, 2873, 1596, 1496, 1450, 1256, 1088, 933, 759, 624.
'H NMR (CDCl3) & 1.00 (t, J=7.38, 1.5H); & 1.11 (t, J=7.35, 1.5H); & 1.65-2.21 (m,
2H); & 3.30-4.73 (m, 17H); & 6.84-7.53 (m, 9H). *C NMR (CDCl;): 10.73, 11.34,
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16.90, 18.00, 48.30, 51.64, 53.18, 55.50, 63.50, 64.20, 64.32, 64.78, 65.82, 67.14,
67.20, 67.36, 69.58, 70.82, 70.96, 71.10, 113.28, 113.35, 120.27, 120.37, 121.83,
121.88, 124.46, 129.49, 129.66, 129.86, 130.10, 130.23, 130.30, 130.67, 147.94,
151.01, 151.04 ppm.
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7. SONUC VE TARTISMA

Bu ¢aligmada kiral monoaza tag eter Bilesiklerinin hazirlanmasi ve baz: kiral
amin bilesiklerinin enantiyomerik farklandirilmalarinda kullamlabilirliklerinin
aragtirilmasi amaglanmigtir. Bu tip bilesikler asimetrik sentezlerde, amin, aminoasit
ve tiirevlerinin optik¢e ayrilmasi, enzimatik ve diger reaksiyonlarda, kiral tanima
¢aligmalar i¢in bir model olarak kullanilmaktadir. Kiral tanima rasemik amonyum
tuzlarinin sulu faz ile kfral host molekiiliinii iceren organik faz arasinda dagilmas:
prensibine dayali bir yontem olarak ¢aligilmaktadir.

Literatiirde kiral tag eterler genel olarak karbohidrat, amino asitler gibi dogal
bilesiklerden ¢ikilarak sentezlenmektedir. Bu bilegiklerin sentezi oldukga pahali ve
zahmetli bir is olmasi yiiziinden, kiral tag eterlerin hazirlanmasi giiniimiizde daha da
Onem kazanmugtir. Ayrica literatiirde bu bilegsiklerin saf olarak elde edilebilmeleri de
miimkiin olmamustir.

Calismamuzin I. agamasinda sanayide etambiitol {retiminde bolca tiretilen ve
ucuz olan R-(-)-2-amino-1-biitanol kullanilarak ii¢ tane tek kiral merkezli monoaza
onctisii hazirlanmustir. Onciileri baz olarak Nay;CO; kullamilarak, N, atmosferinde 12
saat reaksiyon siiresi sonrasinda benzen ekstraksiyonu yapilarak olduk¢a yiiksek
verimlerle (yaklagik %90) sentezlenmistir. Sentezlenen aminoalkol prekérsorleri bir
ka¢ kez vakum destilasyonu uygulayarak saflastirilmalari saglanmigtir. Bu
aminoalkol prekdrsérlerinnin bu yontemle sentezinin avantaji, yan {iriin olugmamas,
aminoalkol fazlasimin geri kazanilmasi ve verimlerin yiiksek olmasidir.

Ayrica halkalagtirma isleminde kullanilmak iizere trietilenglikolditosilatin
yan1 sira; etilenoksit, katekolle agilarak dnce 1,2-bis-(2-hidroksietoksi)benzen ve bu
bilesik TsCl/Pridin ile etkilestirilerek 1,2-[2-(p-toluensulfonil)etoksi]benzen
sentezlenmigtir.

Kiral aminoalkol prekorsorleri ve ditosilat bilesikleri baz olarak potasyum
tert-biitoksit ve NaH kullanilmak suretiyle iki yontemle halkalagtirma islemine tabi
tutulmug ve boylece {i¢ adet kiral ta¢ eterin sentezi basarilmistir. I. Yontemde kiral
tag eterler kolon kromotografi uygulanarak saflagtirilmis olup; NaCIO4 kompleksleri

halinde izole edilmistir. NaCIO4 kompleksi halinde izole etmekteki amag, hazirlanan
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kiral tag eterin siv1 ve saflagtirilmasi zor olan bir halden kat1 ve saflagtiriimasi kolay
olan bir hale getirilmesidit.

