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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

KiRAL KALIKS[4]AREN-BAZLI TIYOURE TUREVLERININ SENTEZI ve
ENANTIYOSECICI 1,4-KATILMA REAKSIYONLARINDA KATALIZOR
OLARAK KULLANIMI

Hori YILMAZ

NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU
KiMYA ANABILIM DALI

Damisman: Prof.Dr. Abdulkadir SIRIT
2015, 176 Sayfa

Jiiri
Prof.Dr. Abdulkadir SIRIT
Do¢.Dr. Mustafa DURMAZ
Yrd.Do¢.Dr. Nejdet SEN

Bu c¢aligmada, literatiirdeki prosediirlere gore p-ter-biitil fenol kullanilarak p-ter-biitil
kaliks[4]aren sentezlendi ve daha sonra bu baslangi¢ maddesi iki basamakl bir reaksiyon dizisi ile diamin
tiirevine doniistiiriildi.

(+)-trans-1,2-Diaminosiklohekzan, D- ya da L- tartarik asit kullanilarak enantiyomerlerine
yarildi ve elde edilen enantiyosaf 1,2-diaminosiklohekzan tiirevleri ftalik anhidrit ile mono korunmaya
tabi tutuldu. Mono-korunmus amin izotiyosiyanat tiirevine doniistiiriilerek kaliks[4]aren diamin ile
reaksiyona sokuldu. Kaliksaren bazl tiyoiire katalizorlerinin sentezi igin son basamak ise hidrazin hidrat
ile EtOH icerisinde muamele sonucunda koruma gruplari kaldirildi ve -NH; kismindan metillendi.

p-ter-biitilfenolden ¢ikarak primer amin tiirevi sentezlendi. Sentezlenen primer amin tiirevi
siklohekzandiaminin izotiyosiyanat tiirevi ile etkilestirildi, koruma grubu kaldirildi ve alkilleme yapildu.
Bunun sonucunda tersiyer amin grubu igeren tiyoiire bazl kiral bir katalizor elde edildi.

Elde edilen iiriinler kristallendirme, kolon kromatografisi ya da her ikisi ile saflastirilarak
yapilari FTIR, 'H NMR ve BC NMR teknikleriyle aydinlatildi. Optikge aktif bilesiklerin ¢evirme agilart
6l¢iildii. Daha sonra bu bilesikler ¢esitli enantiyoselektif tepkimelerde kiral katalizor olarak kullanildi.

Anahtar Kelimeler: Enantiyomerik fazlalik; Enantiyomerik tanmma; ‘H NMR
spektroskopisi; Kaliks[4]aren; Kiral katalizor; Tiyoiire.



ABSTRACT

MS THESIS

SYNTHESIS OF CHIRAL CALIX[4]JARENE-BASED THIOUREA
DERIVATIVES and THEIR USE AS CATALYSTS IN ENANTIOSELECTIVE
1,4-ADDITION REACTIONS

Hori YILMAZ

THE GRADUATE SCHOOL OF NATURAL and APPLIED SCIENCE OF
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITY
THE DEGREE OF MASTER OF SCIENCE OF IN CHEMISTRY

Advisor: Prof.Dr. Abdulkadir SIRIT
2015, 176 Pages

Jury
Prof.Dr. Abdulkadir SIRIT
Do¢.Dr. Mustafa DURMAZ
Yrd.Do¢.Dr. Nejdet SEN

In this study, according to literature procedures using p-tert-butyl phenol, p-tert-butyl
calix[4]arene was synthesized and then the starting material was converted to the diamine derivative with
a two-step reaction sequence.

(x) -trans-1,2-diaminocyclohexane was cleaved into its enantiomers using D- or L-tartaric acid
and the resultant was subjected enantiopure 1,2-diaminocyclohexane derivatives mono protected with
phthalic anhydride. Mono-protected amine is converted to the isothiocyanate derivative and it was reacted
with calix[4]arene diamine. Calixarene-based thiourea catalyst for the synthesis of the final step, the
protective groups removed by treatment with hydrazine hydrate in EtOH and it was methylated -NH,
moiety.

p- tert- butylphenol out of the primary amine derivative was synthesized. The synthesized
primers were interacted with an amine derivative of isothiocyanate derivative of cylolohekzanediamine,
the protecting group was removed and alkylation was performed. Thiourea was obtained based catalyst
containing a chiral tertiary amine groups in consequence.

The compounds were obtained after crystallization, column chromatography or both. The
structures of the synthesized compounds were identified by FTIR, *H NMR **C NMR and optical rotation
measurements were also included. Then, this compound was used as chiral catalysts in various
enantioselective reactions.

Keywords: Calix[4]arene; Chiral catalyst; Enantiyomeric excess; Enantiyomeric recognition;
'H NMR spectroscopy; Thiourea.
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SIMGELER ve KISALTMALAR

Simgeler

[e], cevirme agisi

) kimyasal kayma degeri

A Angstrom

bs broad singlet

d dublet

g gram

J etkilesme sabiti

m multiplet

M : molarite

mL mililitre

mmol : milimol

ppm parts per million (Milyonda bir birim)

S : singlet

t : triplet

ter : tersiyer

Kisaltmalar

AcOH : Asetik asit

ATR : Attenuated Total Reflection Probe

ee : Enantiomeric excess (Enantiyomerik fazlalik)

CaCl, : Kalsiyum kloriir

CDCl; : Doterokloroform

CCl, : Karbontetrakloriir

CH,Cl, : Diklormetan

CHCl; : Kloroform

CH3CN : Asetonitril

DMF : Dimetilformamid

E.N. : Erime noktasi

EtOAC : Etil asetat

EtOH : Etil alkol

FTIR ) Fourier Transform Kizil Otesi Spektroskopisi

HPLC ) High Performance Liquid Chromatography (Yiiksek Performansh
Sivi Kromatografi)

ITK ; Ince Tabaka Kromatografisi

K>,CO3 : Potasyum karbonat

MeOH : Metil alkol

MgSO, ) Magnezyum siilfat

NaCl : Sodyumkloriir

NaHCO3; : Sodyum bikarbonat

NaOH : Sodyum hidroksit

NMR : Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi

UV-Vis : Ultraviyole Visible Spektroskopisi

THF : Tetrahidrofuran



1. GIRIS
1.1. Genel Bilgiler

Gecgen 30 yillik siirecte ilaglar, tarimsal ilaglar ve besin katki maddeleri gibi
yararli kimyasal maddelere ve sivi kristaller ile polimerler gibi materyal bilimi igin
gerekli enantiyomerik olarak saf bilesiklere olan ihtiya¢ her gecen giin artmaktadir
(Bornscheuer, 1999, Liese, 2001). Biyolojik etken maddelerin yap1 ve aktivite iliskileri
incelendiginde tek izomerlerin hedef secici olmalarindan dolayr rasemik karigimlara
gore ¢ok daha etken olduklart goriilmektedir (Schmid, 1998). Ayrica tek
enantiyomerden olusan ilaglarin ya ¢ok az ya da hi¢ yan etkilerinin bulunmamasi da
etken maddelerin tek izomerlerinin elde edilmesine olan ilgiyi artirmaktadir (Sheldon,
1993). Kiral bir ilag etken maddesinin enantiyomerlerinden birisi viicutta fizyolojik
olarak degisiklik yaparken diger enantiyomeri etkili olmaz ya da ciddi fizyolojik
zararlara neden olabilir (Stamatis, 1993). Bunun sonucu olarak biyolojik sistemler ve
ilaglar arasindaki kiral taninma olduk¢a 6nemlidir. Ornegin softenon isimli bilesigin
(R)-enantiyomeri yatistirict 6zellikte iken (S)-enantiyomeri, embriyoda bozukluga yol
acar. (Kilenyi, 1992). Diger bir 6rnek ise kiral bir bilesik olan kloroamfenikol’diir (Sekil
1.1). (R,R)-kloroamfenikol (1) antibakteriyel 6zellik gosterirken, (S,S)-kloroamfenikol
(2) inaktif 6zellik gostermektedir.

OH OH

OH OH

NHCOCHCI, NHCOCHCI,

O,N O,N
(R,R)-kloroamfenikol (S,S)-kloroamfenikol

¢)) Q)

Sekil 1.1. Kloroamfenikol’iin iki enantiyomeri

Bu gibi ilaglarin rasemik olarak viicuda alinmasinda gereken birim miktardaki
etken maddeyi karsilamak icin iki kat rasemik karisimdan almak gerekmektedir. Ayrica

baslangic maddeleri ve kaynaklarin yarist bosa harcandigr i¢in bu ekonomik acidan



istenmeyen bir durumdur. Bu sebeple tek bir enantiyomer her zaman igin rasemik
karisima gore daha fazla biyolojik aktivite gosterir.

Tiim bu nedenlerden dolay1 yeni asimetrik sentez metotlarinin gelistirilmesine
duyulan ihtiya¢ artmis ve son yillarda bu konuda yapilan ¢alismalar olduk¢a Gnem

kazanmistir.
1.1.1. Kirallik ve optikce aktiflik

Kirallik (asimetriklik); {i¢ boyutlu nesnelerin temel simetri 6zelligidir. Eger
herhangi bir nesne ayna goriintiisii ile cakismiyorsa kiral oldugu sdylenebilir. Kimyasal
anlamda kirallik molekiillerin ii¢ boyutlu yapisina uygulanmaktadir. Bir bilesikte
bulunan sp® hibritlesmesi yapmus olan herhangi bir karbon atomuna (veya tetrahedral
yapida olan Si, N, P, S gibi atomlar) dort farkli grup bagliysa bu bilesige kiral
(asimetrik) denir. Bir¢ok bilesik; molekiil yapilari tamamen ayn1 fakat ayna
goriintlilerinden kaynaklanan, atomlarin uzaydaki dizilisleri farkli olan iki farkli sekilde
elde edilebilirler. Kiral bilesikler molekiil i¢i simetri diizlemi icermediginden asimetrik
molekiiller olup ayna goriintlisii birbiriyle {ist iiste cakismayan iki konfigiirasyon
izomerine sahiptirler. Meydana gelen bu iki izomer, enantiyomerler olarak adlandirilir

ve birbirleri ile enantiyomerik olduklar1 sdylenir.

Simetri KiRAL

Duzlemi
a—— _’ —_—

Ayna Ust Uste cakigmaz
Simetri KiRAL OLMAYAN (AKiRAL)
Dazlemi

—
Ayna Ust Uste cakisir

Sekil 1.2. Kirallik ve ayna goriintiisii



Enantiyomerler, ayn1 fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahiptir. Enantiyomerleri
birbirinden ayiran tek bir 6zellik vardir. Bu da diizlem polarize 1518in diizlemini
degistirme yoniidiir. Bu durumda enantiyomerler birbirinden farkli olarak hareket eder
ve analizleri mimkiin olabilir. Optik¢e aktiflik olayr, enantiyomerlerin
adlandirilmasinin temelini olusturur. Buna gore diizlem polarize 15181in diizlemini saat
yoniinde ¢eviren alanin ([a]p = +14,6 ¢ 15 M HCI); (+)-alanin olarak adlandirilirken
ayni sartlar altinda tam zit ve esdegerde g¢evireni ise ([a]p = -14,6), (-)-alanin olarak
adlandirilir. Enantiyomerlerin karisiminda bulunan her bir maddenin tek tek cevirme

acilar1 toplandig1 zaman enantiyomerik kompozisyon ortaya ¢ikarilir.

Canli organizmalarda bulunan kimyasal yapilar genellikle tek bir enantiyomerik
formda bulunurlar. Ornegin; amino asitler L- formunda sekerler ise, D- formundadur.
Kiral bir molekiiliin; 6rnegin bir ilacin enantiyomerleri kiral olmayan bir ortamda ayn
fiziksel ve kimyasal Ozellikler gosterir. Kiral bir ortamda ise, enantiyomerler farkli
kimyasal ve farmakolojik davraniglar gosterir. Dogal sistemler kiral biyolojik
materyallerden olustuklari i¢in digaridan alinan rasemik bir ilag ya da besin maddesinin
her bir stereoizomeri ile ayri ayri yollar ve mekanizmalarla etkileserek farkli
farmakolojik aktivite gosterirler. Diger bir ifadeyle canli tarafindan alinan kiral bir
maddenin R-enantiyomeri, S-enantiyomeri gibi davranmak durumunda degildir. Bunun
sonucunda stereoizomerlerden bir tanesi istenen terapik aktiviteyi gosterirken digeri

inaktif ya da zararli etki tiretir.

Active enantiomer

Inactive enantiomer

Sekil 1.3. Asimetrik bir ortamda enantiyomerlerin davraniginin gosterimi



Herhangi bir ilacin iki enantiyomeri arasindaki davranig farki Sekil 1.3.’de
gosterildigi gibi kiral bir ilag ile kiral baglanma bolgesi arasindaki etkilesme
kullanilarak acgiklanabilir. Bu durumda enantiyomerlerden birisi biyolojik olarak aktif
digeri ise aktif degildir. Ilacin A, B ve C ile gdsterilen kisimlar1 baglanma bolgesindeki
a, b ve ¢ kisimlart ile etkilesmelidir. Sekilde de goriildiigli gibi ilacin aktif enantiyomeri
ic boyutlu olarak dyle bir diizenlenmistir ki ilacin A, B ve C kisimlar1 reseptoriin a, b
ve ¢ kisimlari ile etkilesir. Buna karsilik aktif olmayan enantiyomerin benzer kisimlari
higbir sekilde reseptdrle ayni sekilde etkilesmez. Ornegin propranolol molekiilii 1960’11
yillarda gelistirilmistir. Ilk basarili S-bloker olan bu vyapi, yiiksek tansiyonun
tedavisinde kullanilmistir. Ancak ilact kullanan hasta bayanlarin hamile kalamadigi
belirlenmis; her iki enantiyomer birbirinden ayrilarak, (S)-(-)-propranololun f-bloker
olarak, (R)-(+)-propranololun ise, gebelik 6nleyici olarak etki ettigi belirlenmistir (Sekil
1.4.)). Bu nedenle klinik kullanimda bu bilesigin enantiyomerik safligi ¢ok onemlidir.
(S)-(-)-propranolol, AstraZeneca tarafindan ‘Inderal’ ticari ismiyle tansiyon diisiiriicii

olarak pazarlanmaktadir.

NHPr PrHN
H "0H HO® H

(S)-Propranolol (R)-Propranolol
(Tansiyon Diisiiriicii) (Gebelik Onleyici)

Sekil 1.4. Propranolol bilesiginin enantiyomerleri ve ilag olarak etkinlikleri

Thalidomide ise, 1950°li yillarda hamile bayanlarda sabahlart olusan bulantiy1
onlemek amaciyla gelistirilen bir ilagtir. Rasemik karisim seklinde kullanilan
thalidomide bulantiy1 6nlerken dogan ¢ocuklarin sakat olmasina neden olmustur. Bunun
nedeni; (R)-enantiyomeri bulanti onleyici etki gosterirken, (S)-enantiyomerinin
teratojenik etki gostermesidir. Hatta saf (R) enantiyomer kullanildigi zaman bile
problemlerin ortaya ¢iktigi bilinmektedir. Ciinkii metabolik sartlar altinda her iki

enantiyomer birbirine doniisebilmektedir. Diinya, kullanimdan kaldirilan thalidomide’in



miras biraktigi 10.000 civarindaki thalidomide bebekle (thalidomide babies) yasamayi

ve onlarin yagam kalitesini nasil artirabilecegini diistinmektedir.

o (¢
N// N
0 E of
o 0)
/N N

H (0] H/ o
(R)-Thal.{domz:d.e (S)-Thalidomide
(Bulant1 Onleyici) (Teratojenik)

Sekil 1.5. Thalidomide bilesiginin enantiyomerleri ve canl viicudundaki etkisi

Bazi durumlarda kiral merkez i¢eren bir molekiiliin kisimlar1 hedefle etkilesme
konusunda aktif rol oynamaz. Bu durumda her bir enantiyomer benzer ya da esit
farmakolojik etki gosterebilir. Kiral bir ilacin enantiyomerleri biyolojik olarak
bulunabilirlik, metabolize olma orani, viicuttan disartya atilma orani agisindan
reseptorler, tastyicilar ve enzimler i¢in farkli 6zellikler gosterebilir. Tek enantiyomer
iceren ilaclar kullanildig1 zaman potansiyel olarak daha basit, daha segici farmakolojik
ozellikler, daha gelistirilmis terapik etkiler, daha basit farmakokinetik 6zellikler ve buna
bagli olarak daha az ilag¢ etkilesmeleri karsimiza ¢ikar. Buna goére rasemik karisim

yerine tek enantiyomer igeren ilaglar kullanildiginda daha miikemmel sonuglar elde

edilebilir.

Kiral ozellik tasiyan bilesiklerin taninmasi, tek hiicreli organizmalardan daha
kompleks hayvansal yapilara kadar biitiin biyolojik sistemlerde yer alan temel bir
olaydir. Biyolojik olarak 6nemli bir¢ok tepkimenin seciciligi ve pozitif etkisi kiral
etkilesmeler iizerine kuruludur. 1992 yilindaki Amerikan Gida ve Ilag¢ idaresi (FDA)
tarafindan konulan sinirlamadan bu yana ilag lireticilerinden, her bir enantiyomerin

ozelliklerinin  degerlendirilmesi ve {retilen ilaglarin  saflifinin  dogrulanmasi



istenmektedir. ilag piyasaya tek bir enantiyomer halinde sunulsa bile her iki

enantiyomerin farmasotik 6zellikleri ve toksik 6zellikleri ayr1 ayr1 belirlenmelidir.

1.1.2. Enantiyomerlerin secici sentezi

Asimetrik sentez, kiral olmayan bir birimin bir substrat molekiille kiral bir
molekiile doniistiirilmesi ve bu doniisiimde muhtemel izomerlerin esit olmayan
miktarda olusumunu saglayan bir sentez sekli olarak tanimlanabilir. Kiral olmayan bir
substrat sadece bir asimetrik merkez tasiyan kiral bir iiriiniin iki enantiyomerinin esit
olmayan karigimina doniistiiriiliir. Amag, istenen enantiyomerin miimkiin olan en
yiiksek oranini elde etmektir ki bu da enantiyoselektifligi maksimuma ulagtirmaktir. Bir
tepkime, bir enantiyomeri, onun ayna goriintiisiinden daha fazla olusturacak sekilde
enantiyomer olusumuna yol agarsa, bu tepkimeye enantiyosegimli denir. Bir tepkimenin
enantiyose¢imli olabilmesi icin kiral bir reaktif, c¢oziicii veya katalizor, tepkime

uzerinde etkili olmalidir.

Enantiyoselektifligin derecesi genel olarak enantiyomerik fazlalik (enantiomeric
excess: (e.e.)) ile ifade edilir. Burada ana enantiyomer ve yan enantiyomerlerin orani

yiizde olarak ifade edilir.

%bir enantiyomer- %diger enantiyomer

ee.=
Her iki enantiyom erin toplami

Ornegin asetofenonun asimetrik olarak indirgenmesi ile enantiyomerik alkoller
(4) ve (5) elde edilir (Sekil 1.6.). Eger 90:10 gibi bir oranda elde edilirlerse
enantiyomerik fazlalik %80’dir. Benzer sekilde %90°lik bir e.e., enantiyomerler
arasindaki oranin 95:5 oldugunun ifadesidir. Enantiyomerik oran yerine biitiin
durumlarda enantiyomerik fazlalik terimini kullanmanin nedeni dogrudan dogruya
optikce saflig1 ifade etmesidir. Buna gore yukaridaki 6rnekte (4) nolu bilesigin optikce
cevirme agisi -120° ve (5) nolu bilesigin ¢evirme agis1 ise +120°°dir. %80’lik e.e.’de bir
ornek %90 (4) ve %10 (5) bilesigini verir. Bunlarin net optikge ¢evirme agisi [0,9x(-
120°)] + [0,1x(+120°)] = -96°’dir. Bu deger %80 oraninda saf olan enantiyomerin

cevirme agisidir.



indirgenme
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Sekil 1.6. Asetofenon’un indirgenmesi

%100 e.e.’li bir madde enantiyomerik olarak saf bilesiktir ve homokiral terimi
kullanilabilir ancak bu terim popiiler degildir. e.e.’nin %100 oldugu bir {riinii veren
reaksiyon enantiyospesifik olarak adlandirilir. Ciinkii bu ideal bir durumu ifade eder ve
pratikte enantiyoselektif terimi kullanilir. %0’lik e.e. enantiyomerlerin 1:1 karigimini
ifade eder ve (%) terimiyle gosterilir. Kiral bir bilesikte reaksiyon esnasinda asimetrik
merkez yok edilir ve ardindan rastgele yeniden olusturulursa e.e. diismeye baslar ve
sonugcta sifira ulasir. Bu da rasemlesme olarak tanimlanir. Rasemik bir bilesikte bile her
bir molekiil bireysel olarak kiraldir ve enantiyoselektif bir reaksiyondan iiretmek i¢in
kiral-nonrasemik terimi ile ifade edilir.

Sonug olarak saf bir enantiyomerin ve rasematin ¢ozlniirliiklerinin esit olmasi
gerekli degildir. Kat1 bir rasemik bilesik i¢in gergeklestirilen kristallendirmede yine
rasemik Kristal elde edilir. Bazi durumlarda her bir enantiyomerin Kristalleri birbirinden
ayrilabilir. Kristallendirme esnasinda ortamdan stirekli kristal cekilerek e.e. oram
artirilabilir. Enantiyomer ya da rasemat kristallendirme ile ayrilabilir. Bu olaya
enantiyomerik zenginlestirme denir. Bazi durumlarda ¢ok kullanigh olan bu metot ile
%60, %80’lik e.e.’ler yakalanabilir. Asimetrik sentez sonrasinda ise bir ya da iki

kristallendirme sonucunda %95’lik e.e.’lere ulasilabilir.

1.1.3. Dogal bilesiklerin enantiyomerik safhig

1960’1 yillarda baslayan ve polarimetrik olmayan, dogrudan e.e.’nin
belirlenmesine dayanan metotlarin gelistirilmesine kadar, dogal olarak meydana gelen
bircok kiral bilesigin icerdigi enantiyomerik oran hakkinda tam bir belirleme yolu
yoktu. Genellikle defalarca gerceklestirilen enantiyomerik zenginlestirmeden sonra en

yiiksek optikge cevirmenin elde edildigine inanilirdi ve bu da ¢ogunlukla reziiliisyon ile



gerceklestirilirdi. Eger degisik yollardan elde edilen kiral bir yap1 Ornegi ayni
maksimum g¢evirmeyi gosterirse o yapinin saf oldugu diisiiniiliirdii. Bu bilgilere karsin
genellikle dogal kaynaklardan elde edilen biitiin bilesiklerin enantiyomerik olarak saf
olduguna inanilirdi. Biitiin bunlar su anda bile gegerli olmasina ragmen, bunun disinda
kalan baz1 noktalar vardir. Tabiattaki pek ¢ok 6nemli kiral bilesik enantiyomerik yapida
sentezlenir. Ornek olarak pratikte nemli bir kullanim alan1 bulunan ve bir terpen olan
(+)-a-pinene (6) verilebilir. Bu bilesik alkenlerin kiral boran bilesiklerinin olusumunda
olduk¢a Onemlidir. Fakat cam reginesinden elde edilen ve ticari olarak satilan bu
maddenin e.e. degeri sadece %92°dir. %4 kadar1 da (-)-enantiyomer (7) tasir (Sekil
1.7)).

(6) Q)

Sekil 1.7. a-pinene bilesiginin enantiyomerleri

Sonug olarak dogal bilesiklerin son zamanlarda gerceklestirilen pek cok total
sentezle elde edilen iiriinlerin optikge cevirme agist degerlerinin daha Onceden
enantiyomerik olarak saf oldugu diisiiniilen dogal materyallerden daha biiyiik oldugu
goriilmiistiir. Tabiat, ¢cok sayidaki bilesigi enantiyomerik formda iiretir ve bu da

asimetrik sentezin temelini olusturur.

1.1.4. Stereojenik birim ve kiral bilesik tipleri

Stereoizomerlerin var oldugu bir molekiil i¢indeki bir birim stereojenik birim
olarak adlandirilir. Pek ¢ok kiral molekiiliin asimetrikligi bir ya da daha ¢ok stereojenik
birimin varligindan kaynaklanir. Fakat stereojenik bir birimin olmasi asimetriklik igin
tek basina yeterli degildir. Asimetriklik i¢in molekiil mutlaka ayna goriintiisi ile
cakismamalidir. Basit kiral molekiiller stereojenik birim tipine gdre 3 gruba ayrilirlar.

Bunlar; merkezi, aksiyal ve diizlemseldir (Sekil 1.8.).



Merkezi kiral molekiil; atom ya da gruplarin stereojenik merkezdeki
diizenlenmelerinden kaynaklanan asimetrikliktir. (8) nolu bilesik bu gruba ait bir
ornektir ve bu kiral molekiillerin en genel grubunu gosterir.

Aksiyal kiral molekiildeki asimetriklik ise; atom ve gruplarin stereojenik eksene
gore diizenlenmelerine dayanir. (9) nolu biaril bilesigi bu gruba ait bir 6rnektir ve

oldukca fazla kullanilir.

® ® (10)

Sekil 1.8. Kiral bilesik tipleri

Aksiyal kiral bilesiklerin en 6nemli iki sinifi allenler ve gizli biarillerdir. Ilk
bakista bir allen (11) dortyilizli gibi geriliyor olabilir. Doértyiizlide oldugu gibi
diizlemler aCyp, ve cCq birbirine agilidir ve sonugta allenlerin genel tipi kiraldir (11). Bu

durum E-Z izomerisinden dolay1 alkenlere (12) zittir (Sekil 1.9.).

a a d a d
\C “‘\\\\d \ ~“\\\ / /
b/ G b

a1 12)

Sekil 1.9. Allenlerin yapist

Gizlenmis biariller, C-C tek baginin etrafinda donebilmeleri yliziinden
asimetrikligin farkli bir tipinin O6rnekleridir. (13) nolu bilesik gibi bir bilesikte o-
slibstitiientler yeterince biiyiiktiir ve birbiri ile yer degistiremez (13) ve enantiyomeri
(14) seklinde iki formu vardir; bunlar birbirine doniisemezler (Sekil 1.10.).



10

E «———cksen

13) 14)

Sekil 1.10. Biaril bilesiklerinin yapisi

Son grup ise, diizlemsel asimetrikliktir. Bu durumda da atom ve gruplar
stereojenik diizleme gore diizenlenmislerdir ve (E)-siklookten (10) de goriilmektedir.

Bu tip bilesikler nadiren gorilir (Sekil 1.8.).

1.1.5. Merkezi kiral karbon ve silikon bilesikleri

Kiral bilesiklerin biiyiik bir cogunlugu kiral merkezlidir ve bir ya da daha ¢ok
stereojenik karbon tasirlar. En basit kiral molekiillerden biri (15) nolu bilesiktir ve son
zamanlarda enantiyomerik olarak saf elde edilen bu bilesigin g¢evirme agisi [o]p =
+1.6°°dir. Bu bizi optik¢e aktifligin ilging bir 6zelligine gotiirlir. Bu da ¢evirmenin
bliylikliigliniin yapida bulunan ve 1sikla i¢ iliskide bulunan kromoforlarin varligina baglh
olmasindan kaynaklanmaktadir. Ozellikle doymus hidrokarbonlar gibi tamamen
polarize olmayan kiral molekiiller dl¢iilemeyecek kadar kiigiik [a] gosterirler. Ornegin
enantiyomerik saf hidrokarbon (16) 1959°da Wynberg tarafindan hazirlandi ve
tahminen acinin =0.00002 oldugu bulundu. Fakat bu herhangi bir polarimetre ile

belirlenemedi (Sekil 1.11.).
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Cl
C,Hs
. i H 1L (CH,)sCH
g H;C(H,C), e
(CH,);CH;
s (16)

Sekil 1.11. Kiral molekiil 6rnekleri

Kiiciik cevirmeler diger bir grup kiral bilesiklerde de goriilmiistiir. Bunlar
yapisinda izotop bulunduran kiral yapilardir. Kiral benzil alkol (17) ve difenil metanol
(18)’tin her ikisi de saf enantiyomerler olarak elde edildi ve ¢evirme agilar1 +0.7° ve —
1.0° olarak bulundu. Asetik asit (19) ise hidrojenin her ii¢ izotopundan dolay1 kiraldir.
Arigoni tarafindan hazirlanmis ve biyosentetik olarak enzimatik stereoselektifligi

aciklamak i¢in kullanilmistir (Sekil 1.12.).

H/;<D H/<OH ", PP

R (R) 'S

ph” ' >Son CeHs CD; 1~ ¥ >co,nH
a7 (18) (19)

Sekil 1.12. Yapisinda izotop bulunduran kiral yapilar

Iki halkanin birbirine bitisik oldugu spiro bilesikler de kiraldir. Buna ait 6rnek
ise, zeytin sinegi feromonudur (20) (Sekil 1.13.).

enantiyomerik
-

(20)

Sekil 1.13. Zeytin sinegi feromonu
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Silikon bilesikleri de tetrahedral silisyum atomlarimin etrafinda kiraldir. Fakat

bununla ilgili ¢ok az ¢aligma vardir.

1.1.6. Merkezi kiral azot ve fosfor bilesikleri

Simetrik olmayan dallanmig aminler (21) potansiyel olarak kiraldir. Ciinkii ii¢
gruplu yalanci tetrahedral yapidadir. Ortaklanmamus elektron ¢ifti vardir. Normal sartlar
altinda azot merkezinde hizli bir doéniisiim (rasemlesme) olur ve bu da enantiyomerlerin
ayrilmasini engeller. Ancak elektron ¢ekici gruplari bulunduran kiiglik halkalarda azot
bulunduran bu gibi 6zel durumlarda elde edilen bilesikler, azotun konumundan dolay1

kiraldir. Ornek (22) ve (23) nolu bilesiklerin cevirme agilar1 +75° ve -284°°dir.

N RS MeO,C. N i
R\ ” 2 >V AN t %N
MeO,C Bu Ph el
(21) (22) (23)
R o) . g
rl|+ R rl|+ R R~ PI\“'R
1N 1N =i
\ \
DR DR
(24) (25) (26)

Sekil 1.14. Merkezi kiral azot ve fosfor bilesikleri

Kuarterner amonyum tuzlar1 (24) ve tersiyer amin oksitler (25), ortaklanmamis
elektron ¢ifti bir elektrofile bagl ise potansiyel olarak kiraldir.

Aminlerin aksine fosfinlerdeki yapr doniisiimii oda sicaklifinda ¢ok azdir ve
fosfinler (26) iyi bilinen bir kiral bilesik smifim olustururlar. Ozellikle gegis
metalleriyle gerceklesen asimetrik sentezlerde ligand olarak degerlidirler (Sekil 1.14.).

Asagidaki 6rnek (+)-CAMP ve (-)-DIPAMP’nin hazirlanigint gosterir. Rasemik
baslangi¢ maddesi (27) ilk 6nce enantiyomerik saf (-)-mentoliin reaksiyonuyla ayrilarak
stilfinat esterlerin karisimi (28) ve (29)’u verir. Bunlar (29)’un saf izomerini vermek
lizere ayrilir ve sonra O-anisilMgBr ile reaksiyona girer. Konfigiirasyon doniistimi

goriilir ve enantiyomerik saf fosfin oksit (30) elde edilir. (30)’daki fenil halkasinin
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secimli hidrojenasyonu ve onu takip eden fosfor {izerindeki konfigiirasyon doniisiimii
ile (+)-CAMP’1 verir. Metil grubu i¢inde oksidatif giftlesme olur ve deoksijenasyon
gerceklesir, tekrar doniisiim ile (-)-DIPAMP elde edilir (Sekil 1.15.).

o) 0 O o)
L| | | (-)-menthol |Il N | |
e + PonnMe (=R*OH) - I Me p"ll///
| | — =P | i
Me Cl O—R* Me
@7) 28) 29)
o .
|| P"III[I,AI-
ArMgBr H, :
(29) —g> /P,’“”Me " HSIC13 Me
Ph Rh/C
Ar
(30) (+)-CAMF
OMe
LDA
Cu(ID)
Ar =
O O
1|)| |l|) Ar 7, ', p P ‘\\\\\\ Ph
HSiCl, o w
WY Gl - Ph/ \AI'
Ph\W" > < "iAr
Ar Ph
(-)-DIPAMP

Sekil 1.15. (+)-CAMP ve (-)-DIPAMP’nin hazirlanisi

Kiral fosfinlerin sentezinde gosterildigi gibi diger iki tip fosfor bilesikleri
fosfinat ester (29) ve fosfin oksit (30)’dur. Gergekte tetrahedral merkeze 4 farkli grubun

baglanmasiyla tetrakoordine olmus fosfor bilesikleri kiraldir.
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1.1.7. Merkezi kiral kiikiirt bilesikleri

Kiral kiikiirt bilesiklerinin en Onemli simifi stlfoksitlerdir. Ortaklanmamis
elektron ¢iftlerinin varligindan dolayi, kiikiirt tizerindeki stereokimya piramidaldir ve
genel olarak molekiiller (31) ve (32) nolu bilesiklerdir. (31) ve (32) birbirinin
enantiyomeridir. Siilfoksitler asimetrik sentezde olduk¢a biiyilkk Onem tasirlar ve

fosfinler gibi yapilar genellikle enantiyomerik olarak saf bir sekilde reziiliisyon ile elde

edilir.
O O O
| |l 2 | o3
e R S“'\R: v\ RNR
(31) (32) (33) (34)

Sekil 1.16. Merkezi kiral kiikiirt bilesikleri

Eger (31) ve (32) nolu bilesiklerde oldugu gibi ortaklanmamis e” ¢ifti ¢ift bagh
oksijen ile yer degistirirse elde edilen siilfon kiral degildir. Bunun yerine N ile ¢ift bag
olusturulursa diger bir tip kiral kiikiirt bilesigi elde edilir. Siilfoksimin adi verilen (33)
nolu bilesik asimetrik sentezlerde kullanilmaktadir. Stlfonyum tuzlari da (34)

potansiyel olarak kiraldir (Sekil 1.16.).

1.1.8. Aksiyal olarak kiral bilesikler

Incelenecek olan aksiyal kiral bilesiklerin en dnemli iki simifi allenler ve gizli
biarillerdir. Tlk bakista bir allen dortyiizlii gibi geriliyor olabilir ama allenlerin genel tipi
kiraldir. Aksiyal olarak kiral molekiillerin bir 6rnegi de 4-alkil alkilidensiklohekzan
(35)’dir ki bu bilesik halka iginde yayilan bir ¢ift bagla allende oldugu gibi goriiliir. Bu
tip bilesikler ¢alisilmaktadir ve ya alken fonksiyonunun E—Z izomerizasyonuyla veya

tetrahedral bir merkezde doniisiimiiyle zit enantiyomerine (36) doniisebilir (Sekil 1.17.).
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R eksen
H R, H H
@35) (36)

Sekil 1.17. 4-alkil alkilidensiklohekzan yapist

Bu birbirinden farkl1 olan ¢ift i¢in yeterlidir. Ornekler enantiyomerik olarak saf
allenler (37) ve (38) ile saglanir ki bunlarin ¢evirme agilar1 -314° ve -124°’dir. Allen
fonksiyonu da dogal bilesiklerde ara sira bulunabilir ve erkek aga¢ kabugu bodcegi
feromonudur. Acanthoscelides obtestus [a]p = -176° olan enantiyomeri (39), %74 e.e.
ile bulunmaktadir (Sekil 1.18.).

H H H_ H H_ . H
But” But (GH)7CHs

(37) (38) Meo,C. (39)

Sekil 1.18. Enantiyomerik olarak saf allenler ve erkek aga¢ kabugu bocegi feromonun yapisi

Gizlenmis biariller C-C tek baginin etrafinda gizlenmeleri yliziinden
asimetrikligin farkli bir tipinin 6rnekleridir. (40) ve enantiyomeri (41)’in iki formu

vardir; bunlar birbirine donilisemez.

, «— cksen

O O _C. OO
H H

40) 41) 42) 43)

Sekil 1.19. Gizlenmis biariller, dinitro-diasit, 2.2-di siibstitiie binaftil yapilar
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Gergekte halkalar birbirine agilidir ve a-d gruplart boglukta tetrahedral
diizenlenmesi alirlar. Allenlere gelince birbirinden farkli olan tiim dort gruba artik
ihtiya¢ gostermez. Buna Ornek olarak dinitro-diasit (42) verilebilir. Bu gibi Kiral
bilesiklerin enantiyomerleri prensipte herhangi bir kovalent bag kirilmaksizin birbirine
doniisebilir ve konformasyonal asimetriklik veya atropizomerizm oldugu sdylenir,
enantiyomerler atropizomer olarak adlandirilir. 2,2-di siibstitiic binaftiller (43) her bir
naftalin ¢ekirdeginin 8 pozisyonundaki hidrojen atomlarinin sterik engeli yiiziinden

atropizomerizmin bagka bir 6rnegidir (Sekil 1.19.).
1.1.9. Birden cok stereojenik birimi olan kiral molekiiller: diastereomerler

Eger bir molekiilde sadece bir stereojenik merkez (asimetrik karbon) varsa bu
bilesigin iki stereoizomeri vardir ve bunlar birbirinin enantiyomerleridir. Ancak pek ¢ok

organik bilesikte birden fazla stereojenik merkez bulunmaktadir. Bu durumda izomer
say1s1 2" formiiliiyle hesaplanir. Buna gore eger bilesikte 2 tane asimetrik karbon varsa

muhtemel stereoizomer sayisi 2°=4’tiir. Bu izomerlerden birbirinin ayna goriintiisii
olanlar enantiyomerlerdir. Ayna goriintlisiic olmayanlar ise diastereomer olarak
adlandirilirlar. Diastereomerler, farkli fiziksel ve kimyasal ozellikler gosterirler ve
kristallendirme, destilasyon veya kromatografik metotlarla birbirinden ayrilabilir.

Iki enantiyomerin esdeger miktarda (1:1) karisimiyla olusan karisima rasemik
karisim ya da rasemat denir. Rasemik karigimlarda bulunan enantiyomerlerden biri
polarize 15181 saat yoniinde cevirirken digeri saatin tersi yonde ¢evirir. Bdylece gézlenen
cevirme agis1 ‘0’ olur. Bu nedenle rasematlar optikge inaktiftir. Sema 1.1.”de treoninin

enantiyomerleri ve diastereomerleri arasindaki iliski gosterilmistir.
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Enantiomerler

COzH HO,C
(+)-threonine (-)-threonine

Diastereomerler Diastcpqmerler Diastereomerler

Enantiomerler

HO,C
(+)-allo-threonine (-)-allo-threonine

Sema 1.1. Treonin’in stereoizomerleri arasindaki enantiyomerik ve diastereomerik iligki

1.2. Kaliksarenlere Giris

Biyolojik sistemlerin bir cogu amin, amino alkol, karboksilik asit ve amino asit
gruplar icerdikleri i¢in bu bilesiklerin enantiyomerik taninmasi (chiral recognition)
6zel bir dneme sahiptir. Bu tip calismalar dogal yasayan sistemlerin fonksiyonlarinin
anlagilmasina katki sagladiklar1 gibi, asimetrik kataliz sistemlerinin ve yeni
farmasoétiklerin dizaym icin yararli bilgiler saglar. Aminler ve siibstitiie amonyum
bilesiklerinin sentetik reseptorlerle kiral taninmasi iizerine yapilan arastirmalar
enantiyomerik olarak saf aminlerin hazirlanmasi, ayrilmasi, analizi ve biyolojik
sistemlerle olan etkilesimlerinin agiklanmasinda oldukga biiyiik 6neme sahiptir (Kubo,
1995; Lynam, 2002). Molekiiler taninma; reseptorlerin fonksiyonel gruplarinin
substratlarla hidrojen bagi, elektrostatik etkilesim ve hidrofobik etkilesim gibi non-
kovalent etkilesimlerle ‘supramolekiiller’ olusturdugu temel proseslerden biridir
(Marchi-Artzner, 1988). Enantiyomerik ve molekiiler taninma galigmalari biyolojik
molekiiller arasindaki etkilesimleri anlamada degerli bilgiler saglarken biyokimyasal ve
farmasotik caligmalarda, ayirma proseslerinde ve kataliz g¢alismalarinda kullanigh
molekiiler aletlerin gelistirilmesinde yeni perspektifler sunar (Reinhoudt, 1996). Bu
nedenle, yeni ve etkili sentetik reseptorlerin 6zel hedef molekiiller i¢in dizayn edilmesi
supramolekiiler kimya ve analitik teknikler agisindan daima 6nemli bir arastirma alani
olmustur (Zhau, 2000). Crown eterler ve siklodekstrinlerden sonra {igiincii kusak

supramolekiiller olarak adlandirilan kaliksarenler; fenol bazli makrosiklik bilesiklerdir
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ve katyonlar, anyonlar ya da ndtral molekiiller ile kararli ve segici kompleksler

olusturabilme 6zelliklerine sahiptirler (Gutsche, 1983).

Kaliksarenler (Gutsche, 1989; Bohmer, 1995; Gutsche, 1995), hidroksil
gruplarina orto pozisyonlarinda metilen gruplar1 ile bagli fenil halkalarinin siklik
diziliglerinden olusan, enzimlerin esas yap1 gereksinimlerine uyan ve potansiyel enzim

mimikleri olabilen bir metasiklofan smifidir.

Bu makrosiklik bilesikler, crown eterler ve tabii bir glikoz polimeri olan ve
siklodekstrinlerde oldugu gibi halkali bir yapiya sahip oldugundan organik molekiilleri
ve metal katyonlarini tasima (kompleks yapma) 6zelligine sahiptirler (Gutsche, 1989;
Knop, 1983). Bu ozellikleriyle kaliksarenler bir¢ok aragtirmacinin dikkatini tizerinde
toplamis ve son yillarda yiizlerce makale yayinlanmistir (Gutsche, 1990).

Kaliksarenler hemen hemen sinirsiz tiirevlendirilebilme potansiyeline ve
benzersiz {i¢ boyutlu bir yapiya sahip iyi bilinen makrosiklik bilesiklerdir (Vicens,
1991, 1994; Gutsche, 1988). Molekiil agirligr olarak organik kimyada, kii¢iik organik
bilesik gruplarinin {iyelerinden olan kaliksarenler, tek bir konak molekiiliin
bulundurdugu konuk igin uygun bir bosluga sahip oldugundan konak-konuk kompleks
formu bigimine ¢ok uygundur (Gutsche, 1982).

1.2.1. Kaliksarenlerin tarihgesi

Kaliksarenler, bilinerek veya bilinmeyerek 1870°li  yillardan  beri
sentezlenmektedir. Ozel bir alan olarak ilgilenilmesi ise 1940’1 yillarda olmustur. Kesin
yapisinin  tayini ve tekrarlanabilir sentezi ise ancak 1980’li  yillarda
gerceklestirilebilmistir (Kocabas, 2007). Ilk sentezi 1872 yilinda Alman organik
kimyact Adolph Von Baeyer tarafindan gerceklestirilmistir (Thurman, 1982). Daha
sonralar1 Leo Hendrick Baekeland 20. ylizyilin baglarinda yine fenol tiirevi olarak kati
Ve esnek bir regine elde etmis, ‘Bakelite’ adi verilen bu re¢inemsi maddelerin patentini
almistir (Baekeland, 1908). 1941 yilinda Avusturyali kimyac1 Alois Zinke ve c¢alisma
grubu ‘Bakelite olusum prosesi’ iizerindeki ¢alismalarin1 yogunlastirarak p-ter-
biitilfenol ve sulu formaldehiti NaOH varliginda muamele etmis ve erime noktasi 340
°C’nin Tlizerinde, c¢oziiniirliigli az olan, yiiksek molekiil agirhikli bir {iriin elde
etmislerdir. Zinke ve ark. elde edilen bu maddenin saf ve halkali tetramerik yapida bir

madde oldugunu ileri siirmiistiir (Zinke, 1944).
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Bu calismalardan sonra dikkatleri ¢eken bu yliksek erime noktali maddenin
yapisini aydinlatmaya ¢alisan kimyacilardan Conforth ve ark. ile daha sonralari Gutsche
ve ark. Zinke’nin reaksiyonu sonucu olusan maddenin saf tetramerik yapida degil iirlin
karisimi oldugunu agiklamiglardir (Gutsche, 1989). Bu karisimin reaksiyon sartlarina
gore degisik halka biiyiikliigiine sahip halkali oligomerlerden ve bir miktarda lineer
oligomerden olustugunu ortaya ¢ikarmistir. Daha sonra Gutsche ve ark. p-ter-biitilfenol
ile formaldehitin kondensasyonu sonucu olusan siklik tetramer, hekzamer ve oktameri,
dikkatli reaksiyon sartlarinda ayri ayr1 saf olarak ve yiiksek verimde elde etmeyi
basarmistir (Gutsche, 1990) (Sekil 1.20.).

R

OH
OH

R
p-alkil-kaliks[4]aren p-alkil-kaliks[6]aren p-alkil-kaliks[8]aren
Sekil 1.20. Kaliks[n]arenlerin yapist (n = 4,6,8)
J“I,J *f ;f Q\L
0\1 1 1 (‘\’,a‘r

ij{p\<§ ’(:[{.Qfé J}Lg"‘iﬂ Pk

C o L J .

al’{,,{:(:_ P ol { : > o =

. 7% a2
J‘.‘(x: Jﬂf‘\r 4L ;»-4\ }:v';l(:

i v 'f‘ f;' H;(,

p-ter-biitilkaliks[4]aren p-ter-biitilkaliks[6]aren p-ter-biitilkaliks[8]aren

Sekil 1.21. p-ter-biitilkaliks[n]arenlerin model yapilari (n = 4,6,8)
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OH
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Sekil 1.22. p-ter-biitilkaliks[4]arenin farkli gosterilisleri

1.2.2. Kaliksarenlerin sentezi

Kaliksarenlerin sentezi i¢in kullanilan reaksiyon sartlari iizerinde yapilan ve
uzun yillar siiren g¢aligmalar sonucunda fenol-formaldehit kondenzasyonunda fenol
yerine p-siibstitiie fenollerin kullanilmas1 gerektigi, aksi takdirde hem orto hem de para
konumundan baglanmalar ger¢ekleseceginden ¢apraz bagli polimerler elde edilebilecegi
ispatlanmistir (Hultzsch, 1950). Bu konuda c¢alismalarini yogunlastiran Gutsche ve
caligma grubu, 6zellikle halkali tetramer, hekzamer ve oktamer seklindeki kaliks[4]aren
ve tiirevlerinin sentezi ilizerinde durmuslardir. Ciinkii bu tiir kaliksarenler hem kolay
hem de yiiksek verimlerle sentezlenebilmektedir (Gutsche, 1990). Ozellikle p-ter-
biitilfenol kullanildiginda en i1yi sonucun elde edilebilecegini ispatlamislardir. Diger
fenoller kullanildiginda birden fazla {iriin veya reginemsi {irlinler olustugu gozlenmistir.
Boylece kaliksaren tiirevlerini elde etmede gerekli olan baslangi¢c maddesinin sentezi
icin hala gecerli olan ve kaliksarenler iizerinde ¢alisan kimyacilara 1s1k tutan bir metot

gelistirilmis oldu (Gutsche, 1981, 1990).
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1.2.2.1. Kaliksarenlerin bazik ortamda sentezi

Zinke tarafindan bazik ortamda gergeklestirilen p-alkilfenoller ve formaldehitin
kondenzasyonu sonucu olusan kaliks[4]arenin tek {iriin oldugu diistiniilmekteydi. Elde
edilen iriiniin birden fazla madde oldugu ve igerisinde yiiksek ve diisik kaynama
noktali maddelerin oldugu Conforth ve ark. tarafindan anlasildi. Conforth’un buradan
cikardigr sonug, tiim bu bilesiklerin siklik tetramerik yapida oldugu ve basitce
birbirlerinin konformasyonel izomerleri oldugu seklindeydi ki bu tahminin de yanlis
oldugu daha sonra Kdmmerer ve ark. ve Munch tarafindan sicakliga bagli olarak
gerceklestirilen NMR caligsmalart ile gosterildi (Kdmmerer, 1972; Munch, 1977).

Karisimin farkli halka biiyiikliiglinde kaliksarenlerden olustugu ise ilk olarak
Gutsche ve ark. tarafindan ispatlandi (Gutsche, 1978, 1979). Bu calismalar sonucunda,
p-ter-biitilfenol ve formaldehitin kondenzasyonu sonucunda ana {iriinler olarak p-ter-
biitilkaliks[4]aren, p-ter-biitilkaliks[6]aren ve p-ter-biitilkaliks[8]arenin olustugu; bunun
yaninda ¢ok az miktarda da p-ter-biitilkaliks[5]aren ve p-ter-biitilkaliks[7]arenin
olustugu gdzlenmistir. Tiim bu bilesiklerin yapilar1 elementel analiz, molekiil kiitlesi
tayini ve spektral analizlerle aydinlatilmistir. Ayrica, halka sistemleri X-ray analizleri
ile de dogrulanmustir.

p-ter-biitilfenol ve formaldehit kondenzasyonu sonucu olusacak olan {irlinii
birka¢ faktor kontrol altinda tutar. Bu faktorlerden en Onemlileri katalizor olarak
kullanilan bazin tirii, miktar1 ve reaksiyonun ger¢eklestirildigi sicakliktir.
Kaliksarenlerin bazik ortamda sentezi birkac farkli prosediire gore gerceklestirilebilir.
Bunlardan standart Petrolite prosediiriine gore; 1 ekivalan p-ter-biitilfenol, 1.5 ekivalan
p-formaldehit ve 0.03 ekivalan NaOH, ksilene (k.n. 145 °C) eklenir ve karisim 4 saat
geri sogutucu altinda kaynatilir. Sogutulan reaksiyon karisimindan elde edilen ¢okelek
biiyiik olgtide siklik oktameri ve ¢ok az miktarda siklik hekzameri igerir. Yapilan bir
yeniden kristallendirme islemiyle %65 civarinda bir verimle saf p-ter-biitilkaliks[8]aren
elde edilir. Degistirilmis Petrolite prosediiriine gore, 1 ekivalan p-ter-biitilfenol, 1.5
ekivalan p-formaldehit ve 0.34 ekivalan (standart Petrolite prosediiriinde kullanilan baz
miktarinin 10 kat1 kadar) KOH, ksilene ilave edilir ve karisim yaklasik 4 saat geri
sogutucu altinda kaynatilir. Sogutulan reaksiyon karisimindan elde edilen ¢okelek
biiyiik ol¢iide siklik hekzameri igerir. Kristallendirme ile yapilan saflastirma islemi ile
% 85 verimle saf p-ter-biitilkaliks[6]aren elde edilir. Degistirilmis Zinke ve Conforth
prosediiriine gore ise; 1 ekivalan p-ter-biitilfenol, 1.5 ekivalan p-formaldehit ve 0.045
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ekivalan NaOH, 120-125 °C’de 1-1.5 saat kadar 1sitilir. Bu esnada reaksiyon karigimi
viskoz hale gelir ve once turuncu ardindan da sartya doner. Sogutulan {irlin kiigiik
parcalara boliinerek difenil eter igerisine eklenir ve hafif bir azot atmosferi altinda 220
°C’de 1-1.5 saat 1sitilarak etil asetat ile muamele edildiginde renksiz bir kat1 veren p-

ter-biitilkaliks[4]arene % 50-55 verimle dontistiriiliir (Sekil 1.23.).