II. Yontemde reaksiyon sonucundaki ham tiriin destilasyon, kromotografi gibi
pahali ve zahmetli saflastirma yontemleri kullanilmadan ekivalent oranda
NaClO4.HyO ilavesi ile dogrudan kristalizasyonla kompleksleri halinde izole
edilmigtir. Literatiirde kiral tag eterlerin saflagtinlmast zor, pahali ve zahmetli
olmasindan dolayi, bu yoéntem olduk¢a 6nemli bir avantaj saglamaktadir. Ayrica baz
olarak NaH kullanilarak halkalagtirma ySnteminin, veriminin de yiiksek olmasindan
dolay1 avantajli oldugu sonucuna varilmigtir.

Calismanin II. agamast hazirlanan kiral tag eterlerin bazi kiral amin
bilesiklerinin enantiyomerik farklandirilmasinda kullanilabilirliklerinin
aragtirilmasini  kapsamaktadir. Bu amagla o-feniletilamin ve o-naftiletilaminin
perklorik asitle perklorat tuzlart hazirlanmigtir. Sentezlenen tag eterlerden K1 host
olarak kullanilarak, o-feniletilamin ve o-naftiletilaminin (R)- ve (S)-
enantiyomerlerinin  perklorat tuzlariyla (guest), host-guest (konak-konuk)
kompleksleri hazirlandi. K1 ile hazirlanan komplekslerin (host-guest) 'H ve >C
NMR spektrumlar1 incelendiginde hem 'H NMR spektrumlarinda hem de "“C
spektrumlarinda farklt enantiyomer komplekslerininin bazi sinyallerinin farkli
kaymalar gosterdikleri goriilmektedir. Ornegin o-feniletilamunyumun (R)-(1)
enantiyomerinin K1 ile olan kompleksi (S)-(1) enantiyomeri ile olan komplekslerinin
'H NMR spektrumlan karsilastinldiginda guest’deki metil sinyalinin 1.50 ppm’den
1.52 ppm’e Ad= 0.02 ppm’lik bir kaymaya, metilen sinyalinin 4.27 ppm’den 4.23
ppm’ Ad= 0.04 ppm’lik bir kaymaya ve host’daki metil sinyalinin 0.84 ppm’den 0.89
ppm’e A= 0.05 ppm’lik bir kaymaya neden oldugu goriilmektedir. Ayn: sakilde *C
NMR spektrumlar1 da kargilagtirildiginda benzer kaymalarin oldugu géfﬁlmektedir.
K1(R)-(1) kompleksinde guest’e ait kuaterner aromatik karbonu 141.26 ppm iken;
K1(5)-(1) kompleksinde 141.32 ppm’e kaymustir. Kimyasal kayma farki
Ad= 0.06ppm’dir. (R,S)-(1) tuzunun aym karbonun kimyasal kaymasi 137.03
ppm’dir. KI1(R)-(1) kompleksinde guest’e metin 54.96 ppm iken; K1(S)-(1)
kompleksinde 55.25 ppm’e kaymustir. Kimyasal kayma farki A= 0.29 ppm’dir.
K1(R)-(1) kompleksinde guest’e ait metil 21.99 ppm iken; K1(S)-(1) kompleksinde
22.60 ppm’e kaymustir. Kimyasal kayma farki A8= 0.61 ppm’dir. Host’daki metin
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K1(R)-(1) kompleksinde 49.00 ppm iken; K1(S)-(1) kompleksinde 49.64 ppm’e
kaymistir. Kimyasal kayma farki A8= 0.64 ppm’dir. Host’taki metilen K1(R)-(1)
kompleksinde 18.99 ppm iken; . K1(S)-(1) kompleksinde 18.78 ppm’e kaymuistir.
Kimyasal kayma farki A= 0.21 ppm’dir. Host’taki metil K1(R)-(1) kompleksinde
11.85 ppm iken; K1(S)-(1) kompleksinde 11.88 ppm’e kaymistir. Kimyasal kayma
farkt A8= 0.03 ppm’dir.

o-naftiletilamonyumun (R)-(2) enantiyomerinin K1 ile olan kompleksi
(S)-(2) enantiyomeri ile olan komplekslerinin 'H NMR spektrumlar
karsilagtirildiginda guest’deki metil sinyalinin 1.59 ppm’den 1.60 ppm’e Ad= 0.01
ppm’lik bir kaymaya; metilen sinyalinin 5.07 ppm’den 5.05 ppm’ Ad= 0.02 ppm’lik
bir kaymaya ve host’daki metil sinyalinin 0.85 ppm’den 0.91 ppm’e A8= 0.06
ppm’lik bir kaymaya neden oldugu goriilmektedir. Aym sekilde '*C NMR
spektrumlar1 da karsilagtinldiginda benzer kaymalarin oldugu goriilmektedir.
K1(R)-(2) kompleksinde guest’e ait metin 46.73 ppm iken; K1(S)-(2) kompleksinde
46.81 ppm’e kaymistir. Kimyasal kayma farki Ad= 0.08 ppm’dir. K1(R)-(2)
kompleksinde guest’e ait metil 22.21 ppm iken; K1(S)-(2) kompleksinde 22.66
ppm’e kaymistir. Kimyasal kayma farki A8= 0.45 ppm’dir. Host’daki metin
K1(R)-(2) kompleksinde 54.88 ppm iken; K1(S)-(2) kompleksinde 55.17 ppm’e
kaymistir. Kimyasal kayma farki Ad= 0.29 ppm’dir. Host’taki metilen K1(R)-(2)
kompleksinde 18.55 ppm iken; . K1(S)-(2) kompleksinde 19.04 ppm’e kaymustir.
Kimyasal kayma farki Ad= 0.49 ppm’dir. Host’taki metil . K1(R)-(2) kompleksinde
11.59 ppm iken; K1(S)-(2) kompleksinde 11.75 ppm’e kaymistir. Kimyasal kayma
farki Ad= 0.16 ppm’dir. Bu sonuglar K1’in bu amin bilesiklerinin
farklandinlmasinda kullammmnin dinamik hem 'H hem de ">C nmr teknigi ile
takibinin miimkiin olabilecegini gdstermektedir.

Ancak, Ke6’da; benzo initesinin muhtemelen komplekslesmeyi
engellemesinden dolay:, K6 host’u ile gerek (R)-(1) ve gerekse (S)-(1) guesti ile
kompleks yaptlmasi, her iki durumda da asit-baz reaksiyonuyla K6’min HCIO;4 tuzu
olusmugtur. K6 HCIO,4 tuz yapisinda N atomu merkezli yeni bir kiral merkez daha
meydana gelir. Yap: iki kiral merkez tasimaktadir. Host (K6), R konfigiirasyonunda
oldugu igin, RR ve RS olmak iizere bir diastereomer karigimi s6z konusudur. 'H

NMR, "*C NMR spektrumlar bu sonuglar1 dogrulamaktadir. '"H NMR spektrumunda
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1.00 ve 1.11 ppm’de ¢ikan ekivalent integrasyonlu iki ayri triplet diastereomer iki
tuzun varligim (RR ve RS) agik¢a gostermektedir.

Hazirlanan tiim bilesiklerin ve komplekslerin yapilar1 gerek IR, 'H ve C
NMR gibi spektroskopik yontemlerle, gerekse element analiz sonuglanyla
dogrulanmigtir. K1 ve K6 tag eterlerinin NaClO4 komplekslerinin ve Ké HCIO,4
tuzunun yapilari ayrica X-ray analizi ile de aydinlatilmigtir.