OH OH
N
4 ‘g 0.045 ekivalan NaOH _ ™~ 4
CH0 difenil eter, refluks +4 H0
%50
— —4
OH OH
0.034 ekivalan KOH b ™
6 4 . ekivalan o
6 CH0 = Siien, refluks +6H0
%85
L 16
OH OH
N
8 + g 0.03 ekivalan NaOH _ ™~ s
CH0 ksilen, refluks +8H0
%65
L g8

Sekil 1.23. p-t- biitilkaliks[n]arenlerinin sentezi

p-ter-biitilfenol ve sulu formaldehit karisimi bazla muamele edildiginde
yukarida anlatildigi gibi degistirilmis Zinke-Conforth prosediiriine gore ‘precursor’
olarak adlandirilan bir madde elde edilir. Elde edilen bu maddenin HPLC analizine gore
en az li¢ diizine siklik olmayan bilesenlerin oldugu ve iz miktarda siklik materyallerin
bulundugu tespit edilmistir. Elde edilen ‘precursor’ daha sonra yiiksek sicakliklara

1sitildiginda halkalasma meydana gelir, sicaklik ksilenin geri sogutucu altinda kaynama
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diizeyinde ise biiyiik 6lgiide siklik oktamer; difenil eterin geri sogutucu altinda kaynama
seviyesinde ise siklik tetramer olusur. Ikinci durumda olusan lineer tetramerlerin ikiser
tanesi halkali oktamere doniisiir. Olusan bu oktamer pargalanarak halkali tetramere
doniismektedir.

Kaliks[6]arenlerin  olusumunda ise bu bilesikler birden fazla yolla
olusabildiginden c¢esitli soru isaretleri bulunmaktadir. Lin (1984), az miktarda baz
varliginda p-ter-biitilkaliks[8]aren’in siklik tetramere, ¢ok miktarda baz varliginda ise
siklik hekzamerin de olustugunu gostermistir. Kullanilan fazla baz miktarinin
halkalagsma prosesini nasil etkiledigi hala belirsizligini korumaktadir. Bu durum crown
eter kimyasinda oldukea iyi bi¢imde agiklanan ‘template etki’ nin sonucunda olabilir.
Siklik hekzamer baz olarak RbOH kullanildiginda CsOH, KOH ya da NaOH
kullanildigi durumlardakinden ¢ok daha yiiksek verimle elde edilirken, LiOH ise
etkisizdir. ‘Template etki’ kaliksarenlerin oksijen atomlari arasindaki mesafenin
Ol¢iilmesi ile agiklanmistir. Bu mesafenin halkali tetramerde 0.8°A, halkali hekzamerde
2.0-2.9°A ve halkali oktamerde ise 4.5°A oldugu bulunmustur ve sonugta alkali metal
hidroksitlerinin iyon g¢aplarina gore halkali tetramer ve oktamer sentezi igin LiOH ve
NaOH, halkali hekzamer sentezi i¢in ise RbOH veya CsOH katyonlarinin tercih
edilmesi gereklidir.

Kaliksarenlerin bazik ortamdaki sentezlerinin ilk basamaginda fenoksit iyonu
olusur ve bu niikleofil formaldehitin karbonil karbonuna saldirarak hidroksimetil fenol
olusturur (Sekil 1.24.).

OH O;> o CO OH

__oH__ /?*/@H OH

- - H

R R R

Sekil 1.24. Hidroksimetil fenoliin olusum mekanizmasi

Uygun sartlar altinda reaksiyon bu basamakta durdurulabilir ve hidroksimetil
fenoller izole edilip karakterize edilebilir (Gutsche, 1989). Daha etkin sartlar altinda ise
reaksiyon Michael katilmasinda oldugu gibi fenolat iyonlar1 ile o-kinonmetit ara
tirtinlerinin reaksiyona girmesi sonucu diarilmetil bilesiklerinin olusmasi seklinde ilerler

(Sekil 1.25.).
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OH OH O
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R R R R

Sekil 1.25. Diarilmetil bilesiginin olusum basamagi

Olusan dimerik yap1 reaksiyonun devam etmesiyle Once trimerik sonra

tetramerik yapiya doniisiir (Sekil 1.26.).

OH OH OH OH
( g
R R R R

Sekil 1.26. Lineer tetramer

Gutsche, olusan lineer tetramerlerin ikiser tanesinin halkali oktamere
doniistiigiinii iddia etmektedir ve bu oktamer pargalanarak halkali tetramere yani p-
alkilkaliks[4]arene (molecular mitosis) doniismektedir. Lineer tetramerlerin halkali
yapiya donilismesinde en biiyiik etken molekiil i¢i hidrojen baglarinin olusarak lineer

yapiy1 halkali yapiya dontistiirmesidir (Sekil 1.27.).
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p-alkilkaliks[4]aren

p-alkilkaliks[8]aren

Sekil 1.27. Lineer tetramerin halkali yapidaki p-alkilkaliks[4]arene doniistimii

1.2.2.2. Asit katalizli kaliksaren sentezi

p-alkilfenol ile formaldehitin  reaksiyonunun asidik sartlar altinda
gerceklestirilmesi halinde ¢ok yiiksek verimlerle lineer oligomerler olusmasina ragmen,
cok diislik verimlerle halkali oligomer elde edilmistir (Ludwig, 1986). Bununla birlikte
p-ter-biitilfenol ile (S)-trioksan, kloroformda p-toluen siilfonik asit varliginda oldukga
yiiksek verimli kaliksarenler sentezlenebilmektedir (Gutsche, 1990). Bazik ortamdaki
reaksiyon sartlarin tersine, asit katalizorlii ortamda saf bir halkali oligomer yiiksek
verimlerle elde edilememistir. Bunun yerine halkali tetramer ve daha ¢ok aromatik
halkaya sahip (7, n > 8) kaliksarenler, bazik ortamda daha biiyiik verimler ile elde
edilebilmektedir.
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Her ne kadar p-alkilfenoller formaldehit ile oldukga kolay bigimde asit katalizli
kondenzasyona ugrasa da bu reaksiyon sonucunda kaliksarenlerin olustuguna dair

herhangi bir kanit yoktur.

1.2.3. Kaliksarenlerin adlandirilmasi

Kaliksarenler, yap1 olarak siklodekstrinlere benzeyen ‘metasiklofan’ sinifina ait
bilesiklerdir. Bundan dolayi, Cram ve Steinberg (1951), siklofan adlandirmasini
kullanarak ‘Metacyclophane’ olarak adlandirmislardir. Yillar gegtik¢e genellikle daha
az sistematik isimler i¢eren adlandirmalar kullanilmistir. Kaliksarenleri ilk kesfeden
Zinke ve ark. (1952), bu siklik tetramerleri ‘Cylischen Mehrkernmethylenehenol
verbindungen’, Conforth ve ark. (1955) ‘Tetrahydrxycyclotetra-m-benzylenes’, Hayes
ve Hunter (1958) ise ‘Cyclictetranuclear novolaks’ olarak adlandirmiglardir.

Bu bilesikleri ITUPAC’a gore adlandirmak ¢ok zor ve uzun oldugu igin,
kaliksareni ilk defa tek basamakta sentezlemeyi bagsaran Gutsche (1978), daha kisa ve
pratik bir adlandirma sekli 6ne siirmiis ve bu sistem IUPAC tarafindan da kabul
edilmistir. Buna gore Gutsche bu makrosikliklerin seklini ‘Calix Creater’ olarak bilinen
Yunan vazosuna benzettigi i¢in ‘Calix/n]arenes’ adin1 vermistir.

Kaliks ve aren kelimeleri arasina parantez igerisinde yerlestirilmis bir say1
molekiilin boslugunu olusturmak iizere metilen kopriileriyle baglanan fenolik
birimlerin sayisini1 gosterir. Aromatik halkalar tizerindeki degisimler sonucu elde edilen
yeni iiriinlerin adlandirilmasi, sonlarina kaliksaren ifadesi getirilerek yapilir. Ornegin, p-
alkil gruplarinin kaliksarene baglanmasiyla elde edilen bilesik ‘p-alkil kaliks/4]aren’
seklinde adlandirilmistir. [TUPAC sistemine gore bu adlandirmayr yapabilmek igin
numaralandirma sistemi kullanilir (Sekil 1.28.) ve bu bilesik ‘5,11,17,23-tetra-alkil-
25,26,27,28-tetra-hidroksikaliks[4]aren’ olarak adlandirilir.
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Sekil 1.28. p-alkilkaliks[n]arenlerin numaralandirmasi

1.2.4. Kaliksarenlerin konformasyonlari

Kaliks[4]arenin konformasyonel izomerizasyonu ilk olarak Megson (1953), Ott
ve Zinke (1954) tarafindan agiklandi. Conforth ve ark. (1955) tarafindan 4 farkli
izomere sahip oldugu ispatlandi. Daha sonra Gutsche ve ark. (1983) tarafindan
konformasyonel ozellikleri detayli bir sekilde incelendi. Kaliksarenler, yapilarinda
bulunan aromatik halka sayisina gore farkli konformasyon sayisina sahip olmaktadir.
Buna gore kaliks[4]arenler halkada bulunan hidroksi gruplari ve para konumlarinin
birbirine olan durumuna goére, ‘koni’, ‘kismi koni’, ‘1,2-karsilikli’ ve ‘1,3-karsilikl’’
seklinde dort farkli konformasyon izomerine sahipken (Sekil 1.29.) kaliks[6]aren, sekiz

farkli konformasyona, kaliks[8]aren ise, onalt1 farkli konformasyona sahiptir.
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Sekil 1.29. p-ter-biitilkaliks[4]arenin konformasyonlar1 ve 'H NMR spektrumlari

Cozelti igerisindeki bazi kaliksarenlerin proton niikleer magnetik rezonans
(NMR) 6lctimleri bunlarin baslica koni konformasyonunda bulunduklarini gostermistir
fakat, oda sicakliginda konformasyonel olarak hareketlidirler. Koni konformasyonunda
hidroksil gruplart arasindaki molekiil i¢i hidrojen baglariyla saglanan bir kararlilik
vardir. Genellikle, ¢ozelti i¢erisinde konformasyonel degiskenlik gosteren kaliksarenler
kristallendirme ile belli bir konformasyonda sabitlenebilir. X-ray analizi kati

halde konformasyonun belirlenmesi igin en iyi tekniktir. Cozelti igerisindeki
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konformasyonlarin belirlenmesinde ise her bir konformasyon i¢in metilen kopriilerinin

rezonansi farkli oldugu icin NMR spektroskopisi oldukca kullaniglh bir aragtir.

Ornegin ter-biitilkaliks[4]arenler icin; hidroksil, aromatik ve ter-biitil gruplar
igin singletler beklenir. Ancak, koni konformasyonunda her bir metilen grubunun iki
protonu birbirine es degildir ve 20 °C ya da altindaki sicakliklarda CDCl3 gibi apolar bir
¢oziicl icerisinde tipik olarak esit olmayan geminal protonlara ait etkilesme sabiti 12—
14 Hz arasinda olan bir ¢ift dublet gozlenir. Bu sinyaller sicaklik arttik¢a genisler fakat
60 °C’den yiiksek sicakliklarda keskin bir singlete doniisiir. Bu durum en iyi bigimde
karsit (ama ayni) iki koni konformasyonu arasindaki hizli degisimle agiklanabilir. Bu
degisimde hidroksil grubu makrosiklik yapinin i¢inden gecer ve baslangicta ekvatoryal
olan protonlar aksiyal, aksiyal olan protonlar ise ekvatoryal hale gelir. Bundan dolay1 da

'H NMR spektrumu sadece ortalama bir sinyal gosterir (Sekil 1.30.).

Sekil 1.30. iki karsit koni konformasyonu arasindaki hizli déniisiim

Gergek rezonans frekansi kullanilan ¢oziiciiye belli dlglide baglidir ve verilen
arallk CHCl; gibi nonpolar bir ¢oziicii i¢indir. Metilen koprileri H NMR
spektrumlarinda 3,5-4,5 ppm’de, *C NMR 31-33 ppm’de sinyal vermektedir.
Beklendigi gibi koni konformasyonu igin yalnizca bir singlet gozlenir fakat eger
kaliks[4]aren simetriyi bozacak bi¢imde siibstitiie olmussa NMR spekturumlar1 daha
karmasik bir hal alir.

Konformasyonel doniisiimiin minimuma indirilmesi i¢in iki yol vardir:

N Fenolik OH’dan veya para pozisyonundan fonksiyonlandirilarak hacimli
gruplar baglanmasi (Arnaud-Neu, 1992).
N Her bir aril halkasina crown eter guplar1 baglayarak molekiil i¢i kopriiler

kurulmasi (Takeshita, 1995).
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1.2.5. Kaliksarenlerin fonksiyonlandiriimasi

Kaliksarenlerin, crown eterler ve siklodekstrinlere gére organik sentezde daha
cok tercih edilen makrosiklik bilesik sinifi olmasinin diger bir nedeni de ¢ok kolay
fonksiyonlandirilabilmesidir. Kaliksarenlerin modifikasyonu ile kaliksaren catisina
farkli fonksiyonel gruplarin baglanarak yeni konak molekiiller olusturulmasinin
yanisira, konformasyonlarmmin kontrolii de saglanmis olur. Yani konformasyonal
doniisiim engellenmis olur. Kaliksarenlerin fenolik -OH gruplarinin bulundugu ve dar
olan kismina ‘lower rim’, genis olan ve aril halkalarinin para pozisyonunun bulundugu
kisma ise ‘upper rim’ adi verilmistir (Sekil 1.31.). Kaliksarenler hem upper rim

tizerinden hem de lower rim iizerinden kolaylikla fonksiyonlandirilabilirler.

Sekil 1.31. p-alkilkaliks[4]aren’in silindir sekli

1.2.5.1. Fenolik -OH iizerinden fonksiyonlandirma

Kaliksarenlerin lower rim iizerinden fonksiyonlandirilmalari; alkil, karbonat,
asetat, ester, amit, keton, amin, imin, oksim ve kiral alkil gruplar gibi birimlerin
baglanmasiyla gergeklestirilir (Bott, 1986; Arduini, 1984; McKervey, 1985; Ungaro,
1984; Sirit, 2005; Yilmaz, 2005; Durmaz, 2006). Eter tirevleri Williamson eter
sentezi’ne gore alkil halojeniirlerle reaksiyon sonucu elde edilir. a-halokarbonil
bilesikleri ile olan reaksiyonlar da 6zel bir 6neme sahiptir; ¢ilinkii esterler, asitler, amit
ve keton tiirevleri iyonofor olarak kullanilabilecek 6zelliktedir.

Tim -OH gruplann iizerinden fonksiyonlardirma yaygindir, fakat secimli
modifikasyon da miimkiindiir (Yoshimura, 1996). p-ter-biitilkaliks[4]aren’in tetraalkil

eterleri ve esterleri olusturmak tlizere tamamen alkillenmesi ya da acillenmesi farkl
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reaksiyon sartlart altinda gergeklestirilebilir ve eger hacimli gruplar lower rime
baglanirsa olast tim konformasyonlarin karisimi  olusur (Groenen, 1991).
Stereokimyanin kontrolii uygun baz ve ¢dziicliniin se¢imi ile saglanabilir. Bu sayede
kaliks[4]arenin 1,2-di, 1,3-di, tri ya da tetra eter ya da ester tirevleri kolaylikla
hazirlanabilir. Ornegin; p-ter-biitilkaliks[4]aren’in alkilasyonu baz olarak NaH ve
¢oziici olarak ise DMF ve THF kullanilarak gergeklestirilirse sadece koni
konformasyonu olusur. Bu reaksiyonda mono, di ya da tri alkillenmis iiriinler
gozlenmemistir (Shinkai, 1993). Asetonitril i¢erisinde sezyum karbonatin kullanilmasi
ile 1,3 karsilikli konformasyon elde edilirken, benzen igerisinde potasyum ter-biitoksitin
kullanilmast ile kismi koni konformasyonlu firiinler elde edilir. 1,2 karsilikli

konformasyon ise dort basamakta gerceklestirilir (Sekil 1.32.).

=n-Pr R, = O-CH,CH,CH,CH,OMe
Kismi koni %80
BuOK Benzen

Konl %34
NaH, THF + DMF

\

Basamak (1)-(4)
HO 1) K,CO,, BnBr, CH,CN

Basamak ( 1) 4) 2) Etl, KOt-Bu, THF
3) 2 eq. Me,SiBr, CHCI,
4) Etl, KOt-Bu, THF

R, = CH,CH,0OMe R, =Et
1,3-Karsilikl1 %48 1,2-karsilikli %55

Sekil 1.32. Kaliks[4]aren tetraeterlerinin konformasyonlarinin sentezi
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Farkli reaksiyon sartlar1 altinda bu konformasyonlarin se¢ici olusumlarina iliskin
mekanizmalar heniiz  belirlenmemistir.  Kaliksarenlerin  lower rimden segici
fonksiyonlandirilmasina iliskin birka¢ metot gelistirilmistir. Kemosegici fonksiyonel
grup baglanmasimin ardindaki dayanak noktasi kaliks[4]arendeki fenolik hidroksil
gruplarinin asitlik farkliligina dayanir. Genellikle, sezyum floriir gibi zayif bir bazin
asirist ¢Ozlicii olarak DMF icerisinde alkilleme reaktifinin asirist ile etkilestirilirse
monoalkoksi kaliks[4]aren elde edilir. 1,3-dialkoksi kaliksarenler, kemosegici olarak
aseton ya da asetonitril igerisinde potasyum karbonat; 1,2-dialkoksi kaliksarenler ise
¢oziicii olarak DMF, baz olaraksa sodyum hidriir ve 2.2 ekivalan alkilleme reaktifi
kullanilarak elde edilir. DMF igerisinde baryum hidroksit/baryum oksit kullanilmasiyla
trialkoksi kaliksarenler elde edilir (Sekil 1.33.).

CsF, DMF
Rt R2X K,CO,, MeCN RL
R2X

p-tert-bitilkaliks[4]aren

BaO, Ba(OH), NaH, DMF
R1 DMF R2X RL
R2X R2= 1 Alkil
Rl =t-Bu

Sekil 1.33. Kaliks[4]aren’in segici olarak fonksiyonlandirilmasi
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1.2.5.2. Fenolik birimlerin para pozisyonu iizerinden fonksiyonlandirma

Friedel-Crafts dealkilasyonu ile kaliksarenlerin para pozisyonunda bulunan
tersiyer biitil gruplar1 kolaylikla giderilebilir. Coziicii olarak toluenin kullanildigi bir
ortamda AICl;3 ve fenol varliginda dealkilasyon reaksiyonu gergeklestirilebilir. Boylece
dogrudan elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonu ile para pozisyonuna agcil, alkil, siilfo ve

nitro gibi farkl: siibstituentler baglanabilir (Sekil 1.34.).

Toluene

AlCl, ) E

oH HO OH HO OH HO OH HO

Sekil 1.34. Kaliks[4]arenin elektrofilik aromatik siibstitiisyonu

Kaliksarenlerin upper rim iizerinden fonksiyonlandirilmasi igin halojenasyon
(Gutsche, 1985; Hamada, 1990; Arduini, 1990; Timmerman, 1995), siilfolama
(Gutsche, 1985; Shinkai, 1986), nitrolama (Loon, 1992; Verboom, 1992), agilleme
(Gutsche, 1986), klorsiilfolama (Morzherin, 1993), diazonyum tuzlari baglama
(Deligdz, 2002; Shinkai, 1989), klormetilasyon (Almi, 1989; Nagasaki, 1993),
formilasyon (Arduini, 1991; Loon, 1992), aminometilasyon (Gutsche, Nam, 1988;
Alam, 1994) gibi elektrofilik ‘kinon metit’ tipi siibstitiisyon reaksiyonlar

kullanilmaktadir.

Hem lower rim hem de upper rim izerinden fonksiyonlandirma ile
kaliksarenlerin pek c¢ok farkli tiirevi elde edilebilir. Fonksiyonlandirma metotlari

sematik olarak Sema 1.2. de gosterilmistir.
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B E=30.H
R=CH CH, R=ND,
R=~,_,5H, R=Br

R
Dealkilasyon Elektrofilik Substltlisyon
p-Klormetilasyon Metodu

R \ / R R=CH, CHNH,
RO B=CHD

R=CHLCH Upper Rim R=CHLCHLON
R=CHN R=CH=NOH
g - _ F=CELCHLCH
R=CH, Bul B=CHL CHM,
oH OH 4 B=CH.COH
p-Kinonmetit Metodu p-Claisen Cevrilmesi
I '
Lower Rim
t
FCHLOOONEL Bu
F=CH.COOR E=00CH,
B=CH.CH E=00CH
R=CH COR
OR
Williamson Eter Sentezi Esterlesme

Sema 1.2. p-ter-biitilkaliks[4]aren’in lower rim ve upper rim tizerinden fonksiyonlandirilmasi

1.2.6. Kaliksarenlerin fiziksel ozellikleri

Kaliksarenler, oda sicakliginda kristal yapida ve kat1 halde bulunan bilesiklerdir.
Fiziksel 6zellikleri fenolik -OH gruplart arasindaki intramolekiiler hidrojen baglariyla
belirlenir. Erime noktalar1 300 °C’nin iizerindedir. Ornegin p-ter-biitilkaliks[4]arenin
erime noktast 342-344 °C iken; p-ter-biitilkaliks[6]aren i¢in 380-381 °C ve p-ter-
biitilkaliks[8]aren i¢in 411-412 °C dir. Ancak tiirevleri daha yiiksek veya diisiik
sicakliklara sahiptir. Ornegin eter ve ester tiirevlerinin erime noktalar1 200 °C
civarindadir (Gutsche, 1991). Organik c¢oziiciilerde ¢oziintirliikkleri az oldugu icin
ayrilmalari, saflastirilmalart ve yapilarinin belirlenmesi zordur. Ancak kloroform,
piridin, karbon disiilfiir, dimetil formamit ve dimetil siilfoksit gibi organik ¢6ziiciilerde
yeterli miktarda ¢oziiniirler. Kaliksarenlerin fonksiyonlandirilmasiyla, hem organik

¢oziiciiler icerisindeki hem de sudaki ¢oziiniirliikleri degisebilmektedir. Ornegin ester,
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stilfonat ve amino gibi fonksiyonel bir grup bulunduran kaliksarenlerin sudaki
¢Oziiniirliglh artmistir (Arduini, 1984). Bununla beraber ¢oziiniirlige etkisi olan bir
diger durum ise, kaliksarenlerin para pozisyonunda bulunan gruplarm farkliligidir. Oyle
ki para pozisyonunda oktil gibi uzun zincirli alkil gruplarinin bulunmasi ¢oéziiniirligi
Oonemli sekilde artirmistir.

Kaliksarenlerin yapisinda eter ve ester gibi degisiklikler organik ¢oziicii
icerisindeki ¢Oziinmeyi artirdigindan dolayr arastirmacilar, karistm halindeki
kaliksarenleri ayirmada tirevleme veya siirekli ekstraksiyon yolunu tercih
etmektedirler. Ornegin bir karisimda p-fenil kaliks[6]aren ile p-fenil kaliks[8]aren

stirekli ekstraksiyonla birbirinden ayrilabilir (Gutsche, 1989).

Kaliksarenlerin molekiil agirliklarinin  Olgiimii bu bilesiklerin yapilarinin
aydinlatilmasinda 6nemli bir rol oynar. Kriyoskopik ve ebiiliyoskopik olgiimler igin,
kaliksarenlerin diisiik ¢ozlintirliikkleri 6nemli bir problem teskil eder. Bununla beraber
modern osmometrelerle molekiil agirliklart az bir hatayla tayin edilebilmektedir.

Molekiil agirligi daha saglikli olarak kiitle spektrofotometri ile belirlenir. Siklik
tetramerik yap1 i¢in m/e orani 656 olarak sinyal verir. Kiitle spektrumu p-ter-
biitilkaliks[8]aren i¢in m/e oran1 648’de sinyal verir. Fakat bu bilesigin oktatrimetil silil
tiirevi, m/e orani dnce 1872’de ve ardindan 936’da sinyal verir bu da bilesigin iki esit
iyona pargalandigini gostermektedir (Gutsche, 1990).