K1T1 X-Ray Analizi: Bilesik kristalleri P2, uzay grubunda hiicre boyutlari,
a= 9.480(1), b=15.978(2)A°, c= 15.816(2) A®, B=105.51(1) °, z=4’diir. 540 parametre
ve elde edilen 2711 yansima igin, son R degeri 0.055’dir. Asimetrik birim
seviyesinde A ve B olmak lizere kimyasal olarak benzer, fakat kristalografik olarak
farkli iki molekiil vardir. Sodyum iyonu perklorat anyonunun bir oksijeni ve
makrosikligin tim hetero atomlarina baglanmak suretiyle hekzakoordine olmugtur.
Na-Og (eterik) mesafeler i¢in ortalama degerler sirasiyla A ve B’de 2.364(6),
2.317(7) A° ve Na-N mesafeleri A ve B igin sirasiyla 2.679(6), 2.611(7) A® Na-
O(CIO4) mesafeleri A ve B i¢in sirasiyla 2.497(7) ve 2.257(10) A° temasla asimetrik
olarak baglidir.

K6T1 X-Ray Analizi: Bilesik kristalleri P2; uzay grubunda hiicre boyutlari,
a=8.721(1) A°, b=16.318(2)A°, c= 8.905(2) A®, [3=100.80(1) ®dir. Sodyum katyonu,
perklorat anyonunun iki oksijeni ve makrosikligin tiim hetero atomlarina baglanmak
suretiyle, heptakoordine olmustur ve kayda deger bir sekilde makrosiklik halkanin en
iyi dizleminin diginda yer almistir. Makrosikligin donor atomlar1 yar1 sandalye
diizenlemesindedir.

Ileriki ¢aligmalarimizda bu tag eterlerin kiral tanima deneyleri 6zellikle NMR
teknigi  kullanilarak  arastirilacaktir. Boylece amin  bilesiklerinin  optik
rezoliisyonundaki enantiyomer tanima faktorleri ( Enantiomeric Recognition Factor)
ERF tespit edilecektir. NMR tekniginin diger tekniklere gére baslica avantaji, kisa

stirede sonug alinabilmesidir.
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Tablo 1. K1 Host ile R-(1) ve S-(1) Guest’inin Komplekslerine ait BC nmr

Spektroskopisi verileri

3C nmr (CDCl5)

K1T4 K1T3 K1T1(Na+ Guest(R,S)
Kompleksi)

18.78 18.99 12,05 20,11

22.60 21.99 17.92 53.31

49.64 49.00 68.51

51.76 51.81 68.76 127.34

55.25 54.96 68.96 129.71

64.17 64.21 69.91 129.88

66.80 66.71 137.03

68.77 68.62 127.31

68.98 69.09 128.78

69.29 69.34 128.94

69.35 69.50
69.47 69.66
69.92 69.82
70.24 70.26
126.99 127.41
128.66 128.56
128.78 128.93
129.18 129.06
129.30 129.35
130.33 130.30
135.64 135.65
141.32 141.26

* Guest: a-fenil etilamin perklorat tuzu
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Tablo 2. K1 Host ile R-(1) ve S-(1) Guest’inin Komplekslerine ait 'H nmr Spektral

verileri

1H nmr (CDCls)

HRG

HSG

G

GCH;

d, J=6.82
1.50

d,J=6.81
1.52

& S —‘-7‘74 {‘IZ(

;35=0.02 ppm

d. J=6.91

GCH GN'H; H Me

q, J=6.81 bs, t, J=7.37
4.27 5.89 0.84

q, J=6.83 S t, J=7.38
4.23 6.17 0.89
Ay=16.14 Hz Ay=17.87 Hz
A8=0.04 pptti AB=IL.DS phin

_________

LI 2l

0.90

*K1’in NaClO4 Kompleksinin 'H nmr spektrumu verisi almmustir.

H: Host, G : Guest

AS(HSG-HRG)
Ay(HSG-HRG)

NMR deneylerinin sonucu gostermektedir ki, nmr teknigiyle kiral tanima deneyleri

ile ERF (enantiyomer tanima fakt6rii, Enantiomer recognition factor) bulunabilir.