Ultraviyole (UV), Infrared Spektroskopisi (IR), Niikleer Manyetik Rezonans
(NMR), X-ray Kristalografisi, Kiitle Spektroskopisi (MS) ve Floresans Spektroskopisi
(FS) gibi spektroskopik metotlar kaliksarenlerin fiziksel ve kimyasal ozelliklerinin
calisiimasinda kullanilmistir. Bu c¢alismalarin sonuglar1 kaliksarenlerin 6zelliklerinin
farkli yonlerini ortaya koyar. Kaliksarenlerin spektroskopik ozelliklerine bakildiginda
280 nm civarinda absorbanst oldugu goriiliir ki bu durum yapida yer alan fenolik
gruplardan kaynaklanmaktadir. Kaliksarenlerin infrared spektrumlarinda 6nemli bir
ozellik ise ~3150 cm™ deki -OH gruplarina ait olagan dis1 diisiik frekansli gerilme
titresimleridir. Bu diisiik frekans bu makrosiklik bilesiklerde bulunan gii¢lii molekiil ici
hidrojen baglarmin varligimma baglanmaktadir. Kaliksarenlerin yapilarinin tayininde ve
konformasyonlarinin  dogrulanmasinda ¢6zelti igerisindeyseler siklikla 'H NMR
kullanilir. Kaliksarenlerin NMR spekturumlar1 nispeten basittir, c¢iinkii molekiiller
simetriktir. 'H NMR spektrumlarinda 3.5-5.0 ppm bolgesi konformasyonun

belirlenmesinde oldukca belirleyicidir. Ciinkii metilen koprii protonlar1 konformasyonel
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degisikliklerden oldukga ¢ok etkilenir. Ornegin, koni konformasyonunda hicbir proton
bosluk igerisinde yer almaz. Bu nedenle *H spektrumunda biri 3.2 ppm ve digeri 4.9
ppm civarinda bir ¢ift dublet gézlenir. Fenolik -OH gruplarina ait protonlarin 10 ppm
civarinda olmasi gereken protonlari, molekiil i¢i hidrojen baglarinin olusturdugu
perdeleme etkisinden dolayr yukari alana kayar ve bir singlet verir. Para
pozisyonundaki tersiyer biitil gruplarina ait hidrojenler yiiksek sicaklikta singlet
verirken disiik sicakliklarda bir ¢ift dublet verir. Aril halkalar1 arasindaki metilen
kopriisii  hidrojenlerinin pikleri ise konformasyona gore degisir ve 3.0-4.5 ppm

arasindadir (Cizelge 1.1.).

Cizelge 1.1. Kaliks[4]arenlerin konformasyonlarima ait * H NMR spektrumlari

Konformasyon ArCH-,Ar protonlarina ait sinyaller

Koni Bir ¢ift dublet

Kismi koni Iki cift dublet (1:1) veya bir ¢ift dublet ve bir singlet (1:1)
1,2 karsilikli Bir singlet ve iki dublet (1:1)

1,3 karsilikli Bir singlet

X-ray kristalografisi kaliksaren yapisi hakkinda kesin kanitlar ortaya koyar. Ilk
olarak Andretti ve ark. 1979’da kaliks[4]aren i¢in single kristal datasi sunmuslardir.
Kiitle spektroskopisi ise kaliksarenlerin molekiil kiitlelerinin belirlenmesinde basariyla

kullanilmistir.

1.2.7. Kiral kaliksarenler

Farmakoloji literatiirlerindeki pek c¢ok ilacin etken maddesi kiral yapilar igerir ve
bunlar enantiyomerik olarak saf maddelerdir. Kiral bir maddenin enantiyomerlerinden
birisi viicutta fizyolojik olarak degisiklik yaparken diger enantiyomeri etkili olmaz ya
da ciddi fizyolojik zararlara neden olabilir. Bu nedenle biyolojik sistem ve belirli ilaglar
arasindaki kiral taninma olduk¢a Onemlidir. Bunun sonucu olarak ilaglarin etki
sistemleri {izerindeki ¢alismalarin birgogu kiral segicilik tizerinedir. Siklodekstrinler

kiral stibstitiientler igerdiginden kiral segicilik i¢in ideal molekiillerdir. Ciinkii kiral
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molekiillerin reaksiyonlarini katalize etmesinin yanisira asimetrik konak molekiillerle

kompleks yapabilirler.

Yapis1 siklodekstrinlere ¢ok benzeyen ve enzim mimik o6zellik gosterebilen
kaliksarenlerin de en Onemli tiirevlerinden birisi hi¢ siiphesiz kiral yapida olan
tirevleridir. Glinlimiizde bu tiir yapilarla ilgili ¢ok az c¢alisma olmasina ragmen
enantiyomerlerin ayrilmasi i¢in uygulanan tekniklerde bu bilesiklerin kullanilabilmesi
sebebiyle kaliksarenler iizerinde ¢alisan pek ¢ok kimyacinin ilgisini ¢ekmistir. Kiral
kaliksarenler iki kategoride siiflandirilirlar. Birincisi; kendiliginden kiral yap1 tasiyan
kaliksarenlerdir. Bu grup kiral kaliksarenler, akiral fenol alt birimlerinden olusur ve bu
bilesiklerin sahip oldugu kirallik molekiiliin diizlemsel olmamasindan kaynaklanir. Tk
kiral kaliksaren Kwang ve Gutsche (1982) tarafindan rapor edilmistir ve bu tiirden

kiraliteye sahip bilesiklerin tiirevleri Shinkai ve ark. (1990) tarafindan sentezlenmistir.

Ikinci grup kiral kaliksarenler ise kaliksaren iskeletinin upper veya lower rimine
kiral siibstitiientlerin baglanmasiyla elde edilirler. Bu tiirden kiral kaliksarenleri ilk
olarak Shinkai ve ark. (Shinkai, 1987; Shinkai, 1992) sentezlemislerdir (Sekil 1.35.).
Shinkai’nin gosterdigi bu yoldan sonra kiral kaliksaren tiirevleri; organik, biyolojik ve
medikal alanlarda ¢alisan kimyacilarin ilgisini ¢ekmis ve bu konuda yapilan ¢alismalar
hiz kazanmistir. Clinkii kiral siibstitiient bagli kaliksaren tiirevleri; kiral maddelerin
safliginin belirlenmesi, enantiyomerlerin ayrilmasi, kiral organik konuk molekiillerin
tutulmasi gibi pek ¢ok alanda kullanilabilir. Ayrica biyolojik agidan biiyiik 6neme sahip
enzim mimik Ozellik gosteren kaliksarenlerin substrat ile etkilesebilmesi i¢in kiral
yapida olmasi gereklidir. Rasemlesme olmaksizin tiirevlendirme yapildigi takdirde
enantiyomerik olarak saf reaktiflerin kullanilmasiyla dogrudan enantiyomerik saflikta

urunler elde edilir.
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Sekil 1.35. Shinkai tarafindan sentezlenen ilk kiral kaliksarenler

1.2.8. Kaliksarenlerin kullanim alanlari

1.2.8.1. Enzim mimik katalizérii olarak kaliksarenler

Kaliksarenler enzim mimik Ozelligine sahip olabilecek sekilde uygun
fonksiyonel grup ile fonksiyonlandirilirsa enzimin aktif bolgesini teskil ederek

substratlarin katalitik olarak {iriinlere doniismesini saglayabilmektedir.

Seneque ve ark. (2003), kaliks[6]aren tiirevi sentezlemis ve bu yapimin enzim
mimik 6zelligini gostermistir (Sekil 1.36.). (44) nolu bilesik, ¢inko ile ([Zn(H,0)s]*
katyonu halinde) kompleks olusturarak nétral molekiiller i¢in yiiksek duyarliliga sahip
reseptorlilk yapmaktadir. Burada substrat (S); aminler, alkoller, amidler ve nitriller gibi
suda c¢oziinebilen veya c¢inko kompleksi ile su fazinda ¢oziinebilen yapilar1 temsil
etmektedir. Substrati olusturan organik molekiiller, kaliksarenlerin iskeletindeki bosluga

yerlesmekte ve kompleksteki ¢inko ile etkilesmektedir.
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+2

[Zn(H,0),.44]*? [Zn-S.44]*

Sekil 1.36. Kaliks[6]aren bazli biyomimetik ¢inko komplekslerinin sentetik semasi

Bu kaliksaren-cinko kompleksindeki kaliksaren tiirevi, organik molekiiller ile
cinkonun etkilesmesi i¢in bir enzim mimik aktiviteyi tistlenmektedir. Substrat1 olusturan
organik molekiillerin yapilarina goére ¢inko ile etkilesimi farkli olmaktadir. Burada
c¢inko, li¢ azot atomu ile bag olusturmaktadir.

Benzer bir caligmada Clainche ve ark. (2000), ii¢ piridin veya ii¢ imidazol
halkas1 iceren bakir metali etrafinda koordine olmus kaliks[6]aren bazli mono-bakir
model enzimleri sentezlemisler ve piridin bazli olan Cu(ll) kompleksinin aromatik
bilesikler ve alkollerin yiikseltgenmesi i¢in ilging bir katalizér oldugunu bulmuslardir

(Sekil 1.37.).
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Sekil 1.37. Mono-bakir enzimlerinin aktif merkezinin modelleri

Dospil ve ark. (2001), kaliks[4]arenin upper rimi {izerine farkli pozisyonlarda
imidazol gruplar1 baglamiglar ve tampon ¢ozeltisi igerisinde p-nitrofenilester
bilesiginden p-nitrofenolii elde etmek ig¢in aciltransferaz enzimine benzer sekilde

katalizor olarak kullanmislardir (Sekil 1.38. ve Sekil 1.39.).

(45) (R = H; 70%) (47) (R = H; 90%) 49) (R = H; 70%)
(46) (R = Bz; 72%) (48) (R = Bz; 85%) (50) (R = Bz; 81%)

Sekil 1.38. Aciltransferaz aktivite gosteren kaliks[4]aren tiirevleri

Katalizor
o MeOH/H,0
ya da
)L MeOH/MeCN
OZNOO R > O,N OH
R = Ph, PNB
R = Me, PNA

Sekil 1.39. (45)-(50) bilesiklerinin katalize ettigi p-nitrofenil benzoat (PNB) ve asetat (PNA)
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1.2.8.2. Enantiyomerlerin taninmasinda kaliksarenlerin kullamilmasi

Kiral taninma biyolojik sistemlerde onemli bir rol oynar. Ornegin, sadece L-
amino asitler proteinlerin yapitaglaridir. Amino asitlerin hidrojen bagi protein igerisinde
onun {i¢ boyutlu yapisina ve buna bagl islevselligine katkida bulunur. Amino asitler ve
peptitleri tagiyan makrosiklik platformlar biyolojik sistemlerdeki organizasyonel ve
molekiiler taninma proseslerinde kullanilmak iizere tasarlanmistir (Biigler, 1998;
Schneider, 2000). Her ne kadar basit kaliksarenler molekiiler taninma igin uygun bir
bosluga sahip olsalar da onlarin ¢ok biiyiik olan simetrik yapilar1 bunlari akiral kilar. Bu

nedenle, biyolojik aktiviteye sahip kaliksarenlerin mutlaka kiral olmasi gerekir (Sekil

1.40.).
LCSJE \L/&z

(1) (52)

Sekil 1.40. p-allilkaliks[4]arenin propranolol amit tiirevi (51) ve (S)-2-dinaftilprolinol kaliks[4]aren tiirevi
(52)

Kiral kaliksarenlerle ilgili 6zellikle kiral segicilik ve enantiyomerik taninma
lizerine ¢ok sayida calisma yapilmustir. Ornegin; Diamond ve ark. (2002),
kaliks[4]arenin floresans Ozellik gosteren kiral tiirevlerini (Sekil 1.41.) sentezleyerek
fenilalaninol ve fenilglisinoliin enantiyomerleri arasindaki segicilikleri kaliksarenin

floresansinin sondiiriilmesinden yararlanarak incelemislerdir.
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(R) ve (S) fenilalaninol

(R) ve (S) fenilglisinol

Sekil 1.41. Fenilalaninol ve fenilglisinoliin enantiyomerleri

Zheng ve ark. (Zheng, 2004), lower riminde optik¢e aktif «, f-amino alkol

gruplar tasiyan kaliksaren tirevleri sentezlemisler ve H NMR spektroskopisini

kullanarak bu molekiilleri rasemik mandelik asit, 2,3-dibenzoiltartarik asit ve 2-

hidroksi-metilbiitirikasitin kiral taninmasinda kullanmislardir (Sekil 1.42. ve Sekil

1.43)).

(53)
HO
COOH
Ph
H
(5%

HO

R

NH,

Ph

K,CO,/ CH;CN

(54a): R=H

refliks

(54b): R=Ph

(56)

-

(54)

H OOCPh
HOOC COOH

PhCOO H

(57)

Sekil 1.42. Optikge aktif a, f-amino alkol gruplari tagtyan kiral kaliksarenler
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Sekil 1.43. NMR spektrumlari (a) (54a) (5mM); (b) (54a) (5mM) ve (55a) (20mM) kompleksi; (c) (54a)
(5mM) ve (55a) (92mM) kompleksi; (d) (54b) (5mM); (e) (55b) (5mM); () (54b) (5mM) ve (55b)
(5mM) kompleksi

Sentezlenen bilesiklerin (54a ve 54b) karboksilik asit tiirevleri (55a-c) nin
enantiyomerleri arasinda miikemmel kiral tanima ve oldukg¢a biiylik enantiyosecicilik

sergiledigini rapor etmislerdir.

1.2.8.3. Kaliksarenlerin molekiil ya da iyon tasiyici (konak) olarak kullanilmasi

Kaliksarenler yapilarinda bulunan halka boslugu ve farkli konformasyonlar
sayesinde kiiciik notral molekiilleri ve iyonlari (metal katyonlar1 ve anyonlari) tersinir
olarak tutma yetenegine sahiptirler (Sekil 1.44.).

Bu kompleksler endo- ve ekzo- kompleksler seklindedir. Bu komplekslere 6rnek
verecek olursak, p-ter-biitilkaliks[4]aren kloroform, toluen, benzen, ksilen, anisol ve
pridin gibi ¢oziiclilerle tersinir molekiiler kompleksler vermektedir. Bunlardan toluenle
yaptigit kompleksin X-Ray kristalografik analizi sonucunda, toluen molekiilii p-ter-
biitilkaliks[4]aren molekiiliiniin  bosluk kisminda tutundugu (endo-kompleks)
gbzlemlenmistir (Andreetti, 1979).
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Endo- Kompleks

R R R
R Notral Guest (Konuk) .
R
Q / l'-'
OH
HO OH OH

R
—+ veya
- R R R
OH
HO OH \
Host (Ev sahibi) Iyonik Guest (Konuk)

Ekzo- Kompleks

Sekil 1.44. p-alkilkaliks[4]aren’ in kompleks olusturma mekanizmasi

Kaliksarenlerin organik molekiillerle verdigi komplekslerin 250 °C’nin {izerinde
bile uzaklastirllamamas: ¢ok saglam kompleksler verdigini gostermektedir.
Kaliksarenler fenolik -OH gruplarindaki hidrojenlerin giiglii bazlarin etkisiyle
iyonlagabilmesi zayif asidik karakterde oldugunu gosterir. Bundan dolayr aminlere
proton vererek kompleks yapabilirler (Gutsche, 1987). Zielenkiewicz ve ark. (2005),
yaptiklar1 bir ¢aligmada fosfonik asit ve propil gruplar iceren iki ucglu kaliks[4]aren
bilesigini sentezlemisler ve izoldsin ile yaptigi kompleksi NMR titrasyon kalorimetresi

ve UV-vis spektroskopisiyle incelemislerdir (Sekil 1.45.).

Sekil 1.45. iki uclu kaliksaren tiirevi ve izolosin bilesigi
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Kaliksarenler hem polar hem de apolar bdlgeler igeren bir makromolekiil
grubudur. Kaliksarenlerin polar bolgesi amidler, alkoller, esterler veya eter gruplarinin
oksijenleri arasina metal iyonlari baglayabilen bir bosluktan olusur. Bazi durumlarda
bu baglanma yliksek secicilikle olur. Bu sayede kaliksarenlerin tlirevleri ile atik

cozeltilerden metal iyonlar1 geri kazanilabilir.

1.2.8.4. Kromatografide durgun faz olarak kaliksarenler

Kaliksarenler gaz kromatografisi (GC), sivi kromatografisi ve kapiler
elektroforesiz i¢in hareketli faza eklenmis ya da durgun faz olarak immobilize
edilmislerdir. Sonuglar birgcok madde i¢in ve 6zellikle aromatikler i¢in makrosiklik
yapilarin segicilige 6nemli 6l¢iide katkida bulundugunu gdstermektedir.

1994’te  Glennon ve ark., silikaya bagl ilk kaliks[4]aren tetraesterini
hazirlamiglar ve bunu HPLC’de metal iyonlarini ve amino asit esterlerini ayirmada
kullanmuslardir. Park ve ark. (1997), baz1 siibstitiiec aromatik pozisyonel izomerlerinin
kaliks[6]aren-p-siilfonat bagli silika durgun fazi iizerinde ayrilmasini rapor etmislerdir
(Sekil 1.46.).

(O O—>

O\ (OH)n O
I PAY

O—Ti—O—|Si—(CH2)3—O—CH2—(|3—CH2

OH

)

Sekil 1.46. p-ter-biitilkaliks[6]aren-1,4-benzocrown-4 bagli silika jel durgun fazi

Li ve ark. (2004), yiliksek performansl sivi kromatografide kullanmak {iizere p-
ter-biitilkaliks[6]aren-1,4-benzocrown-4 bagh silika jel durgun fazi baglama reaktifi
olarak 3-glisidoksipropiltrimetoksisilan1 kullanarak ilk kez sentezlemislerdir (Sekil
1.47.). Sentezlenen durgun fazin yapisi, difiiz reflektans infrared fourier transform

spektroskopisi (DRIFT), elementel analiz ve termal analiz karakterize edilmistir. Elde
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edilen durgun fazin performans: noétral, asidik ve bazik maddeler kullanilarak

degerlendirilmis ve yeni durgun fazin miikemmel bir ters-faz 6zelligine sahip oldugu
belirlenmistir.

HO OH
n n
7 0
(CH,), (CH,), 4
(I) (l) (CH,),,
| |
H,C—Si-CH, H,C—Si~CH, H,C—Si-CH,
O (0] O

Sekil 1.47. Kaliksaren ve resorsaren durgun fazlarinin yapisi
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Kiral gruplar tasiyan siklodekstrinler, dogal bilesikler olup stereoizomerlerin
taninma ve ayrilmasinda kullanilabilen makromolekiillerdir. Ciinkii kiral molekiillerin
reaksiyonlarini katalize etmesinin yanisira asimetrik konak molekiillerle kompleks
yapabilirler. Ayrica suda ¢oziinmeleri sebebiyle ila¢ endiistrisinde de ¢ok kullanilan
makromolekiillerden biridir. Yapisal olarak siklodekstrinlerle benzerlik gosteren ve
farkli fonksiyonel gruplar tasiyan kaliksarenler de uygun polimerik gruplarla immobilize
edilerek ayni amaglar i¢in tercih edilebilir. Hemen hemen sinirsiz tiirevlendirilebilme
potansiyeline sahip olan kaliksarenler; hem fenolik hidroksi gruplarindan, hem de p-ter-
biitil kaliksarenin dealkilasyonu ile ter-biitil gruplarimin yapidan uzaklastirilarak para
pozisyonunun bos kalmasiyla para konumundan kolaylikla fonksiyonlandirilmasina
olanak saglar. Dolayistyla kaliksarenler aromatik bilesikler i¢in kullanilan biitiin
reaksiyonlar1 verebilir ve bdylece binlerce tiirevi elde edilebilir. Yapilarinda C, N, S
atomlart bulunduran ve CSN;H, genel formiiliiyle gosterilen yapilar ise tiyoiire olarak
bilinmektedir. Tiyoiireler, yapilarindaki aktif S ve N atomundan dolay: iistiin H bag:
yapma Ozelligine sahip molekiillerdir. Bu 6zelligi tiyolirenin ¢dziiciiler igerisinde ve
ozellikle de su igerisindeki davraniglarini etkilemektedir. Tiyotirelerin kendi iginde
olusturdugu hidrojen baglarimin yani sira, su ve karboksil grubu gibi yapisinda
elektronegatif atomlar bulunduran molekiiller ile de etkilesime girerek protonlanma ve
deprotonasyona ugrayarak reaksiyonlar {izerinde etkili olmaktadir. Kaliksarenlerde
reaksiyon iizerinde aktif bir etki gosterdigi icin tiyoiire baglh kaliksarenlerin ¢ok daha
fazla aktivite gosterecegi diigiiniilebilir. Gilinlimiizde bu tiir yapilarla ilgili ¢ok az
calisma olmasina ragmen enantiyomerlerin ayrilmasi i¢in uygulanan tekniklerde kiral
kaliksaren tiirevlerinin kullanilabilmesi, bu bilesik grubu iizerinde calisan pek ¢ok
kimyacinin ilgisini ¢gekmistir. Kiral taninma ve enantiyosegicilik 6zelliklerinin yaninda
asimetrik sentezde kiral yardimer ve kiral katalizor olarak da kullanilmaya baslanmasi
kaliksarenlere olan ilginin artmasina neden olmustur.

Kaliksarenlerin kiral faz transfer katalizorii olarak ilk defa kullanilmasi Sirit ve
ark. (2008) bir calismasi olup bu caligmada kaliksarenler alkaloid bazli reaktiflerle
etkilestirilerek elde edilen tiirevler benzofenon glisin imin etil esterin benzillenmesi

reaksiyonunda kullanilmistir (Sekil 2.1., Sekil 2.2. ve Cizelge 2.1.).
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K,CO;
kuru CH;CN
@ ) n:1
B3)n:2
4) n:3

Chinchonidine | Toluen

B)n:1
(6) n:2
(7)n:3

Sekil 2.1. Kaliksaren bazli kiral faz transfer katalizoriiniin sentezi

Ph N CO,R Ph N + NH,
Ph R,N"X" (QX)

Baz
(sulu ya da katr)

(8) Coziicii rt. (9) (1 0)

Sekil 2.2. Kaliksaren bilesiginin 0-Donnell schiff bazina benzil bromiir baglanmasinda kiral faz transfer
katalizorii olarak kullanilmasi



Cizelge 2.1. Kaliksarenin kiral faz transfer katalizorii olarak kullanilmasindaki enantiyo segiciligi

N-(difenilmetilen)glisin etil esterinin kiral kaliks[4]aren tiirevleri (5)—(7) katalizérliigiinde
enantiyosegici benzilasyonu
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b
Giris  Katalizor Coziicii T (°C) Baz Verim? (%) (kot:ﬁi‘;%)
1 5 PhMe/CHCI, 20 KOH 87 25 (5)
2 5 PhMe/CHCl, 20 NaOH 89 46 (S)
3 5 PhMe/CHCl; 0 NaOH 95 57 (5)
4 5 PhMe/CHCl; 25 NaOH 92 52 (5)
5 6 PhMe/CHCl; 20 KOH 01 13(5)
6 7 PhMe/CHCl; 20 KOH 01 12 (5)
7 7 PhMe/CHCl; 20 NaOH 95 17 (5)
8 7 PhMe/CHCl; 0 NaOH 96 28 (5)
9 7 PhMe/CHCl; 0 KOH 97 22 (5)
10 7 PhMe/CHCl; 25 KOH 08 18 (5)
11 7 PhMe/CHClI, 25 NaOH 97 24 (5)
12 7 CH,Cl, 20 KOH 89 9(5)
13 7 CH,Cl, 0 KOH 03 15 (5)
14 7 CH,Cl, 25 KOH 03 12 (5)
15 7 CH,Cl, 20 NaOH 85 7(9)
16 7 CH,Cl, 0 NaOH 88 14 (5)
17 7 CH,Cl, 25 NaOH 01 13 ()

2 Izole edilmis verimler.

® Enantiyosaflik benzillenmig imin 31’in bir kiral kolon (Chiralcel OD-H) ile hekzan/2-propanol (99:1) eliient olarak
kullanilarak HPLC analizi ile belirlenmistir.
¢ Kesin konformasyon orjinal numunenin daha once bagimsiz olarak sentezlenerek rapor edilen prosediirlerdeki HPLC
alikonma zamani ile dogrulanmustir.

Taniguchi ve ark. (1988) kaliks[4]arenin hekzamerik analogunu sentezleyerek

ilk defa faz transfer reaksiyonlarinda katalizor olarak kullanmislardir. Daha sonra

Shinkai ve ark. (1993), kaliksarenin para pozisyonuna tersiyer biitil grubundan daha

lipofilik ve uzun zincirli yapida olan tersiyer oktil gruplarimi baglamislardir. Boylece

kaliksaren tiirevlerinin ¢ozilinilirliigiinii artirmislardir.

Sirit ve ark. (2013) tiyolire bazli kaliksarenler sentezleyerek izobiitiraldehit ve

siklopentankarboksialdehitin nitrostirenlere katilmasi reaksiyonunda katalizr olarak

kullanmiglardir. Oncelikle optimum sartlari belirlemek i¢in ¢oziicii, yardime1 katalizor

ve sicaklik denemesi yapilmistir. Reaksiyon diklormetan igerisinde oda sicakliginda

gerceklestirildiginde verim %95’e, enantiyomerik fazlalik ise %99’a kadar ¢cikmaktadir.

Sentezlenen katalizérlerden biri (S) enantiyomerinin daha fazla olugsmasini saglarken

diger katalizor ise (R) enantiyomerinin daha fazla olusmasim saglamistir (Sekil 2.3.,

Cizelge 2.2. ve Cizelge 2.3.).



o Q éz zi o Q ”2N1

kuru CH,Cl,

kuru CH,Cl, (1 1 b)
25 °C, 24 saat

25 °C, 24 saat
kuru CH,Cl, | Q
N %

25 °C, 24 saat NCS
[ \} Ne)
O, o) o
i\ ;/ ) 0 (12b)

UN ™ N\é ;N

., O o Q

%NH HN \
S:< >:s

NH HN NH HN S
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\
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HO OH O HO OH )‘
/MBI B 0
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(13¢)
NaHiH0 N,H,.H,0
Hor EOH N,H,.H,0
EtOH

wNH, H,N,
Q \O NH,
o g X
s~

=s NH
NH HNi S?H
O HO OH 0} 0
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(14b) (14c¢)

Sekil 2.3. Kiral kalisaren-tiyoiire katalizorlerinin sentez semasi



Cizelge 2.2. Optimum kosullarda izobiitiraldehite farkli nitrostiren tiirevlerinin katilmasi®

Katalizor (14a) (10 mol%)

H)H/ + R/\/NO2

Katalizor (14b) (10 mol%)

CH,Cl,, 25 °C

CH,Cl,, 25 °C

s

ni| =

0o R

(15a-151)

NO,

(15a'-151)"

o1

: b c
Giris R Uriin Zaman (saat) zllqe/g)m (%) ((ESEOSA)))
1 4-F-CgH4 15b/15b" 24/30 85/81 92/98
2 4-CI-CgH, 15¢/15¢” 40/48 89/84 91/98
3 2-Br-CgH, 15d/15d” 48/60 82/78 94/96
4 3-Br-CgH, 15e/15e” 48/48 79/76 90/92
5 4-Br-CgH4 15f/15¢f" 20/24 91/87 91/97
6 2-NO,-C¢H4 159/15g” 36/36 82/80 84/95
7 2-Furil 15h/15h" 36/36 80/76 89/88
8 4-CH3-CgH4 15i/15i" 30/36 95/92 90/94
9 2-CH;0-CeH, 15j/15§" 40/48 81/77 90/95
10 3-CH30 -CgH, 15k/15Kk” 32/40 82/84 89/97
11 4-CH30-CgH4 151/151 30/36 84/79 89/94

*Tiim reaksiyonlar CH,Cl, (1.0 mL) igerisinde izobiitiraldehit (3 eq.), nitroalken (1 eq.) ve belirtilen katalizér (% 10 mol) varliginda

gergeklestirilmistir.
Pizole edilmis verimler.

‘ee degerleri kiral HPLC analizi ile tespit edilmistir.



52

Cizelge 2.3. Optimum kosullarda siklopentakarboksilaldehite farkli nitrostiren tiirevlerinin katilmasi®

O R
NO,
Katalizor (142) (15 mol%) 1
CH,Cl, B
o) (15m-15v)
NO
H + D e
RN o
Katalizor (14b) (15 mol%) H
CH,Cl, -
(15m’-15v")

. . . Verim(%)" ee(%)°
Giris R Uriin Zaman (giin) (R/S) (R/S)
1 CeHs 15m/15m’ 414 71776 88/93
2 4-CH;-CgH, 15n/15n" 4.5/4.5 75177 90/94
3 2-CH30-CgH, 150/150" 5/5 70/71 92/96
4 3-CH,0-CeH, 15p/15p° 3.5/3 72179 90/96
5 4-CH30-CgH,4 15r/15r" 4.5/4 76/84 90/95
6 2-Br-CgH, 15s/15s” 3/2.5 79/81 90/94
7 3-Br-C¢H, 15t/15t" 3/3 75/82 90/95
8 4-Br-CgH, 15u/15u” 3/3 82/86 87/94
9 4-Cl-C¢H,4 15v/15v’ 2.512 84/89 90/99
*Tiim reaksiyonlar CH,Cl, (1.0 mL) igerisinde izobiitiraldehit (3 eq.), nitroalken (1 eq.) ve belirtilen katalizér (% 15 mol) varliginda
gergeklestirilmistir.

Pizole edilmis verimler.
‘ee degerleri kiral HPLC analizi ile tespit edilmistir.

Zhang ve ark. (2011), bifonksiyonel tiyoiire bilesiklerini doymamis -
biitirolaktam  bilesiginin  enonlara asimetrik  Vinylogous Michael katilmasi
reaksiyonunda katalizor olarak kullanmiglar ve 40:1 syn:anti ve % 94-99 ee gibi yiiksek
degerler elde etmislerdir. (Sekil 2.4. ve Cizelge 2.4.).

(16) (an (18) 19)

Ar: 3,5-(CF3)CeHa (20) R: OCH; (1R H

Sekil 2.4. Tiyoiire organokatalizdrleri
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Cizelge 2.4. Katalizor (21) varliginda a,f-doymamus y-biitirolaktam bilesigine farkli kalkonlarm katilmasi

0]
O
0 /
0 N\
N—Boc + R)I\/\Ar 10 mol% (21) - 0 Boc
CHCl;, 50 °C
R “yp
(22)
F.-t c
Giris R, Ar, 22 (Zsir;t‘;‘” zgg'm syn/anti® ?;0 )
1 Fenil, Fenil, 22a 72 90 >30:1 98
2 Fenil, 4-NO,C¢H,4, 22b 48 90 25:1 95
3 Fenil, 4-CN,CgH., 22¢ 48 92 15:1 98
4 Fenil, 4-FCg¢H,4, 22d 72 86 18:1 97
5 Fenil, 4-CF;CgH., 22¢ 48 89 20:1 96
6 Fenil, 4-CICgH,, 22f 72 83 > 25:1 97
7 Fenil, 2-CIC¢H,, 229 60 93 >30:1 96
8 Fenil, 3-CIC¢H,4, 22h 60 88 15:1 97
9 Fenil, 2,4-Cl,CsH3, 22i 48 90 >40:1 94
10 Fenil, 4-CH;0CgH,, 22j 84 78 16:1 96
11 Fenil, 4-CH3CgH,, 22k 84 81 >25:1 96
12 4-CH30C¢H,, fenil, 221 84 73 >30:1 95
13 4-BrCgH,, fenil, 22m 60 95 >25:1 96
14 4-CH30C¢H,4, 4-CNCgH,, 22n 60 88 15:1 98
15 4-CH30C¢H,4, 4-NO,CgH,4, 220 60 83 10:1 98
16 2-BrCgH,, 4-CNC¢Hy, 22p 48 93 >20:1 98
17 tienil, tienil, 22q 84 78 15:1 99
18 CH, Fenil 84 - - -
19 ter-Bu, Fenil 84 - - -

#Kolon kromatografisi ile izole edilmis verimler
P'H NMR ile belirlenmistir.
“Daicel kiral IC veya OD-H kolonlari kullanilarak HPLC analizi ile belirlenmistir.

Bako ve ark. (1997, 1999, 2003) ise yaptiklart ¢alismalarda D-glukozdan
tiiretilen kiral azacrown eter tiirevlerini enantiyosegici Michael katilma reaksiyonlarinda
faz transfer katalizorii olarak kullanmiglar ve olusan {riinlerin stereokimyasini
inceleyerek katalizoriin hangi konfiglirasyonu destekledigini tespit etmislerdir. Elde
ettikleri iiriinlerin enantiyomerik fazlalik degerlerini kiral kaydirma reaktifi olarak (+)-

Eu(hfc)s kullanarak "H NMR spektroskopisi ile belirlemislerdir.

St ve ark. (2012), L-prolinamit tiirevleri sentezleyerek aldehitlerin
nitroalkenlere katilmast reaksiyonunda katalizor olarak kullanmiglardir. Farkli
coziiciiler, katki maddeleri ve sicakliklar deneyerek en yiiksek enantiyomerik fazlalik
degerini elde etmeye ¢alismiglardir. Oda sicakliginda toluen igerisinde katki maddesi

olarak (S)-1,1'-bi-2-naftol kullandiklarinda en yiiksek degeri elde etmislerdir (Sekil
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2.5.). Bu reaksiyon kosullarinda farkli aldehit ve nitrostiren tiirevlerini kullanarak %95
verimli, 99/1 diasteomerik deger ve %99 enantiyomerik fazlalik elde edilmistir (Cizelge

2.5).

Ph

S

0] @) $
(AN 82
N N
H H

(23) 24)

Sekil 2.5. Organokatalizor olarak L-prolinamit tiirevleri



Cizelge 2.5. a-monosiibstitiie aldehitlerin trans-nitrostirenlere Michael katilmasi

(@] (@] Ar

NO katalizor (24) (10 mol%) NO
R\)l\H + Ar/\/ 2 > HM/ 2
Toluen
(S)-1,1'-bi-2- naftol R
0
(10 mol%) @5a-1)
.. . Zaman . .
Giri Uriin .. Verim (%) syn/anti ee (%
5 (eiin) (%) sy (%)
(o] Ph
1 H)H/'v“"z 3 70 8317 74
n-Pr 25a

N
T

)H/RNOZ 2 90 99:1 87
25b

0  GeHi-p-OMe

3 H)‘W/'v“"z 1 85 89:11 96
n-Pr 25¢
o CeHa-p-Me
4 H)H/b“% 1 80 100 99
n-Pr 25d
o  GsHaem-OMe
5 H)H/b“*’z 1 83 96:4 82
n-Pr 25e
o) CeHa-p-Br
6 H)H/b”oz 1 87 99:1 85
npr  25f
o CsHa-p-Br
7 H)‘j/b”oz 2 83 72:28 99
25g
o CeHa-m-Br
8 ”)%NOZ 2 95 97:3 68
25h
o CsHa-0-Br
9 H)ﬁ/b“"? 2 90 84:16 98
25i
1o CeHa-p-Cl
10 H)H/b”"z 2 81 99:1 68
25§
o CeHa-p-Me
11 H)H/b”oz 2 78 82:18 89
25k
o CeHa-p-OMe
NO,
12 H)H/b 2 85 7723 90

251
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Bir bagka calismada ise Sirit ve ark. (2012), L-prolinamit ve fenilglisin
tiirevlerini siklohekzanonun nitroalkenlere Michael katilmasi reaksiyonunda katalizor
olarak kullanmiglardir. (R)-fenilglisin katalizorlerini Cbz-(R)-fenilglisinin indolin,
prolidin ve (S)-(-)-2-(Difenilmetil)prolidin ile ii¢ basamakli reaksiyonundan elde
etmislerdir. Coziicli olarak DMSO ve su, katalizér olarak (26) numarali katalizorii
kullanarak ve siklohekzanona farkli nitroolefinleri katarak en yiiksek enantiyomerik

fazlalik degerini elde etmislerdir (Sekil 2.6. ve Cizelge 2.6.).

(26) @7

U, 2, o
iy = T

(30) (33) (36)
Q.ﬁ) .
(b)
ot hH O Chy =il N H:N N HN
(28) (2) (29) O (32) O (33) O
O]

N AN

Cbz==NH O'\ h 1N

&) (34 37

Sekil 2.6. Organokatalizorler (26)-(37)
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Cizelge 2.6. Farkli nitroolefinlerin optimum sartlarda siklohekzanona katilmasi

(0] (0] Ar
NO katalizor (26) (15 mol%)
+ Ar/\/ : o
DMSO, su
(38a-g)
. Zaman Verim® b ¢ ro
Giris  Ar (saat) %) syn/anti ee” (%)
1 -CgH,4 48 90 93:7 87
2 4-CH;-CgH, 56 88 92:8 43
3 4-CH3;0-CgH,4 48 86 96:4 50
4 4-Br-CgH,4 72 92 75:25 75
5 5-Br-CgH, 56 88 94:6 55
6 6-Br-CgH, 72 86 93:7 35
7 6-NO,-CgH, 48 88 91:9 90

2 Si0, lizerinden kolon kromatografisi ile izole edilmis iiriin verimi.

P Diastereomerik oran, (syn/anti), iiriiniin *H NMR1 ile belirlenmistir.

“Kiral HPLC analizi ile belirlenmistir (Chiralpak AD-H). Kesin konformasyon orjinal numunenin
daha 6nce bagimsiz olarak sentezlenerek rapor edilen prosediirlerdeki HPLC alikonma zamani ile
dogrulanmigstir.

Li-Xin Wang ve ark. (2011), 4-hidroksikumarin ile o,f-doymamis ketonlara
Michael katilmasi reaksiyonunda bifonksiyonel kiral primer amin tiyoiire tiirevlerini
katalizor olarak kullanmiglardir. Katalizor esliginde verim %97’ye, enantiyomerik
fazlalik ise %95’¢ kadar ¢ikmustir. Farkli 4-hidroksikumarin ile o,f-doymamis
ketonlarin tepkimelerini gergeklestirmisler ve tekrar kristallendirme yontemi ile de (S)

enantiyomerini %99 ee ile elde etmislerdir (Sekil 2.7. ve Cizelge 2.7.).

NH, < Ph i[NHz q
. R
LA o
NN nTONT N
(392) R=3,5-(CF;),CcH; (39¢) R=Rh (39f) R=n-Bu
(39b) R=1-adamantil (39d) R=siklohekzil (39g) R=1-adamantil

(39¢) R=3,5-(CF3),C¢H;  (39h) R=Bn

Sekil 2.7. Primer amin tiyoiire organokatalizorleri
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Cizelge 2.7. Farkli 4-hidroksikumarin ile a,f-doymamus ketonlarin optimum sartlarda Michael katilmasi®

OH OH R, O
O
X /\)]\ 1 saat, 20 mol % X R,
+ X - >
R; R, 1,4-dioksan, 25 °C, 55 saat
O O O O
(40) 1) (42)
Giris R, R, 4 Verim® (%) ee® (%)
1 Fenil Me 41a 42a 97 95 (> % 99)°
2 3-FCgH5 Me 41b 42b 92 91
3 4- FCgHs Me 41c 42c 89 91
4 2-CICgHs Me 41d 42d 95 88
5 4- CICqHs Me 41e 42e 92 92
6 4-BrCgHs Me 41f 42f 93 93
7 3-NO,CgH5 Me 419 429 89 89
8 4- NO,CgH5 Me 41h 42h 96 91
9 2-MeOCgHs5 Me 41i 42i 87 93
10 4-MeOCqHs Me 41j 42j 80 90
11 4-MeCgHs Me 41k 42k 90 92
12 2-Furanil Me 411 421 87 88
13 2-Tienil Me 41m 42m 88 86
14 1-Naftil Me 41n 42n 83 89
15 Fenil Et 410 420 96 88

“Reaksiyon karigimi; (41) (0.24 mmol), (40) (0.20 mmol), (39h) (0.04 mmol); 1.5 mL 1,4-dioksan; 25 °C; 55 saat
®jzole edilmis verimler

°Kiral HPLC analizi ile belirlenmistir.

YEtanolden kristallendirilmistir.

Eymur ve ark. (2014), tiyoiire bazli prolin-kaliksaren katalizorleri sentezlemisler
ve bu katalizorleri su varliginda polar olmayan ¢6ziiciiler kullanarak enantiyoselektif
Aldol reaksiyonlarinda kullanmiglardir. Farkli ¢6ziiciiler ve sicakliklar deneyerek
reaksiyon ortamindaki su oranini degistirerek en yiiksek enantiyomerik fazlalik degerini
elde etmeye calismislardir. %99 ee ve %99 verimle {iriin elde etmeyi basarmislardir

(Sekil 2.8., Cizelge 2.8. ve Cizelge 2.9.).



AN
KI, K,CO;4 \
CH;CN o S
2 H,N-NH,/ H,0 '\O S
NH,
(44) (lla)

AN
THF, 0 °C \

S

CF,

Sekil 2.8. (47) nolu bilesigin sentezlenmesi i¢in sentetik yol

(CY)
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Cizelge 2.8. Prolin/tiyoiire (47) katalizli p-nitrobenzaldehit ile siklohekzanonun enantiyoselektif Aldol
reaksiyonu i¢in reaksiyon kosullarinin optimizasyonu

N o)
L-Prolin
H tiyoiire, (47)
* ¢oziicii, 25 °C, 24 saat

O,N NO,
Giris Coziicii Katalizér® (%)  Verim® (%) Anti:syn® ee (%)
1 MeCN 10:5 32 68:32 90
2 CHCl; 10:5 90 80:20 92
3 CH.CI, 10:5 87 77:23 89
4 Toluen 10:5 95 87:13 90
5 Siklohekzan 10:5 95 88:12 92
6 Hekzan 20:20 97 90:10 91
7 Hekzan 20:10 97 86:14 96
8 Hekzan 10:10 97 88:12 96
9 Hekzan 10:5 99 95:5 99
10 Hekzan 5:5 45 90:10 98
11° Hekzan 10:5 82 88:12 89
12 Hekzan 10:5 36 77:23 84

aL-Prolin: tiyoiire (47) (mol%)

bsilika jel iizerinden flag kolon kromatografisi ile izole verim
“’H NMR ile belirlenmistir.

Kiral HPLC analizi ile belirlenmistir.

®Katalizdr olarak (S)-ter-Leucine kullamlmistir.

'Katalizér olarak (S)-Triptofan kullamlmustir.

Cizelge 2.9. Su varhiginda L-Prolin/tiyoiire (47) katalizli Aldol reaksiyonu

o 0 0 OH
L-Prolin (%10)
H tiyotire, (47) (%S5)
" su, 25 °C, 24 saat
O,N NO,
Girisg Su (eq) Siklohekzanon (eq)  Verim® (%)  anti:syn” ee® (%)
1 18 8 51 52:48 80
2 18 3 60 65:35 92
3 9 3 54 54:46 88
4 36 3 35 52:48 82
5 108 3 - - -
6 18 3 - - -

*Silika jel {izerinden flas kolon kromatografisi ile izole verim
P NMR ile belirlenmistir.

°Kiral HPLC analizi ile belirlenmistir.

4Schreiner tiyoiire kullanilmistir.

Miura ve ark. (2011), Maleimidin aldehitlerle olan tepkimesinde ilave maddeler
kullanarak tiyotire bazli bir katalizor yardimiyla %99°a varan ee degerlerini elde etmeyi
basarmistir. Kullanim sonrasinda katalizér ¢oziinmeyen bir kati halinde c¢oker ve

katalitik aktivitesinde belirgin bir kayip olmaksizin yeniden kullanilabilir (Sekil 2.9.,
Sekil 2.10. ve Cizelge 2.10.).
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CF,
CsFiy
S S
CF N )I\N‘\\\\ JI\ ‘\\\\
N N
3 H H H H

N—R!

NR, NH,

(48) R= Me (0)
(49 R=H

Sekil 2.9. Tiyoiire bazl organokatalizorler

0 CeF s
S
« )k
H N N R\ o
3 H H

NH, o)
(2 eq) (50) (0.1 eq) N—r!
P H
CH,Cl,, 25 °C TR
(51a): R'=Ph (51d): R'=4-CH;C(H, (52)
(51b): R'=Bn (51e): R'=4-NO,C(H,

(51¢): R'=4-CH,0C¢H,  (51f): R'=4-CIC(H,

Sekil 2.10. Maleimidin optimum sartlarda aldehitlere katilmasi

Cizelge 2.10. Maleimidin aldehitlerle olan tepkimesinde enantiyoselektif reaksiyonu igin reaksiyon

kosullarinin optimizasyonu

CsFiy
(0] \©\ S
M
H N N“\ O
H H

O
NH, o
(2eq) (50) N—ph
| N—Ph > "
25°C \
(0]
(51a) (52)
Giris Coziicii Katalizor 50 (eq) ~ Verim® (%)  Zaman (h) ee® (%)
1 THF 0.1 84 80 94
2 AcOEt 0.1 93 48 95
3 Toluen 0.1 82 44 97
4 CH,Cl, 0.1 86 24 >99
5 CH,Cl, 0.05 90 84 >99
6 CH,Cl, 0.01 2 168 98
2 {zole verim.

® HPLC analizi ile belirlenmistir.
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Nguyen ve ark. (2014), fosfin tiirevli tiyoiire katalizoriinii yenilenebilir bir
kaynak olan L-prolinden sentezlemistir. Kiral olan bu yap1 asimetrik doniistimler i¢in
iki islevli organokatalizor olarak gorev yapar.

Zhang ve ark. (2014), a-nitro ketonlar ile g, y-doymamis a-ketoesterlerin ardisik
asimetrik reaksiyonlarinda tiyotlire bazli katalizorleri kullanak oldukca yliksek ee
degerleri elde etmistir. Ayrica Diels-Alder (IEDDAR) tepkimesi ve retro-Henry
reaksiyonunu igeren yeni bir mekanizma onerilmistir.

Cui ve ark. (2012), fenilalanin bazli ¢ift fonksiyonlu yapisinda florin bulunan
kuaterner Kiral tiyoiire tiirevlerini nitroolefinlerin a-floro-a-fenilsiilfonil ketonlar ile
olan tepkimelerinde katalizor olarak kullanmis ve asimetrik Michael katilma tepkimesi
olan bu reaksiyonlar sonucunda farkli ¢6ziiciileri de kullanarak %90 verim ve %95

enantiyomerik fazlalik elde etmeyi basarmistir (Sekil 2.11. ve Cizelge 2.11.).

Q}LNH Q\f )\l” m:
22 oV i

(54a) (54b) (54¢)
©/\‘/\N: m N N
s ! [ )5 n
(54d) F (54e) (540 O
WS O - @Yg WO oo,
Toe o= T T

(54h) (54i) (54j) (54Kk)

Sekil 2.11. Sentezlenen tiyoiire bazli organokatalizdr gesitleri



63

Cizelge 2.11. (55) ve (56) ile gosterilen bilesik tiirevlerinin reaksiyonuna ait tepkime mekanizmasi

0 0 R?
Rl )K(SOZPh LR /\/Noz (54K) (20 mol%) > g )J>”/'\/N02
m-Xylene, 25 °C F I///SOZPh
F
(55) (56) 57
Giris R! R? Zaman (h)  Verim®(%) ar. % ee’
1 CeHs, 55a CsHs, 56a 72 80 (5a) 20:1 94
2 CHs, 55b CsHs, 56a 72 90 (5h) 6:1 96
3 CeHs, 55a p-FCsH,4, 56b 72 88 (5¢) 14:1 89
4 CsHs, 55a p-BrC¢H,, 56¢ 48 90 (5d) 17:1 90
5 CsHs, 55a p-CH3CsH,, 56d 72 85 (5e) 20:1 90
6 CsHs, 55a p-CH;0CqH,, 56e 72 82 (5f) 10:1 93
7 CsHs, 55a p-PhCeH,, 56f 72 89 (59) 20:1 90
8 CsHs, 55a p-NO,C¢H,, 569 72 70 (5h) 14:1 91
9 CsHs, 55a 0-BrCgH,, 56h 72 90 (5i) 15:1 87
10 CsHs, 55a m-BrCeH,, 56i 72 85 (5)) 15:1 86
11 CeHs, 55a 1-Naphthyl, 56j 72 85 (5k) 20:1 92
12 CeHs, 55a 2-Furyl, 56k 72 93 (51) 20:1 91
13 CeHs, 55a 2-Thienyl, 56l 72 82(5m) 16:1 91
14 CsHs, 55a n-Bu, 56m 72 90 (5n) 5:1 90
15 CgHs, 55a i-Pr, 56n 72 70 (50) 20:1 91

? Aksi belirtilmedikge reaksiyon (55) (0.3 mmol), (56) (0.45 mmol), katalizor (20 mol%), ¢dziicii (3.0 mL), 25°C
® Verimler izole edilmistir.

¢ 9F NMR ile belirlenmistir.

¢ HPLC ile belirlenmistir.

Soriente ve ark. (2003), Chan’s sililoksidienin aktive ya da deaktive edici
gruplar tagiyan bazi aldehitlerin  Aldol kondenzasyonunda Ti(lIV)/kaliksaren

komplekslerinin etkili katalizérler olarak kullanilabilecegini gostermislerdir (Sekil

2.12)).

€

Me, Si OSiMe3 OH 0 o)
%8  Ti(O-i-Pr)/kaliks[n]aren
OMe MS, THF, -78°C (2 h) + r.t. (16h) R OM
R

Ph OH

Pp-NO,C¢H,
p-CH;0CH,
3-furyl
C¢H,CH=CH
p-CNC(H,
p-CF,CH,
p-CH,SCH,
p-BrCH,

=Ee 0o a0 oo

5 5B
I
0 N A

Sekil 2.12. Ti(IV)/kaliksaren kompleksinin katalizor olarak kullanildig: Aldol kondenzasyonu


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022113911001722#tblfn0055

64

Bagka bir ¢alismada ise Shimizu ve ark. (2001), suda ¢oziinebilen kaliksaren
tiirevlerini sentezlemisler ve sulu NaOH ¢ozeltisi igerisinde aktiflenmis metil ve metilen
bilesiklerinin Aldol-tipi kondezasyon ve Michael katilma reaksiyonlarini herhangi bir

organik ¢oziicii kullanmadan ve yiiksek verimlerde gergeklestirmislerdir (Sekil 2.13.).

Ar
X CN
ArCHO + Katalizor (1 mol %)
5N NaOH 3 mL -
,Cl™ + Me
(Katalizor)
* n
OMe
(n=4,6,8)

Sekil 2.13. Katalizor olarak kullanilan kaliks[n]aren tiirevleri ve katalizledigi Michael katilma reaksiyonu
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Coziiciiler

Bu c¢alismada kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler; Merck, Fluka, Aldrich
ya da Acros gibi yabanc1 firmalardan satin alinmistir. Ayrica gerekli olan bazi baglangic
maddeleri laboratuvar sartlarinda sentezlenmistir. Baslangic maddeleri ve ara
maddelerin sentezi inert atmosfer gerektirdiginden tiim cam malzemeler 110 °C’de bir
gece etiivde bekletildikten sonra kullanilmistir. Maddeler reaksiyon ortamina kuru
enjektorler yardimiyla eklenmistir (Syringe Technique).