SCRETIM KURULY
T ANTASYON MERKEZL
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‘Tablo 3: Lock’un KI-(R)-(1),HCIOs K1-(S)-(1),HCIO4; Komplekslerine ait
CDCly’deki Broad Bond Decoupled >C nmr Kimyasal Kayma Degerlerinin
(G)-(1),HC1O4 Tuzununki ile Kargilagtirilmas: (Kimyasal kaymalar, TMS’a gore

ppm olarak verilfnistir)

Karbon Kompleks Kompleks Tuz
(Key) K1-(R)-(1),HCIOs  K1-(S)-(1),HCIOs  (G)-(1),HClO4
Kuaterner

Aromatik 141.26 141.32 A3=0.06 137.03
Metin 54.96 55.25 A%=0.29 53.31
Metil 21.99 22.60 A8=0.61 20.11
(Lock)

Kuaterner

Aromatik 135.65 135.64 A3=0.01
Metin 49.00 49.64 A8=0.64
Metilen 18.99 18.78 Ad=0.21

Metil 11.85 11.88 A5=0.03
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Tablo 4. K1 Host ile R-(2) ve S-(2) Guest’inin Komplekslerine ait *C nmr

Spektroskopisi verileri

3¢ nmr (CDCl5)

K1T5(R) K1T6(S) K1T1(Na+ Guest(R,S)
Kompleksi)

11.59 9.44 12.05 21.67
14.56 11.75 17.92 46.63
18.55 14.57 68.51 123.31
21.38 19.04 68.76 123.67
22.21 21.38 '68.96 126.16
46.73 22.66 68.91 126.98
50.21 46.81 127.31 127.72
54.88 47.79 128.78 129.68
64.25 50.60 128.94 130.56
66.31 55.17 134.19
68.97 64.01 135.85

69.05 67.18
69.18 69.39
69.47 69.40
69.52 69.63
70.06 69.68
70.33 69.75
122.71 70.17
123.34 70.42
126.05 122.67
126.39 122.88
127.15 125.96
128.94 126.28
129.14 127.03



129.28
129.50
130.21
130.62
134.19
1 134.72
137.28
171.49

* Guest: a-naftil etilamin perklorat tuzu

128.62
128.91
129.16
129.49
130.04
130.61
134.19
135.94
138.06
171.47

70
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Tablo 5. K1 Host ile R-(2) ve S-(2) Guest’inin Komplekslerine ait 'H nmr Spektral

verileri
'H nmr (CDCl3)

HRG

HSG

RSas
Ay

*K1’in NaClO4 Kompleksinin 'H nmr spektrumu verisi alinmustir.
H: Host, G : Guest

A8 :(BusG-OHrG) -

Ay :( YusG-YHRG)

GCH;

d, J=6.666
1.59

d,J=6.703
1.60

d, J=6.664
1.88

0.01
12.24

GCH

q, J=6.999
5.07

q, J=6.70
5.05

q, J=5.6285
537

0.02
7.79

GN'H;

bs,

5.95

5.65

bs
8.27

HMe

t, J=7.27
0.85

t, J=7.405
0.91

_________

t,J=7.21%*
0.90

0.06
24.27

NMR deneylerinin sonucu gostermektedir ki, nmr teknigiyle kiral tanima deneyleri

ile ERF (enantiyomer tanima faktorii, Enantiomer recognition factor) bulunabilir.
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Tablo 6: Lock K1-(R)-(2),HCIO4; K1-(S)-(2),HCIO4; Komplekslerine ait CDCl3’deki
Broad Bond Decoupled "*C nmr Kimyasal Kayma Degerlerinin (G)-(2),HCIO4

Tuzununki ile Karsilagtirilmasi (Kimyasal kaymalar, TMS’a gére ppm olarak

verilmistir)

Karbon Kompleks Kompleks Tuz

(Key) K1-(R)-(2),HCIO;  K1-(5)-(2),HCIOs  (G)-(2),HCIO4
Metin 46.73 46.81 Ad=0.08 46.63

Metil 22.21 22.66 A3=0.45 21.67

(Lock)

Metin 54.88 55.17 A%=0.29

Metilen 18.55 19.04 A8=0.49

Metil 11.59 11.75 A8=0.16



9. SPEKTRUMLAR
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