Coziciilerin ¢ogu kuru olarak kullanilmistir. Kloroform, metanol, etilasetat ve
hekzan gibi ekstra saf 6zellikteki ¢oziiciiler destile edildikten sonra 3A molekiiler sieve
(elek) tizerinde saklanmistir. Toluen, asetonitril ve DMF ise CaH; {izerinden destile
edilip kurutulduktan sonra Azot atmosferi altinda 4A molekiiler sieve (elek) veya
sodyum parcaciklar1 iizerinde muhafaza edilmistir. Aseton susuz CaCl, iizerinden
destile edilip 4A molekiiler sieve icerisinde saklanmustir.

Kati1 maddeler 1-2 giin 110 °C’de etiivde bekletildikten sonra desikant olarak
mavi renkli silika boncuklarinin kullanildigi vakum desikatoriinde muhafaza edilmistir.

Reaksiyonlar Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile izlenerek iiriinlerin pek cogu
kolon ve flas kromatografi ile saflastiriimistir. ITK da Merck 60 Fas, silika jel kartlar
kullanilirken kolon ve flag kromatografide adsorban olarak silika jel 60 (230—400 Mesh)
kullanilmistir. Reaksiyon sonrasi ekstraksiyon iglemlerinde organik fazi kurutmak i¢in

susuz MgSO;, kullanilmustir.
3.2. Kullanilan Aletler

Erime noktasi tayinleri, Electrothermal 9100 marka cihaz ile yapildi ve literatiir
degerleriyle karsilastirildi. IR spektrumlar1t ATR probe ile kat1 ya da ¢ozelti igerisinde
Termo Scientific Nicolet iS5 spektrometresinden alindi. HPLC analizleri Agilent 1100
ile uygun kiral ya da akiral kolonlar kullanilarak gergeklestirildi. 'H ve BC NMR
spektrumlar1 ¢oziicii olarak CDCl3 ya da CDCI3-CCl, kullanilarak Varian 400 MHz
spektrometre ile alindi. NMR spektrumunda kayma degerleri () ppm cinsinden

belirlendi. Elemental analiz verileri Leco CHNS-932 cihazindan elde edildi.
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Inert atmosfer saglamak igin kullanilan azot tiipii OTOJEN firmasindan
saglanmistir. Optikge aktif bilesiklerin ¢evirme agilar1 kloroformda ¢oziilerek Atago
AP-100 polarimetre ile Olglildii. Tim sulu g¢ozeltiler, Millipore Milli-Q Plus su
saflagtirma cihazindan elde edilen saf su ile hazirlandi. pH 6l¢limleri ise Orion 2 Star

pH Benchtop digital pH metre ile yapildi. Brand marka mikro pipetler kullanildu.

3.3. Sentez Calismalari

3.3.1. Kaliks[4]aren baslangic maddelerinin sentezi

OH

NaOH

formaldehit
120 °C

(1)

T
geri akish f/a
destilasyon

NH, H,N N N

&) ©)]

Sekil 3.1. Bilesik (1)-(3)’iin sentezi igin genel sema
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3.3.1.1. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren (1)

OH HO oH HO

1 L’lik iki boyunlu bir balona p-ter-biitil fenol (100 g, 0.665 mol), NaOH (1.2 g,
0.03 mol) ve %37’lik formaldehit (62.3 mL, 0.83 mol) alinir. Reaksiyon karisimi yag
banyosu igerisinde 110-120 °C’de sicaklik sabit tutularak ve balonun agzi agik sekilde
yaklagik 2 saat boyunca 1sitilir. Bu esnada karisim sar1 renkli ve viskoz bir hal alir ve
tamamen recinemsi sekilde katilagir. Oda sicakligina sogutulan reaksiyon karisimi
tizerine 800 mL difenileter ilave edilerek siispanse edilir. Azot atmosferi altinda
yaklagik 120 °C’de ortamdaki suyun tamamen uzaklagmasi saglanir. Su c¢ikist
tamamlandiktan sonra karigim 3 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatilir. Bu
esnada karisimin rengi kahverengimsi-siyah olur. Oda sicakligina sogutulan karigimin
tizerine 1600 mL etilasetat ilave edilerek oda sicakliginda 1 saat karistirilir. Olusan bej
renkli ¢okelek siiziiliip etilasetat (2x100 mL) ile yikanir. Sonra seyreltik (0.1 M) asetik
asit (2x100 mL) ile yikanip asetik asit kokusu gidene kadar tlizerinden saf su gegirilir.
Son kez yine 100 mL etilasetatla yikanarak elde edilen bej renkli kati etiivde bir gece
kurumaya birakilir. Ham {iriin toluenden yeniden kristallendirilerek parlak beyaz renkli
kristaller seklinde 5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksi-kaliks[4]aren (1)
elde edilir.

Parlak beyaz kati, verim: %62, E.N.: 344 °C (Lit. 344-346 °C). *H-NMR (400
MHz, CDCl; + CCly): 6 = 10.35 (s, 4H, OH), 7.05 (s, 8H, ArH), 4.25 (d, 4H, ArCH,Ar),
3.45 (d, 4H, ArCH,Ar), 1.20 (s, 36H, t-Bu). Anal. Hesapl. C4Hsc04 (648.91): C,
%81.44; H, %8.69. Bulunan: C, %81.75; H, %8.51 (Gutsche, 1990).
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3.3.1.2. 25,27-Bis(3-izoindolin-1,3-dion)-26,28-dihidroksi-5,11,17,23-tetra(ter-biitil)-
kaliks[4]aren (2)

Azot atmosferi altinda 1 L’lik bir balona potasyum karbonat (2.34 g, 17 mmol)
ve p-ter-biitil-kaliks[4]aren (1) (10 g, 15.4 mmol) alimir. Uzerine kuru asetonitril (380
mL) ilave edilir ve 5 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatilir. Karigimin oda
sicakligina gelmesi saglanir ve N-(3-bromopropil)-ftalimit (9.1 g, 33.9 mmol)
eklenmesinin ardindan 48 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatilir. ITK ile izlenir
ve reaksiyonun tamamlandigi gozlenir. Coziicli diisiik basing altinda uzaklagtirilir. Elde
edilen katinin iizerine kloroform eklenir. Saf su ve doymus NaCl ¢ozeltisi ile
ekstraksiyon yapilir. Organik faz MgSO, tizerinden kurutulur. Coziicii diisiikk basing
altinda uzaklastirilir. Elde edilen madde MeOH ile ¢oktiiriiliir. Beyaz kati (2) agik
havada kurumaya birakilir.

Beyaz kati, verim: %83, E.N.: 95-96 °C. IR (cm™): 3339, 2955, 2867, 1681,
1598, 1481, 1361, 1300, 1206, 868, 781. *"H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.68-7.66
(m, 4H, ftalimit H), 7.55-7.53 (m, 4H, ftalimit H), 7.34 (s, 2H, OH), 6.97 (s, 4H, ArH),
6.72 (s, 4H, ArH), 4.24 (d, J = 13.0 Hz, 4H, ArCHAr), 4.05-4.02 (m, 8H, CH;N +
OCHy), 3.24 (d, 4H, J = 13.0 Hz, ArCH,Ar), 2.40-2.33 (m, 4H, CH,CH,N), 1.21 (s,
18H, t-Bu), 0.87 (s, 18H, t-Bu). Anal. Hesapl. CgsH74N2Og (1023.30): C, %77.47; H,
%7.29; N, %2.74 Bulunan: C, %77.11; H, %7.89; N, %2.61 (Lin ve ark., 2008).
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3.3.1.3. 5,11,17,23-Tetra(ter-biitil)-25,27-bis-(3-aminopropoksi)-26,28-
dihidroksikaliks[4]aren (3)

1 L’lik iki boyunlu bir balona (2) nolu bilesik (12.66 g, 12.37 mmol), hidrazin
hidrat (12.66 mL) ve etanol (250 mL) konulur. 7 saat boyunca geri sogutucu altinda
kaynatilir. ITK ile izlenir ve reaksiyonun tamamlandigi gdzlenir. Céziicii diisiik basing
altinda uzaklastirilir. Elde edilen kati kloroformda (300 mL) ¢oziiliir ve su (3x50 mL)
ile ekstraksiyon yapilir. MgSO, iizerinden kurutulur. Coziicii diisiik basing altinda
uzaklastirilir ve hekzanda (80 mL) ¢oktiiriiliir. Beyaz kat1 (3) agik havada kurutulur.

Beyaz kati, verim: %86, E.N.: 222-223 °C. IR (cm'l): 3383, 2956, 2866, 1486,
1361, 1197, 1123, 1097, 868, 780. *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.58 (bs, 2H, OH),
7.05 (s, 4H, ArH), 6.81 (s, 4H, ArH), 4.24 (d, J = 13.0 Hz, 4H, ArCH,Ar), 4.06 (t, J =
5.8 Hz, 4H, OCHy), 3.33 (d, J = 13.0 Hz, 4H, ArCHAr), 3.20 (t, J = 6.6 Hz, 4H,
CHyNH,), 2.13 (m, 4H, CH,CH,CHy), 1.29 (s, 18H, t-Bu), 0.97 (s, 18H, t-Bu), -NH;
sinyalleri belirlenememistir. Anal. Hesapl. CsoH7oN204 (763.10): C, %78.70; H, %9.25;
N, %3.67 Bulunan: C, %78.75; H, %9.51; N, %3.53 (Lin ve ark., 2008).



70

3.3.2. Siklohekzan diamin tiirevlerinin sentezi

D-tartarik asit L-tartarik asit

AcOH|
H,O0

AcOH
H,0

(5b)
p-TsOH.H,0 p-TsOH.H,0
ftalik anhidrit ftalik anhidrit

O
(0] =
(6b)
Et;N
THE SCCl,
O

(7a) (7b)

Sekil 3.2. Bilesik (4a)-(7b)’nin sentezi igin genel sema
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3.3.2.1. (1S,2S)-siklohekzan-1,2-diamin 2,3-dihidroksisiiksinat tuzu (4a) ve
(1R,2R)-siklohekzan-1,2-diamin 2,3-dihidroksisiiksinat tuzu (4b)

100 mL’lik bir behere D-tartarik asit (11.26 g, 75.00 mmol) ve su (40 mL)
eklenerek oda sicakliginda karistirilir. D-tartarik asitin tamamen ¢6ziinmesinin ardindan
iizerine damla damla (%) trans-1,2-siklohekzandiamin (18 mL, 150 mmol) eklenir. ilave
esnasinda sicakligm 70 °C’nin iizerine ¢ikmamasia dikkat edilir. Uzerine damla damla
asetik asit (4.50 mL, 78.60 mmol) ilave edilir. Bu asamada ise karigimin sicakliginin
90 °C’nin {lizerine ¢ikmamasina dikkat edilir. Karisim oda sicakligina getirildikten
sonra 4 saat boyunca 5 °C’de, ardindan 2 saat boyunca 0 °C’de bekletilir. Olusan kati
diistik basing altinda siiziiliir. Soguk su (0 °C, 20 mL) ve metanol (5x10 mL) ile yikanir.
Kat1 agik havada kurutulur. (1S,2S)-siklohekzan-1,2-diamin D-tartarik asit tuzu (4a)
(beyaz kat1) elde edilir. Siizme isleminden kalan siiziintii ise 0 °C’ye sogutulur. Uzerine
L-tartarik asit (11.26 g, 75.00 mmol) parca parca ilave edilir. 4 saat boyunca 0 °C’de
karigtirilir. Olusan kat1 diisiik basing altinda siiziiliir. Soguk su (0 °C, 20 mL) ve metanol
(5x10 mL) ile yikanir. Kat1 agik havada kurutulur. (1R,2R) siklohekzan-1,2-diamin L-
tartarik asit tuzu (4b) (beyaz kat1) elde edilir.

(4a): Beyaz kat1, verim: %99, E.N.: 275-276 °C. (4b): Beyaz kat1, verim: %98,
E.N.: 274-275 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 4.16 (s, 2H, C(0),CHOH), 3.22-
3.12 (m, 2H, 2 x CHNHz"), 2.04-1.92 (m, 2H, CH,CH,CHN), 1.72-1.60 (m, 2H,
CH,CH,CHN), 1.41-1.27 (m, 2H, CH,CH,CHy), 1.25-1.11 (m, 2H, CH,CH,CH,). Anal.
Hesapl. C1oH20N20¢ (264.28): C, %45.45; H, %7.63; N, %10.60. Bulunan: C, %45.23;
H, %7.68; N, %10.76 (Stead ve ark., 2008).
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3.3.2.2. (1S,2S)-siklohekzan-1,2-diamin (5a) ve (1R,2R)-siklohekzan-1,2-diamin

(5b)
NH2 H2N

500 mL’lik tek boyunlu bir balona (4a)/(4b) (13.69 g, 51.79 mmol) ve CH,CI,
(140 mL) almir. Oda sicakhiginda karigtirilir. 100 mL’lik bir beherde NaOH (4.97 g,
124.25 mmol); saf su (34.15 mL) ve doygun NacCl ¢ozeltisi (34.15 mL) ile ¢oziiliir ve
balona damla damla ilave edilir. 30 dakika oda sicakliginda karigtirilir. Balondaki
karisim iki faz haline gelir ve fazlar birbirinden ayrilir. Su fazi CH,Cl, (4x40 mL) ile
ekstrakte edilir. Organik faz, MgSQ;, tizerinden kurutulur. Coziicii uzaklastirilir. Elde
edilen sar1 renkli kat1 0 °C’de saklanir.

(5a): Sar kati, verim: %89, E.N.: 38—40 °C. (5b): Sar1 kati, verim: %87, E.N:
37-39 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.21-2.16 (m, 2H, NCHCH,), 1.79-1.75
(m, 2H, CHCH,CH,;), 1.65-1.60 (m, 2H, CHCH,CH;), 1.25-1.16 (m, 2H,
CH,CH,CH,), 1.09-1.00 (m, 2H, CH,CH,CH,), -NH; sinyalleri belirlenememistir.
Anal. Hesapl. CgH14N2 (114.19): C, %63.11; H, %12.36; N, %34.53. Bulunan: C,
%63.17; H, %12.48; N, %24.35 (Zhu ve ark., 2010).

3.3.2.3. 2-((1S,2S)-2-aminosiklohekzil)izoindolin-1,3-dion (6a) ve 2-((1R,2R)-2-
aminosiklohekzil)izoindolin-1,3-dion (6b)

500 mL’lik tek boyunlu bir balona p-TsOH.H,0 (8.33 g, 43.79 mmol ) ve ksilen
(220 mL) alinirarak p-TsOH.H,0 igerisindeki su, azeotropik destilasyon ile ¢ikarilir. Su
c¢ikist tamamlandiktan sonra balona ftalik anhidrit (6.49 g, 43.79 mmol) ve bilesik
(5a)/(5b) (5.00 g, 43.79 mmol) eklenerek geri sogutucu altinda kaynatilir. Reaksiyon

tamamlandiktan sonra sistem oda sicakligina getirilir ve hekzan ilave edilir. Karisim
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stiziilir. Beyaz kati agik havada kurutulur. CH,Cl, (110 mL) ve doygun NaHCOs;
¢ozeltisi (23 mL) ile kuruyan kati balona alinir. Oda sicakliginda 24 saat karistirilir.
Karisimda iki faz olusur. Olusan fazlar birbirinden ayrilir. MgSOy iizerinden kurutulan
organik faz siiziillir ve ¢oziicii uzaklagtirilir.

(6a): Beyaz kati, verim: %74, E.N.: 125 °C (Lit. 123-125 °C). [«]3’= +15.8 (c
1, CHCIs). (6b): Beyaz kati, verim: %73, 124 °C (Lit. E.N.: 122-125 °C). [«]¥ = -15.8
(c 1, CHCI). IR (cm™): 3387, 3026, 2949, 2887, 1774, 1707, 1496, 1386, 1214, 816,
684. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.85-7.80 (m, 2H, ArH), 7.75-7.70 (m, 2H, ArH),
2.3-2.1 (m, 1H, CH,CHN), 2.1-2.0 (m, 1H, CH,CHNH,), 1.9-1.7 (m, 3H, siklohekzan -
CH,), 1.5-1.1 (m, 5H, siklohekzan -CH,), -NH, sinyalleri belirlenememistir. Anal.
Hesapl. C14H16N20; (244.29): C, %68.83; H, %6.60; N, %11.47 Bulunan: C, %68.67;
H, %6.24; N, %11.40 (Kaik ve Gawronski, 2003).

3.3.2.4. 2-((1S,2S)-2-izotiyosiyanatsiklohekzil)izoindolin-1,3-dion (7a) ve 2-
((1R,2R)-2-izotiyosiyanatsiklohekzil)izoindolin-1,3-dion (7b)

Azot atmosferi altinda sogutulan 250 mL’lik iki boyunlu bir balona (6a)/(6b)
nolu bilesik (1.428 g, 5.84 mmol) ve kuru THF (24 mL) alinir. Karisim buz banyosunda
bir siire karistirildiktan sonra tizerine trietilamin (2.46 mL, 17.52 mmol) ilave edilir ve
30 dakika boyunca 0 °C’de karigtirilir. Karigima tiyofosgen (0.68 mL, 8.76 mmol) ilave
edilir. 2 saat boyunca buz banyosunda, ardindan 2 saat boyunca da oda sicakliginda
karistirtlir. Coziicti diisiik basing altinda uzaklastirilir. Flag kromatografi ile saflastirilir.

(7a): Beyaz kati, verim: %77, E.N.: 79 °C (Lit. 77-80 °C). (7b): Beyaz kati,
verim: %78, E.N.: 79-81 °C. IR (cm™): 3460, 2963, 2940, 2866, 2207, 2173, 2080,
1774, 1760, 1718, 1706, 1610, 1466, 1456, 1369, 1372, 1352, 1104, 1067, 1046, 1020,
1002, 952, 931, 901, 867, 837, 789, 711, 635, 528, 466. 'H NMR (400 MHz, CDCl5): &
= 7.89-7.84 (m, 2H, ArH), 7.77-7.73 (m, 2H, ArH), 457-4.48 (m, 1H, CH,CHN),
4.21-4.12 (m, 1H, CH,CHNCYS), 2.32-2.09 (m, 2H, CH,CH,CH), 1.86-1.82 (m, 3H,
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CH,CH,CH,CH), 1.69-1.56 (m, 1H, CH,CH,CH,), 1.41-1.36 (m, 2H, CH,CH,CH,);
3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 168.0, 134.2, 131.6, 123.4, 76.6, 56.9, 54.8, 33.6,
28.9, 24.8, 23.9. Anal. Hesapl. C1sH14N20,S (286.35): C, %62.92; H, %4.93; N, %9.78
Bulunan: C, %62.72; H, %4.86; N, %9.40 (Chen ve ark., 2010).



3.3.3. Tiyoiire bazh kiral kaliks[4]arenlerin sentezi

N,H,.H,0
EtOH

(10b)

Sekil 3.3. Bilesik (8a)-(10b)’nin sentezi i¢in genel sema
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3.3.3.1. 25,27-Bis(3-((1S,2S)-2-(1,3-dioksoizoindolin-2-il)siklohekzil)tiyoiire)-26,28-
dihidroksi-5,11,17,23-tetra(ter-biitil)-kaliks[4]aren (8a) ve 25,27-bis(3-((1R,2R)-2-
(1,3-dioksoizoindolin-2-il)siklohekzil)tiyoiire)-26,28-dihidroksi-5,11,17,23-tetra(ter-
biitil)-kaliks[4]aren (8b)

Azot atmosferi altinda 100 mL’lik bir balona (3) nolu bilesik (0.877 g, 2.30
mmol) alinir. Diger bir balonda ise (7a)/(7b) nolu bilesik (0.657 g, 1.15 mmol) kuru
CH,Cl, (40 mL) igerisinde ¢oziiliir ve (3) nolu bilesigin bulundugu balona alinir. Oda
sicakliginda 24 saat karigtirthir. ITK ile izlenir ve reaksiyonun tamamlandigi gdzlenir.
Coziicii uzaklastirilir ve flag kromatografi ile saflagtirilir.

(8a): Beyaz kati, verim: %91, E.N.: 152-153 °C. [«]3’: -2.74 (c 0.6, CHClI3).
(8b): Beyaz kati, verim: %87, [«]%: +2.46 (c 0.8, CHCI3). IR (cm™): 3339, 2952, 2860,
1768, 1705, 1538, 1484, 1467, 1389, 1361, 1193, 1124, 871, 717. 'H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 = 8.28 (bs, 2H, OH), 7.74 (bs, 4H, ftalimit ArH), 7.58 (bs, 4H, ftalimit ArH),
7.08 (s, 4H, ArH), 6.95 (s, 4H, ArH), 4.25-4.04 (m, 8H, 2 x HNCH,CH, + OCH,CH),
3.84 (bs, 4H, ArCH,Ar), 3.83-3.34 (m, 4H, ArCH,Ar), 2.53 (bs, 2H, NHCHCH,),
2.15-1.96 (m, 6H, 2 x OCH,CH,CH,NH + 2 x NCHCH,), 1.75-1.54 (m, 8H,
siklohekzan —CH>), 1.26 (s, 18H, t-Bu), 1.22-1.11 (m, 4H, siklohekzan —CH), 1.06 (s,
18H, t-Bu), 0.98-0.83 (m, 4H, siklohekzan —CH), -NH sinyalleri belirlenememistir;
3CNMR (100 MHz, CDCls): § = 212.0, 168.8, 149.1, 147.6,133.8, 132.8, 131.9, 127.9,
125.9, 125.6, 125.4, 123.1, 53.3, 34.1, 33.8, 32.4, 31.6, 31.1, 25.2. Anal. Hesapl.
CsoHgsNgsO4S; (1271.80): C, %75.60; H, %7.80; N, %6.60. Bulunan: C, %75.67; H,
%7.72; N, %6.65 (Durmaz ve Sirit, 2013).
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3.3.3.2. 25,27-Bis(3-((1S,2S)-2-(aminosiklohekzil)tiyoiire)-26,28-dihidroksi-
5,11,17,23-tetra(ter-biitil)-kaliks[4]aren (9a) ve 25,27-bis(3-((1R,2R)-2-
(aminosiklohekzil)tiyoiire)-26,28-dihidroksi-5,11,17,23-tetra(ter-biitil)-
kaliks[4]aren (9b)

(8a)/(8b) nolu bilesik (1.121 g, 0.839 mmol) etanol (20 mL) igerisinde ¢oziiliir.
Uzerine hidrazin hidrat (1.12 mL) ilave edilir ve karisim 6 saat boyunca geri sogutucu
altinda kaynatilir. ITK ile izlenir ve reaksiyonun tamamlandig1 gozlenir. Coziicii diisiik
basing altinda uzaklastirilir. Elde edilen kat1 CHCl3 (100 mL) igerisinde ¢oziiliir. Su (3 x
30 mL) ve doymus NaCl ¢ozeltisi (20 mL) ile ekstraksiyon yapilir. Organik faz MgSQO,4
tizerinden kurutulur, ¢oziici diisiik basing altinda uzaklastirilir ve flag kromatografi ile
saflagtirilir.

(9a): Beyaz kati, verim: %82, E.N.: 171 °C (Lit. 172-174 °C). [«]?’: -4.94 (c
0.9, CHCIg), (9b): Beyaz kati, verim: %80, E.N.:170-173 °C, [«]%’: +4.05 (c 1.0,
CHCl). IR (cm™): 3327, 2952, 2930, 2861, 1540, 1484, 1361, 1299, 1195, 1124, 1096.
'HNMR (400 MHz, CDCls): & = 7.90 (bs, 2H, OH), 7.07 (s, 4H, ArH), 6.86 (s, 4H,
ArH), 4.23-4.00 (m, 12H, 2 x ArCH,Ar + 2 x OCH,CH; + 2 x HNCH,CHy), 3.37 (t, J =
13.4 Hz, 4H, 2 x ArCH,Ar), 2.78 (bs, 6H, 2 x NH,CH + 2 x NHCHCHy), 2.47-2.20 (m,
6H, 2 x OCH,CH,CH;NH + 2 x H,NCHCHy), 2.04-1.78 (m, 4H, siklohekzan —CH>),
1.68-1.50 (m, 4H, siklohekzan —CHj), 1.26 (s, 18H, t-Bu), 1.25-1.03 (m, 8H,
siklohekzan —CHy), 1.01 (s, 18H, t-Bu), -NH sinyalleri belirlenememistir; **C NMR
(100 MHz, CDCls3): 6 = 179.1, 168.8, 149.5, 149.2, 147.5, 142.8, 132.5, 127.6, 125.9,
125.8, 125.5, 125.4, 55.8, 34.0, 33.9, 32.1, 31.6, 30.9, 29.4, 24.8. Anal. Hesapl.
CesHgsNgO4S; (1075.60): C, %71.47; H, %8.81; N, %7.81. Bulunan: C, %71.54; H,
%8.73; N, %7.75 (Durmaz ve Sirit, 2013).
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3.3.3.3. 25,27-Bis(3-((1S,2S)-2-dimetilaminosiklohekzil)tiyoiire)-26,28-dihidroksi-
5,11,17,23-tetra(ter-biitil)-kaliks[4]aren (10a) ve 25,27-bis(3-((1R,2R)-2-
dimetilaminosiklohekzil)tiyoiire)-26,28-dihidroksi-5,11,17,23-tetra(ter-biitil)-
kaliks[4]aren (10b)

/ | / |

Azot atmosferi altinda (9a)/(9b) nolu bilesik (1.484 g, 1.38 mmol), kuru
asetonitril (20 mL) icerisinde ¢oziiliir. 30 dakika oda sicakliginda karistirilan karigim
tizerine formaldehit (0.484 g, 16.13 mmol) ilave edilir. Karisim 15 dakika oda
sicakliginda karistirilir ve {izerine Sodyumsiyanoborhidriir (0.596 g, 9.49 mmol) eklenir.
15 dakika daha karistirilan karisim iizerine asetik asit (1.792 mL, 18.32 mmol) eklenir.
24 saat boyunca oda sicakliginda kanstirilir. ITK ile izlenir ve reaksiyonun
tamamlandig1 gozlenir. Kloroform (150 mL) ve metanol (5 mL) ile seyreltilen reaksiyon
karigim1 1 N NaOH ¢ozeltisi (4 x 45 mL) ile ekstraksiyon yapilir. Su fazt CHCl3 (3 x 30
mL) ile ekstaksiyon yapilir. Organik faz MgSO, tizerinden kurutulur, ¢oziicti diisiik
basing altinda uzaklastirilir ve flag kromatografi ile saflastirilir.

(10a): Beyaz kati, verim: %87, E.N.: 145-147 °C. [«]?’: -14.50 (c 1.0, CHClI3).
(10b): Verim: %86, E.N.: 144-146 °C, [«]%: +15.40 (c 1.0, CHCI3). IR (cm™): 3328,
2931, 2861, 1772, 1734, 1717, 1653, 1636, 1540, 1484, 1361, 1299, 1194, 1123, 1094.
'HNMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.20 (bs, 2H, OH), 6.97 (s, 4H, ArH), 6.88 (s, 4H,
ArH), 4.32-3.81 (m, 12H, 2 x ArCH,Ar + 2 x OCH,CH; + 2 x HNCH,CH,), 3.29 (t, J =
11.9, 4H, 2 x ArCH,Ar), 2.56-1.91 (m, 20H, 2 x N(CHj3); + 2 x OCH,CH,CH;NH + 2 x
NHCHCH; + 2 x (CH3);NCHCH,), 1.83-1.63 (m, 4H, siklohekzan —CH,), 1.62-1.45
(m, 4H, siklohekzan —CHj), 1.17 (s, 22H, t-Bu + siklohekzan 2 x (-CHy)), 1.04-1.13 (m,
4H, siklohekzan —~CH,), 1.01 (s, 18H, t-Bu), -NH sinyalleri belirlenememistir; **C NMR



79

(100 MHz, CDCl3): 6 = 149.3, 147.5, 132.8, 132.6, 127.6, 127.5, 125.9, 125.8, 125.7,
125.4, 40.1, 34.1, 33.8, 33.2, 32.9, 32.5, 32.3, 32.0, 31.6, 31.4, 31.1, 29.7, 29.4, 25.0,
24.9, 24.7, 24.6. Anal. Hesapl. CggH102N6O4S, (1131.71): C, %72.17; H, %9.08; N,
%7.43. Bulunan: C, %72.15; H, %9.09; N, %7.44.

3.3.4. Tiyoiire bazh kiral aminlerin sentezi

0 N,H,.H,0
K,CO; _ kuru DMF EtOH

11) 12)

NH NH NH

9 9

. <,
g, W N

H\o o= /i 0 0 o
(7a) N,H,.H,0 HCOH, AcOH
—_— —_—
CH,Cl, EtOH CH,CN

12) 13) a4) as)

Sekil 3.4. Bilesik (11)-(15)’in sentezi i¢in genel sema
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3.3.4.1. 2-(3-(4-ter-biitilfenoksi)propil)izoindolin-1,3-dion (11)

ot

N

1

O

Azot atmosferi altinda bulunan bir balona potasyum karbonat (1.38 g, 10 mmol)
ve p-ter-biitil-fenol (0.90 g, 6 mmol) alimir. Uzerine kuru DMF (10 mL) ilave edilir ve
olusan siispansiyon tizerine N-(3-bromopropil)-ftalimit (1.34 g, 5 mmol) eklenerek 12
saat boyunca oda sicakliginda karistirilir. iTK ile izlenir, reaksiyonun tamamlandig1
gozlenir. Elde edilen karisim iizerine saf su (10 mL) eklenir ve 3 x 5 mL EtOAc ile
ekstraksiyon yapilir. Organik faz MgSO, iizerinden kurutulur. Coziicii diisiik basing
altinda uzaklastirilir. Elde edilen madde flag kromatografi ile saflastirilir.

Sar1 sivi, verim: %91. IR (cm™): 2960, 2868, 2253, 1772, 1708, 1610, 1513,
1393, 1245, 1038, 907, *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.84-7.82 (m, 2H, ArH), 7.71-
7.69 (m, 2H, ArH), 7.26-7.24 (m, 2H, ArH), 6.77-6.75 (m, 2H, ArH), 4.01 (t, 2H, J =
6.0 Hz, OCH,CHy), 3.90 (t, 2H, J = 6.9, NCH,CHy), 2.21-2.14 (m, 2H, CH,CH,CH),
1.28 (s, 9H, t-Bu); *C NMR (100 MHz, CDCls): & = 169.1, 157.2, 144.1, 134.8, 134.6,
132.9,126.9, 124.1, 123.9, 114.7, 66.3, 36.3, 34.8, 32.3, 29.2. Anal. Hesapl. C21H»3NO;
(337.41): C, %74.75; H, %6.87; N, %4.15. Bulunan: C, %74.21; H, %7.01; N, %4.12.

3.3.4.2. 3-(4-ter-biitilfenoksi)propan-1-amin (12)

NH,

1

(0]
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100 mL’lik iki boyunlu bir balona (11) nolu bilesik (7.5 g, 22.23 mmol),
hidrazin hidrat (7.5 mL, 238.9 mmol) ve etanol (40 mL) konulur. 4 saat boyunca geri
sogutucu altinda kaynatilir. ITK ile izlenir ve reaksiyonun tamamlandigi gozlenir.
Sistem oda sicakligina getirildikten sonra elde edilen karisim siiziiliir, etanol ile yikanir.
Coziicli diisiik basing altinda uzaklastirilir. Kalan madde CH,Cl; iginde ¢6ziiliir. MgSO4
tizerinden kurutulur. Coziicli uzaklastirilir ve flag kromatografi ile saflagtirilir.

Yesil sivi, verim: %88. IR (cm™): 3307, 2958, 2867, 1608, 1513, 1473, 1246,
1184, 588. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.31-7.26 (m, 2H, ArH), 6.84 (d, J = 8.8
Hz, 2H, ArH), 4.03 (t, J = 6.0 Hz, 2H, OCH,CH,), 291 (t, J = 6.7 Hz, 2H,
H,NCH,CH,), 1.96-1.89 (m, 2H, CH,CH,CH,), 1.62 (s, 2H, NH>), 1.30 (s, 9H, t-Bu);
3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 126.3, 126.2, 113.9, 65.8, 39.3, 34.0, 34.9, 31.5, 31.3,
29.7. Anal. Hesapl. C13H2:NO (207.31): C, %75.32; H, %10.21; N, %6.76. Bulunan: C,
%75.26; H, %10.40; N, %6.70.

3.3.4.3. 1-(3-(4-ter-biitilfenoksi)propil)-3-((1S,2S)-2-(1,3-dioksoizoindolin-2-
iD)siklohekzil)tiyoiire (13)

Azot atmosferi altinda (12) nolu bilesik (0.104 g, 0.5 mmol) kuru CH.ClI;
igerisinde ¢oziliir. Diger bir balonda ise (7a) nolu bilesik (0.143 g, 0.5 mmol) kuru
CH,Cl, (15 mL) igerisinde ¢o6ziiliir ve (12) nolu bilesigin bulundugu balona alinir. Oda
sicakliginda 24 saat karistirilir. ITK ile izlenir ve reaksiyonun tamamlandigi gozlenir.
Coziicii uzaklastirilir ve flas kromatografi ile saflastirilir.

Sar1 sivi, verim: %87. IR (cm™): 3354, 2938, 2864, 1767, 1704, 1390, 1241,
1046, 639. "H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.74-7.72 (m, 2H, ArH), 7.63-7.61 (m, 2H,
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ArH), 7.31-7.28 (m, 2H, ArH), 6.87-6.85 (m, 2H, ArH), 6.34-6.22 (m, 1H, NCHCH),
6.00-5.97 (m, 1H, HNCHCH), 3.98-3.89 (m, 2H, OCH,CH,), 3.48-3.29 (m, 2H,
NCH,CH,), 2.46-2.13 (m, 2H, CH,CH,CH,), 2.02-1.65 (m, 6H, siklohekzan -CH,),
1.44-1.34 (m, 2H, siklohekzan -CH,), 1.28 (s, 9H, t-Bu), -NH sinyalleri
belirlenememistir; “*C NMR (100 MHz, CDCls): § = 181.5, 156.0, 143.8, 134.0, 131.7,
126.3, 123.2, 114.0, 54.7, 34.1, 32.9, 31.5, 28.9, 28.7, 25.2, 24.4. Anal. Hesapl.
CogH3sN303S (493.66): C, %68.12; H, %7.15; N, %8.51. Bulunan: C, %68.18; H,
%7.83; N, %8.24.

3.3.4.4. 1-((1S,2S)-2-aminosiklohekzil)-3-(3-(4-ter-biitilfenoksi)propil)tiyoiire (14)

O:\NH2

NH

S
NH

(13) nolu bilesik (1.347 g, 2.73 mmol) etanol (35 mL) igerisinde ¢oziiliir.
Uzerine hidrazin hidrat (1.35 mL, 43.01 mmol) ilave edilir ve karisim 6 saat boyunca
geri sogutucu altinda kaynatilir. ITK ile izlenir ve reaksiyonun tamamlandig1 gozlenir.
Coziicu diisiik basing altinda uzaklastirilir. Elde edilen kati CHClj3 igerisinde ¢oziiliir. Su
(3 x 15 mL) ve doymus NaCl ¢ozeltisi (20 mL) ile ekstraksiyon yapilir. Organik faz
MgSO, iizerinden kurutulur, ¢oziicii diisiik basing altinda uzaklastirilir ve flag
kromatografi ile saflastirilir. Elde edilen madde bir sonraki basamakta kullanildi. Yesil

yagims1 madde, verim: %84.



83

3.3.4.5. 1-(3-(4-ter-biitilfenoksi)propil)-3-((1S,2S)-2 (dimetilamino) siklohekzil)
tiyoiire (15)

Azot atmosferi altinda (14) nolu bilesik (0.04 g, 0.11 mmol), kuru CH3CN (10
mL) igerisinde c¢oziiliir. 30 dakika oda sicakliginda karistirilan karisim {izerine
formaldehit (0.107 mL, 3.9 mmol) ilave edilir. Karisim 15 dakika oda sicakliginda
karistirilir ve tizerine sodyumsiyanoborhidriir (0.049 g, 0.78 mmol) eklenir. 15 dakika
daha karistirilan karisim {izerine asetik asit (0.144 mL, 2.52 mmol) eklenir. 4 saat
boyunca oda sicakhiginda karistirilir. ITK ile izlenir ve reaksiyonun tamamlandig
gbzlenir. Kloroform (30 mL) ve metanol (1 mL) ile seyreltilen reaksiyon karisimi 1 N
NaOH ¢ozeltisi (4 x 25 mL) ile ekstraksiyon yapilir. Su fazit CHCI3 (3 x 20 mL) ile
ekstaksiyon yapilir. Organik faz MgSO, lizerinden kurutulur, ¢oziicii diisiik basing
altinda uzaklastirilir ve flag kromatografi ile saflastirilir.

Sar1 yagimsi madde, verim: %85. IR (cm'l): 3218, 2933, 2862, 1608, 1512,
1362, 1240, 1060, 734. *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.26-7.24 (m, 2H, ArH), 6.80-
6.78 (m, 2H, ArH), 4.09-3.97 (m, 3H, OCH,CH; + SCNHCH), 3.69-3.48 (m, 3H,
NHCH,CH, + (CH3);NCHCH), 2.41-2.28 (m, 2H, CH,CH,CH,), 2.18 (s, 6H,
HCN(CHs)), 2.00-1.58 (m, 5H, siklohekzan -CH,), 1.25 (s, 9H, t-Bu), 1.16-0.98 (m,
3H, siklohekzan -CH,), -NH sinyalleri belirlenememistir; *C NMR (100 MHz, CDCl5):
0 =156.2, 143.6, 126.2, 113.9, 66.8, 65.4, 55.7, 40.2, 34.0, 33.0, 31.5, 29.0, 25.0, 24.6,
21.6. Anal. Hesapl. C,,H37N30S (391.61): C, %67.47; H, %9.52; N, %10.73. Bulunan:
C, %67.24; H, %9.88; N, %10.71.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Calismanin Onemi

Ilag endiistrisindeki uygulamalar1 nedeniyle kiral maddelerin stereosegici sentezi
her gecen giin daha fazla 6nem kazanmaktadir. Kiral olmayan bilesiklerden ¢ikarak
kiral bir bilesik elde etme yontemleri arasinda kiral katalizér kullanimi1 diger yontemlere
gore bir takim avantajlara sahiptir. Kiral katalizor kullanimi, son yillarda arastiricilar
tarafindan tercih edilen en etkili yontemlerden biri olup normal sartlarda rasemik
karisim seklinde iiriin veren bir tepkimeye etki ederek, agirlikli olarak bir stereoizomeri
elde etmeye yonelik bir stratejidir.

Kiral katalizorlerin sentezi ve tepkimelerdeki kullanimi ile ilgili ¢alismalarin
sayist her gecen giin artmasina ragmen, kaliksaren kokenli kiral katalizorlerin sayis1 bir
elin parmaklar1 kadardir. Ulkemizde kiral katalizorlerin sentezi ve uygulamalarima
yonelik ¢alisma sayist olduk¢a azdir. Ozellikle kiral kaliksaren tiirevlerinin kiral
katalizor olarak kullanimi tizerine ancak birkag tane ¢alisma vardir.

Diinya literatiiriine yeni kiral katalizorler kazandirmak ve bu katalizorlerin 1,4
katilmasinda enantiyosecici etkinligini belirlemek c¢alismanin baglica amaci olmustur.
Bu c¢aligmada, kiral katalizor varliginda enantiyosegici olarak tepkimenin ilerledigi
gozlenmistir. Boyle bir caligma diinya capinda kaliksaren bazli kiral katalizor
caligmalarinin ilklerinden biri olacak, kiral katalizor ile ilgili ¢alismak isteyen
arastirmacilara yeni ufuklar acacaktir.

Calismanin basartya ulagmasi ile gerek ila¢ sanayiye yonelik gerekse dogal

bilesiklerin total sentezine yonelik yeni ¢aligmalar olusturulabilecektir.
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4.2. Kaliks[4]aren Baslangic Maddelerinin Sentezi

OH
OH Ho oH» HO

\

NaOH

formaldehit
120°C

0y

Sekil 4.1. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren sentez semasi

Bu calisma icin gerekli olan baslangic maddesi p-ter-biitilkaliks[4]aren (1),
literatiire gore sentezlenmistir (Sekil 4.1.) (Gutsche, 1990).

@[fN Vel

K,CO;,
CH;CN

Sekil 4.2. p-ter-biitilkaliks[4]aren’in N-(3-bromopropil)-ftalimit ile korunmasi

p-ter-biitilkaliks[4]aren (1), N-(3-bromopropil)-ftalimit (1/2 oraninda) ile K,COj3
varhiginda asetonitril icerisinde geri sogutucu altinda kaynatilmasi sonucunda p-ter-
biitilkaliks[4]arenin lower rimine 1,3- konumunda ftalimit grubu baglanip (2) nolu
bilesik sentezlenmistir (Sekil 4.2.). Bu bilesigin 'H NMR spektrumunu inceledigimizde
7.68-7.53 ppm aralifinda ftalimit grubunun aromatik protonlarina ait pikler
gozlenmektedir. Ayrica 4.24 ve 3.24 ppm’de ArCH,Ar protonlarina ait dublet (J = 13.0

Hz) pikler bulunmaktadir ki bu yapilarin koni konformasyonunda oldugunu kanitlar
(Lin ve ark., 2008).
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EtOH

3

Sekil 4.3. Diamin p-ter-biitilkaliks[4]aren sentez semasi

(2) nolu bilesigin hidrazin hidrat varliginda etanol igerisinde geri sogutucu
altinda kaynatilmasi sonucunda koruma gruplarinin kaldirilmasi ile (3) nolu bilesik
sentezlenmistir (Sekil 4.3.). Bu bilesigin *H NMR spektrumunu inceledigimizde 7.68-
7.53 ppm aralifinda ftalimit grubunun aromatik protonlarina ait piklerin olmadig:

gozlenmektedir (Lin ve ark., 2008).

4.3. Siklohekzan Diamin Tiirevlerinin Sentezi

D-tartarik asit/L-tartarik asit
AcOH, su

(4a) (4b)

Sekil 4.4. (+) trans-1,2-siklohekzandiamin’in R ve S enantiyomerlerine yarilmasi

(%) trans-1,2-siklohekzandiamin, literatiire uygun olarak D- ve L- tartarik asitler
kullanilarak asetik asit varliginda siklohekzandiamin, R ve S enantiyomerlerine
yartlmistir (4a)/(4b) (Sekil 4.4.) (Stead ve ark., 2008).
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NaOH
CH,Cl,
H,N NH,
(5a)
H;N* “NH; NaOH
HO: OH

Sekil 4.5. R ve S enantiyomerlerine yarilmis olan siklohekzandiaminin tartarat tuzlarindan kurtarilmasi

R ve S enantiyomerlerine yarilmis olan siklohekzandiamin (4a)/(4b) tartarat
tuzlarindan kurtarilmak amaciyla literatiire uygun olarak doymus NaOH ve NaCl
¢ozeltileri varliginda CH,Cl; igerisinde muamele edilmistir. Sonucunda (5a)/(5b) saf
olarak elde edilmistir (Sekil 4.5.) (Zhu ve ark., 2010).

p-TsOH.H,O
ftalik anhidrit
3 0
H,N NH,
0 =
(6a)
p-TsOH.H,O
ftalik anhidrit
0
o =
(6b)

Sekil 4.6. Siklohekzandiaminin tek tarafli korunmasi
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R ve S formu saf olarak elde edilen siklohekzandiamin (5a)/(5b)’in her iki —NH
grubunun da bir sonraki basamakta reaksiyona girmemesi i¢in, bir tarafi ftalik anhidrit
yardimiyla korunmustur (Sekil 4.6.). Koruma islemi i¢in dncelikle p-toluensiilfonik asit
monohidrat yapisindaki su, ksilen igerisinde azeotropik destilasyon yardimiyla
¢ikarilmistir. Sonrasinda ortama ftalik anhidrit ve (5a)/(5b) nolu bilesik eklenmis ve
geri sogutucu altinda kaynatilarak (6a)/(6b) nolu bilesikler sentezlenmistir (Kaik ve
Gawronski, 2003).

BN
scc12 THF

g E
N SCN
(0]
(72)
EN
—_—
SCCl,, THF

=5 =

(7b)

2
\

//
M

Q
2]

Sekil 4.7. Siklohekzandiaminin izotiyosiyanat tiirevine doniistiiriilmesi

Bir tarafi korunmus siklohekzandiamin (6a)/(6b), trietilamin varhiginda,
tiyofosgen yardimiyla, THF igerisinde izotiyosiyanat tlirevine doniistiirilmiistiir

(7a)/(7b) (Sekil 4.7.) (Chen ve ark., 2010).
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4.4. Tiyoiire Bazh Kiral Kaliks[4]arenlerin Sentezi

kuru CH,Cl,

Sekil 4.8. Diamin kaliks[4]aren ile izotiyosiyanat tiirevlerinin reaksiyonu

Sentezlenen (3) nolu bilesik ve (7a)/(7b) nolu bilesik CH,CI, igerisinde
reaksiyona sokularak (8a)/(8b) nolu bilesikler sentezlenmistir (Sekil 4.8.). Bu
bilesiklerin FT-IR spektrumunda 1768 cm™’de ftalimit grubuna ait bant ve *H NMR
spektrumunda oy 7.74, 7.58, 7.08 ve 6.95 ppm’de ftalimit ve kaliks[4]aren’in aromatik
protonlarma ait pikler goézlenmektedir. Ayrica 3.82 ile 3.34 ppm arasinda ArCH,Ar
protonlarina ait pikler bulunmaktadir ki bu, yapilarin koni konformasyonunda oldugunu

kanitlar (Durmaz ve Sirit, 2013).
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EtOH

=
? § N,H, H,0 ? é
Il b SYeS

Sekil 4.9. Tiyoiire bazl kiral kaliks[4]aren tiirevlerinden koruma gruplarinin kaldirilmasi

(8a)/(8b) nolu bilesiklerin etanol igerisinde geri sogutucu altinda kaynatilmasi
sonucunda hidrazin hidrat yardimiyla koruma gruplart kaldirilmistir ve (9a)/(9b)
nolu bilesikler sentezlenmistir (Sekil 4.9.). Bu bilesiklerin FT-IR spektrumunda
1768 cm™deki ftalimit grubuna ait bantlarin olmadigin1 ve '"H NMR spektrumunda oy
7.07 ve 6.86 ppm’de kaliks[4]aren’in aromatik protonlarina ait pikler gozlenmektedir

(Durmaz ve Sirit, 2013).

HCOH, AcOH

CH;CN (kuru)
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HCOH, AcOH

CH;CN (kuru)

Sekil 4.10. Tiyoiire bazli kiral kaliks[4]aren tiirevlerinin primer amin kismindan alkillenerek tersiyer
amine donistiiriilmesi

(92)/(9b) nolu bilesiklerde bulunan primer amin yapisinin, tersiyer bir amine
dontistiiriilmesi amaciyla asetik asit ve sodyumsiyanoborhidriir varliginda formaldehit
ile muamele edilmesi sonucunda alkillenmistir (Sekil 4.10.). Sentezlenen (10a)/(10b)
nolu bilesiklerin "H NMR spektrumunda 8y 2.56-1.91 ppm araliginda N atomuna bagli

metil gruplarinin protonlarina ait pikler gézlenmektedir.

4.5. Tiyoiire Bazh Kiral Aminlerin Sentezi

bed

N

K,CO;4
kuru DMF

an
Sekil 4.11. p-ter-biitilfenol’tiin N-(3-bromopropil)-ftalimit ile korunmasi

p-ter-biitilfenoliin N-(3-bromopropil)-ftalimit ile K,COs; varliginda DMF
igerisinde geri sogutucu altinda kaynatilmasi sonucunda (11) nolu bilesik
sentezlenmistir (Sekil 4.11.). Bu bilesigin FT-IR spektrumunda 1772 ve 1610 cm™’de
ftalimit grubuna ait bantlar ve 'H NMR spektrumunda 8y 7.84-6.75 ppm araliginda
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aromatik protonlara (8H) ait pikler mevcuttur. Ayrica 4.01 ppm’de OCH,CH; protonlari
J=6.0 Hz ile triplete yarilmistir.

N,H, H,0 EtOH
A

a2)
Sekil 4.12. Ftalimit grubunun kaldirilmas: ile primer amin sentezi

(11) nolu bilesigin hidrazin hidrat varliginda etanol igerisinde geri sogutucu
altinda kaynatilmasi sonucunda koruma gruplari kaldirilmistir (Sekil 4.12.). Elde edilen
(12) nolu bilesigin FT-IR spektrumunda 3307 cm™’de —NH; grubuna ait bantlar ve ‘H
NMR spektrumunda &y 7.31-6.84 ppm araliginda aromatik protonlara (4H) ait pikler
mevcuttur. Ayrica 4.03 ppm’de OCH,CHj; protonlar1 J = 6.0 Hz ile triplete yarilmistir.

kuru CH,Cl,

24 saat

13)

Sekil 4.13. Primer amin ile izotiyosiyanat tiirevinin reaksiyonu
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Sentezlenen (12) ve (7a) nolu bilesigin CH,Cl; igerisinde reaksiyonu sonucunda
(13) nolu bilesik sentezlenmistir (Sekil 4.13.). Bu bilesigin FT-IR spektrumunda
1767 cm™*de ftalimit grubuna ait bantlar ve *H NMR spektrumunda 8y 7.74-6.85 ppm
araliginda aromatik protonlara (8H) ait pikler goézlenmektedir. Ayrica 3.98-3.89 ppm

araliginda OCH,CH; protonlarina ait pikler gozlenmektedir.

N,H, H,0 EtOH
A

(14)
Sekil 4.14. Tiyoiire bazl kiral primer amin sentezi
(13) nolu bilesigin hidrazin hidrat yardimiyla etanol igerisinde geri sogutucu

altinda kaynatilmasi sonucunda koruma gruplari kaldirtlmistir ve (14) nolu bilesik

sentezlenmistir (Sekil 4.14.).

Oi\ h O:\N\

NH NH

S 5%
NH NH
0 H\o
HCOH, AcOH
CH;CN (kuru)
s)

Sekil 4.15. Tiyoiire bazli kiral primer aminin alkillenerek tiyoiire bazli tersiyer amine doniistiiriilmesi
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(14) nolu bilesik, asetik asit ve sodyumsiyanoborhidriir varliginda, formaldehit
yardimiyla -NH, gruplar1 kismindan alkilleme ile tersiyer bir amine doniistiirilmistiir
(Sekil 4.15.). Sentezlenen (15) nolu bilesigin FT-IR spektrumunda 1767 cm™’deki
ftalimit grubuna ait bantlarin olmadig1 ve 'H NMR spektrumunda oy 7.26-7.78 ppm

araliginda aromatik protonlara (4H) ait pikler gozlenmektedir.

4.6. Sentezlenen Kiral Katalizorlerin Enantiyosecici Reaksiyonlarda Kullaninm

Sentezlenen kiral tiyoiire tiirevleri, enantiyoselektif reaksiyonlarda katalizor
olarak kullanilmistir. 1,4-katilma reaksiyonlarina 6rnek bir reaksiyon olan trans-g-
nitrostiren ile 2,4-pentandionun reaksiyonu Cizelge 4.1.’de gosterilmistir. Sentezlenen
katalizorler bu reaksiyonda denenmis, en yiiksek verim ve enantiyomerik fazlalik elde
edilmeye calisiimistir. Oncelikle bu reaksiyon igin uygun c¢dziiciiniin belirlenmesi
amaciyla Cizelge 4.1.’de verilen c¢oziiciiler denenmis olup en iyi verim ve
enantiyomerik fazlaligin, CH3CN ¢6ziicii ortaminda oldugu gozlenmistir (Giris 7).

CH3CN kullanilarak ayni reaksiyon 0 °C’de gergeklestirilmis, verimin ve
enantiyomerik fazlaligin distiigii gézlenmistir (Giris 15). Bu durumda reaksiyon igin
oda sicakliginin daha uygun bir sicaklik oldugu kanisina varilmastir.

Reaksiyon igin bilesik (15), katalizor olarak kullanildiginda verimin ve
enantiyomerik fazlahigin diistiigii gézlenmistir (Giris 16). Katalizor olarak bilesik (10b)
denendiginde, enantiyomerik fazlaligin oldukea diistiigii gozlenmistir (Giris 13, 14).

S-nitrostiren ile 2,4-pentandionun tepkimesinde katalizér olmadan p-ter-biitil
fenol bilesigi kullanildiginda ee degerinin diistiigii gozlenirken (Cizelge 4.1.’de Giris
17); katalizor olarak (15) nolu bilesik ile p-ter-biitil fenol bilesigi birlikte
kullanildiginda elde edilen ee degerinin tek basina (15) nolu bilesik kullanildiginda elde
edilen ee degerine gore biraz daha arttig1 gézlenmistir (Cizelge 4.1.’de Giris 18).
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Cizelge 4.1. p-nitrostiren ile 2,4-pentandionun kiral katalizér varliginda gesitli ¢oziiciilerdeki 1,4-katilma

tepkimesi

N0, 0 o} NO,
katalizor
* M gbziicii

Giris  Katalizor Céziicii T (°C) (Zsz';‘;‘” Eg/e(;'m ee (%)
1 10a CH.C, 25 24 95 76 ()
2 10a Toluen 25 24 93 81 (S)
3 10a CHCl, 25 24 91 72 (S)
4 10a CICH,CH,CI 25 24 97 79 (S)
5 10a EtOAC 25 24 98 82 (S)
6 10a ccl, 25 24 97 71 (S)
7 10a CH4CN 25 24 99 94 (S)
8 10a THE 25 24 98 77 (S)
9 10a MTBE 25 24 95 75 (S)
10 10a MeOH 25 4 82 12 (S)
11 10a DMF 25 4 64 55 (S)
12 10a 1,4-Dioksan 25 24 - -
13 10b Toluen 25 24 95 10 (R)
14 10b CH,CI, 25 24 93 15 (R)
15 10a CH;CN 0 24 94 85 (S)
16 15 CH;CN 25 30 87 38 (S)
17 p-ter-bitil fenol CH,CN 25 96 10 5(S)
18 p-ter-biitil fenol + 15 CH,CN 25 24 98 59 (S)

Reaksiyonda katki maddesi (asit, baz vs.) varhigmin verim ve enantiyomerik

fazlaliga olan etkisini arastirmak amaciyla Cizelge 4.2.’de verilen katki maddeleri

reaksiyon ortamina %15 mol oraninda eklenmistir. Ancak ¢izelgede de goriildiigii gibi

eklenen katki maddelerinden higbirinin, verimi ya da enantiyomerik fazlaligi

yiikseltmedigi gézlenmistir.
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Cizelge 4.2. S-nitrostiren ile 2,4-pentandionun farkli katki maddeleri varliginda reaksiyonu

o] 0
N0, o] o] A NO,
O/\/ n M % 10 mol 10a
CH,CN
(16a)

Giris I((;; lfé nl;:;(il)d est Zaman (saat) Verim (%) ee (%)
1 H,O 4 96 59 (S)
2 AcOH 96 88 61 (S)
3 Piridin 24 98 83 (S)
4 Et;N 4 93 31 (S)
5 PhCOH 48 75 73 (S)
6 (S-)-1,1°-Bi-2-Naftol 17 90 75 (S)
7 (R-)-1,1’-Bi-2-Naftol 17 86 78 (S)

Reaksiyon i¢in uygun ortam ve sartlarin belirlenmesinin ardindan farkli
baslangic maddeleri kullanilarak reaksiyon tiirevlendirilmistir (Cizelge 4.3.). Elde
edilen analiz sonuglarina gore %99 ile en yiiksek verim ve %94 ile en yiiksek

enantiyomerik fazlalik trans-g-nitrostiren (Giris 1) kullanildiginda elde edilirmistir.

Cizelge 4.3. Farkli nitroolefinlerin optimum sartlarda 2,4-pentandiona katilmasi

0 0
0 0
No A e No,
e Y CH,.CN R
(16a-m)
o T Zaman  Verim

Giris Uriin R (saat) (%) ee (%)
2 16b 2-Br-CgH, 24 61 89 (S)
3 16¢ 3-Br-CgH, 4 86 77 (5)
4 16d 4-Br-CgH, 4 78 78 (S)
5 16e 2-MeO-C¢H, 24 97 72 (S)
6 16f 3-MeO-C¢H, 4 98 84 (S)
7 16 4-MeO-CgH, 24 97 81 (S)
8 16h 2-F-CgH, 4 59 48 (S)
9 16i 4-F-CgH, 5 87 89 (S)
10 16j 4-Me-CgH, 24 90 70 (S)
11 16k 4-Cl-CgH, 4 75 70 (S)
12 16l 2,4-Cl-CgH, 4 62 80 (S)
13 16m 2-Furil 4 94 59 (R)
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Trans-g-nitrostiren ile  2,4-pentandionun reaksiyonuna oOnerilen tepkime

mekanizmasi Sekil 4.16. ve Sekil 4.17.’de gosterilmistir.

\\N

C\“\

(A) (B)

NH HN NH__ _ Ph N
R
s:< >:s s:< 7 >:s
&
0 0 NH HN NH” o HN
PR b
H —+ -

(162) (102) ©)

Sekil 4.16. pg-nitrostiren ile 2,4-pentandionun kiral (10a) nolu katalizér varhiginda 1,4-katilma
tepkimesine Onerilen tepkime mekanizmasi
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D) (E)

(0] [0}
(16a) (15) &)

Sekil 4.17. p-nitrostiren ile 2,4-pentandionun kiral (15) nolu katalizér varliginda 1,4-katilma tepkimesine
onerilen tepkime mekanizmasi

Sekil 4.16. ve Sekil 4.17.’de onerilen tepkime mekanizmasina gére, 10a/15 nolu
katalizordeki azot atomu, 2,4-pentandionun asidik protonunu kopartirken katalizor ile

bu yap1 birbirlerine yaklagirlar ve aralarinda hidrojen bagi meydana gelir (Kompleks
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A/D). f-nitrostirenin kompleks A/D’ye yaklagsmasiyla katalizoriin -NH gruplariyla S-
nitrostirendeki azota bagli oksijenler arasinda hidrojen bagi olusur. Bu etkilesim
vasitasiyla katalizore hidrojen bagi ile bagli olan 2,4-pentandion ile S-nitrostirenin
etkilesimi saglanmis olur ve kompleks B/E meydana gelir. Bu asamadan sonra yapidaki
N=C bag, siklohekzan yapisina bagli olan azottaki protonu kopartir (Kompleks C/F).
Yeni baglarin olusmasinin ardindan katalizoriin rejenere olmasiyla iiriin (16a) de
meydana gelmis olur.

Bu gosterim, 10a/10b nolu maddelerin segilen reaksiyonun ilerleyisine nasil etki
ettigini gdstermek {izere neri niteligi tasimaktadir. Oneri niteliginde olmasidan dolay1
reaksiyonun her ne kadar tek bir yapisal form iizerinde ifadesi olsa da, kaliksaren
platformuna bagl tersiyer amin bazli tiyoilire gruplarinin iki tane olusu nedeniyle
kullanildigi reaksiyonda her iki grubun da aktif rol alarak ayni anda iki tiriin olusumuna
olanak saglanacag gibi, tiriin olusumu i¢in iki formun da birlikte aktif olarak rol
almastyla tek iiriiniin olusumu da s6z konusu olabilir. Reaksiyon ilerleyisi esnasinda
ortamdan alinan numune ile gerekli analiz metotlar1 kullanilarak yapinin aydinlatilmasi

saglanip mekanizma hakkinda daha kesin ifadelere varilabilir.

4.7. 16 (a-m) Nolu Bilesiklerin Sentezi

Trans-g-nitrostiren (0.0075 g, 0.05 mmol) katalizor (10a/10b/15) (0.005 mmol)
ile birlikte 125 uL ¢oziiciide ¢dziiniir. Uzerine 2,4-pentandion (10.26 pL, 0.1 mmol)
eklenir ve oda sicakliginda karistirthir. ITK ile izlenir ve reaksiyonun tamamlandig

gozlenir. Coziicli uzaklastirilir. Flag kromatografi ile saflastirilir. Kiral tirtin elde edilir.

Trans-g-nitrostiren (0.0075 g, 0.05 mmol) sodyumhidroksit (0.05 mmol) ile
birlikte 125 pL ¢oziiciide ¢oziiniir. Uzerine 2,4-pentandion (10.26 uL, 0.1 mmol)
eklenir ve oda sicakliginda karigtirilir. ITK ile izlenir ve reaksiyonun tamamlandig
gozlenir. Coziicii uzaklastirilir. Flag kromatografi ile saflastirilir. Rasemik iiriin elde

edilir.
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4.7.1. (S)-3-(2-nitro-1-feniletil)pentan-2,4-dion (16a)

:

Beyaz kati, verim: %99, ENN.: 112-113 °C (Lit. 112-114 °C). [«]%: +196.2 (c
1.0, CHCls). IR (KBr, cm™): 1732, 1703, 1550, 1496, 1433, 1361, 1272, 1140, 702. *H
NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.26-7.19 (m, 3H, ArH), 7.12-7.10 (m, 2H, ArH), 4.58-
4.55 (m, 2H, CHCH,;NO,), 4.30 (d, 1H, J = 10.5 Hz, COCHCO), 4.21-4.17 (m, 1H,
ArCHCH,), 2.23 (s, 3H, COCHj3), 1.87 (s, 3H, COCHs); *C NMR (100 MHz, CDCly):
6 201.8, 201.0, 1359, 129.3, 128.6, 127.9, 78.2, 70.7, 42.7, 30.5, 29.6. HPLC:
CHIRALPAK AS-H, Hekzan/2-propanol = 85:15, akis hizi: 1.0 mL/dk, A = 210 nm;
Enantiyomerlerin alikonma zamanlart: tmins: = 24.13, tmajer = 15.12; ee %94 (Gao ve ark.,
2008; Vinayagam ve ark., 2014; Rao ve ark., 2015).

4.7.2. (S)-3-(1-(2-bromofenil)-2-nitroetil)pentan-2,4-dion (16b)

:

©f\/NOZ
Br

Turuncu kati, verim: %61, E.N.: 87 °C (Lit. 87-88 °C). [«]¥ = +209.3 (c 1.0,
CHCLy). IR (KBr, cm™): 1727, 1702, 1553, 1472, 1433, 1359, 1259, 1154, 762. *H
NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.63 (d, J = 7.9 Hz, 1H, ArH), 7.30-7.26 (m, 1H, ArH),
7.19-7.12 (m, 2H, ArH), 4.85-4.71 (m, 2H, CHCH,NO,), 4.68-4.64 (m, 1H, ArCHCHS),
459 (d, J = 9.4 Hz, 1H, COCHCO), 2.29 (s, 3H, COCHs), 2.04 (s, 3H, COCHs); 1°C
NMR (100 MHz, CDCl3): 6 =201.9, 200.8, 135.0, 134.0, 129.9, 128.3, 76.2, 69.1, 41.0,
30.9, 28.3. HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hekzan/2-propanol = 97:03, akis hizi: 0.5

mL/dk, A = 210 nm; Enantiyomerlerin alikonma zamanlari: tyajsr = 21.79, tiins: = 27.26;
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ee %89 (Gao ve ark., 2008; Malerich ve ark., 2008; Vinayagam ve ark., 2014; Rao ve
ark., 2015).

4.7.3. (S)-3-(1-(3-bromofenil)-2-nitroetil)pentan-2,4-dion (16c)

O (6]

Br\©/\/ NO,

Beyaz kati, verim: %86, E.N.: 102-103 °C (Lit. 101-102 °C). [«]3’= +132.6 (c
1.0, CHCIy). IR (KBr, cm™): 1727, 1703, 1550, 1477, 1433, 1383, 1367, 1252, 1141,
790, 699. *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.43 (d, J = 8.9 Hz, 1H, ArH), 7.35 (s, 1H,
ArH), 7.26-7.11 (m, 2H, ArH), 4.63-4.61 (m, 2H, CHCH,;NO,), 4.33 (d, J = 10.6 Hz,
1H, COCHCO), 4.23-4.18 (m, 1H, ArCHCHy), 2.29 (s, 3H, COCHpg), 2.00 (s, 3H,
COCHs); *C NMR (100 MHz, CDCls): & = 201.3, 200.4, 138.5, 131.8, 131.0, 130.8,
126.6, 123.3, 77.7, 70.3, 42.27, 30.49, 29.79. HPLC: CHIRALPAK AS-H, Hekzan/2-
propanol = 85:15, akis hizi: 1.0 mL/dk, A = 210 nm; Enantiyomerlerin alikonma
zamanlart: tmingr = 37.30, tmajer = 18.35; ee %77 (Gao ve ark., 2008; Malerich ve ark.,
2008; Vinayagam ve ark., 2014; Rao ve ark., 2015).

4.7.4. (S)-3-(1-(4-bromofenil)-2-nitroetil)pentan-2,4-dion (16d)

O O

/©/;\/ N02
Br

Beyaz kati, verim: %78, E.N.: 71 °C (Lit. 70-71 °C). [«]3’= +137.1 (c 1.0,
CHCIl3). IR (KBr, cm'l): 1729, 1699, 1547, 1490, 1431, 1362, 1264, 1140, 818. 'H
NMR (CDCls, 400 MHz): § = 7.46 (d, J = 8.5 Hz, 2H, ArH), 7.07 (d, J = 8.4 Hz, 2H,
ArH), 4.61-4.59 (m, 2H, CHCH,NO5), 4.33 (d, J = 10.8 Hz, 1H, COCHCO), 4.24-4.18
(M, 1H, ArCHCH,), 2.30 (s, 3H, COCHs), 1.98 (s, 3H, COCHa): °C NMR (CDCls, 100
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MHz): § =201.4, 200.6, 135.0, 132.5, 129.6, 122.7, 77.8, 70.4, 42.2, 30.5, 29.7. HPLC:
CHIRALPAK AS-H, Hekzan/2-propanol = 85:15, akis hizi: 1.0 mL/dk, A = 210 nm;
Enantiyomerlerin alikonma zamanlart: tmins: = 32.52, tmajer = 17.71; ee %78 (Gao ve ark.,
2008; Vinayagam ve ark., 2014; Rao ve ark., 2015).

4.7.5. (S)-3-(1-(2-metoksifenil)-2-nitroetil)pentan-2,4-dion (16e)

:

OMe

Renksiz yagimsi madde, verim: %97, [«]5 = +186.1 (c 0.5, CHCIs). IR (KBr,
cm™): 1727, 1702, 1596, 1552, 1494, 1359, 1247, 1159, 1024, 758. *H NMR (CDCls,
400 MHz): 6 = 7.29-7.24 (m, 1H, ArH), 7.09-7.07 (m, 1H, ArH), 6.91-6.87 (m, 2H,
ArH), 4.86-4.75 (m, 1H, ArCHCH,), 4.61-4.56 (m, 2H, CHCH,;NO,), 4.51-4.45 (m, 1H,
COCHCO), 3.88 (s, 3H, ArOCHs), 2.28 (s, 3H, COCH3),1.93 (s, 3H, COCHz); *C
NMR (CDCl;, 100 MHz): 6 = 202.3, 201.5, 130.2, 129.7, 123.5, 121.2, 111.2, 69.1,
55.4, 38.9, 30.4, 29.7, 28.7. HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hekzan/2-propanol = 97:03,
akis hizi: 0.5 mL/dk, A = 210 nm; Enantiyomerlerin alitkonma zamanlari: ty,js: = 38.37,

tmingr = 40.59; ee %72 (Vinayagam ve ark., 2014; Rao ve ark., 2015).

4.7.6. (S)-3-(1-(3-metoksifenil)-2-nitroetil)pentan-2,4-dion (16f)

:

Meo\©/\/N02

Beyaz kati, verim: %98, ENN.: 95 °C (Lit. 96-98 °C). [«]¥= +207.3 (c 0.25,
CHCIy). IR (KB, cm'l): 1732, 1703, 1600, 1554, 1543, 1495, 1437, 1361, 1262, 1141,
1040, 793, 704. *H NMR (CDCls, 400 MHz): § = 7.24 (s, 1H, ArH), 6.82-6.70 (m, 3H,
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ArH), 4.64-4.57 (m, 2H, CHCH;NOy,), 4.36 (d, J = 10.8 Hz, 1H, COCHCO), 4.23-4.18
(m, 1H, ArCHCHy), 3.77 (s, 3H, ArOCHj3), 2.29 (s, 3H, COCHg), 1.96 (s, 3H, COCHy);
3C NMR (CDCl;, 100 MHz): & = 201.8, 201.0, 160.0, 137.5, 130.4, 119.9, 114.1,
113.6, 78.1, 70.6, 55.2, 42.7, 30.4, 29.6. HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hekzan/2-
propanol = 85:15, akig hizi: 1.0 mL/dk, A = 210 nm; Enantiyomerlerin alikonma
zamanlart: tmingr = 12.38, tmajer = 9.72; ee %84 (Gao ve ark., 2008; Yao ve ark., 2014;
Rao ve ark., 2015).

4.7.7. (S)-3-(1-(4-metoksifenil)-2-nitroetil)pentan-2,4-dion (169)

:

/O/\/ N02
MeO

Beyaz kati, verim: %97, E.N.: 116-118 °C. [«]3’= +119.7 (c 2.5, CHCls). IR

(KBr, cm™): 1733, 1705, 1614, 1549, 1515, 1438, 1363, 1261, 1171, 1141, 812. 'H
NMR (CDCl3, 400 MHz) 6 = 7.09 (d, J = 8.7 Hz, 2H, ArH), 6.83 (d, J = 8.8 Hz, 2H,
ArH), 4.58-4.55 (m, 2H, CHCH;NO,), 4.32 (d, J = 10.9 Hz, 1H, COCHCO), 4.21-4.15
(m,1H, ArCHCH,), 3.76 (s, 3H, ArOCHg3), 2.28 (s, 3H, COCHg), 1.93 (s, 3H, COCHpg);
3C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 201.9, 201.2, 159.4, 129.0, 127.6, 114.6, 78.4, 70.8,
55.2, 42.1, 30.4, 29.5. HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hekzan/2-propanol = 90:10, akis
hizi: 1.0 mL/dk, A = 210 nm; Enantiyomerlerin alikonma zamanlari: tiinsr = 24.02, tmajor

= 15.38; ee %81 (Gao ve ark., 2008; Vinayagam ve ark., 2014; Rao ve ark., 2015).
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4.7.8. (S)-3-(1-(2-florofenil)-2-nitroetil)pentan-2,4-dion (16h)

:

F

Beyaz kati, verim: %59, E.N.: 57-58 °C. [«]%’ = +186.8 (c 0.4, CHCI3). IR (KB,
cm™): 1730, 1704, 1554, 1494, 1426, 1361,1267, 1234, 1178, 1144, 767. *H NMR (400
MHz, CDCly): 6 = 7.32-7.27 (m, 1H, ArH), 7.20-7.03 (m, 3H, ArH), 4.75-4.60 (m, 2H,
CHCH2NO,), 4.49-4.47 (m, 2H, COCHCO + ArCHCHy), 2.29 (s, 3H, COCHj3), 2.01 (s,
3H, COCHs); **C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 201.3, 200.7, 130.5, 124.9, 116.4, 76.6,
69.0, 37.9, 30.4, 29.2. HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hekzan/2-propanol = 90:10, akis
hizi: 1.0 mL/dk, A = 210 nm; Enantiyomerlerin alikonma zamanlari: tyinsr = 11.84, tmajor

=10.41; ee %48 (Yao ve ark., 2014; Rao ve ark., 2015).

4.7.9. (S)-3-(1-(4-florofenil)-2-nitroetil)pentan-2,4-dion (16i)

(0] (0]

/©/E\/ NO2
F

Renksiz yagimsi madde, verim: %87, [«]3’= +12.9 (c 1.0, CHCI3). IR (KBr, cm’
1): 1733, 1704, 1550, 1513, 1437, 1363, 1267, 1141, 827. *H NMR (400 MHz, CDCly):
5 = 7.19-7.15 (m, 2H, ArH), 7.04-6.99 (m, 2H, ArH), 4.61-4.59 (m, 2H, CHCH,NO)),
433 (d, J = 10.8 Hz, 1H, COCHCO), 4.26-4.21 (m, 1H, ArCHCH,), 2.29 (s, 3H,
COCHs), 1.96 (s, 3H, COCHa): ©*C NMR (100 MHz, CDCls): = 201.5, 200.8, 163.7,
161.2, 131.7, 131.7, 129.7, 129.6, 116.5, 116.3, 78.1, 70.6, 42.0, 30.5, 29.6. HPLC:
CHIRALPAK AD-H, Hekzan/2-propanol = 90:10, akis hizi: 1.0 mL/dk, A = 210 nm;
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Enantiyomerlerin alitkonma zamanlart: tminge =26.41, tmasr = 12.97; ee %89 (Vinayagam
ve ark., 2014; Rao ve ark., 2015).

4.7.10. (S)-3-(1-(4-metilfenil)-2-nitroetil)pentan-2,4-dion (16j)

:

/©/\/ NO,

Beyaz kati, verim: %90, E.N.: 88-90 °C (Lit. 101-103 °C). [«]2’= +78.2 (c 2.8,
CHCIl3). IR (KBr, cm™): 1731, 1702, 1548, 1430, 1362, 1267, 1140, 813. 'H NMR
(CDCl3, 400 MHz): & = 7.13-7.07 (m, 4H, ArH), 4.61-4.58 (m, 2H, CHCH,NO,), 4.33
(d, J = 10.8 Hz, 1H, COCHCO), 4.23-4.17 (m, 1H, ArCHCH,), 2.29 (s, 6H, COCH3 +
ArCHj), 1.94 (s, 3H, COCHs); *°C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 201.9, 201.1, 138.3,
132.8, 130.0, 127.8, 78.3, 70.8, 42.4, 30.4, 29.4, 21.0. HPLC: CHIRALPAK AD-H,
Hekzan/2-propanol = 90:10, akis hizi: 1.0 mL/dk, A = 210 nm; Enantiyomerlerin
alitkonma zamanlart: tmingr = 16.53, tmaer = 10.24; ee %70 (Gao ve ark., 2008;
Vinayagam ve ark., 2014; Rao ve ark., 2015).

4.7.11. (S)-3-(1-(4-klorofenil)-2-nitroetil)pentan-2,4-dion (16Kk)

O O

/©/;\/ N02
Cl

Beyaz kati, verim: %75, E.N.: 110-111 °C (Lit. 119-121 °C). [«]3’= +19.2 (c
0.5, CHCl3). IR (KB, cm'l): 1732, 1701, 1549, 1482, 1332, 1361, 1270, 1141, 821. *H
NMR (400 MHz, CDCl): § = 7.26-7.23 (m, 2H, ArH), 7.08-7.06 (m, 2H, ArH), 4.55-
453 (m, 2H, CHCH;NO,), 4.27 (d, J = 10.5 Hz, 1H, COCHCO), 4.19-4.13 (m, 1H,
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ArCHCHS,), 2.23 (s, 3H, COCH3), 1.91 (s, 3H, COCHs); **C NMR (100 MHz, CDCly):
d = 201.4, 200.6, 134.5, 134.5, 129.6, 129.3, 77.9, 70.5, 42.1, 30.5, 29.7. HPLC:
CHIRALPAK AS-H, Hekzan/2-propanol = 85:15, akis hizi: 1.0 mL/dk, A = 210 nm;
Enantiyomerlerin alikonma zamanlari: tmajsr = 16.41, tmins: = 34.00; ee %70 (Gao ve ark.,
2008; Vinayagam ve ark., 2014; Rao ve ark., 2015).

4.7.12. (S)-3-(1-(2,4-diklorofenil)-2-nitroetil)pentan-2,4-dion (16l)

:

/@E\/ h
Cl Cl

Renksiz viskoz madde, verim: %62, [«]3’= +59.1 (¢ 2.25, CHCI3). IR (KBr, cm®
1): 1730, 1704, 1550, 1475, 1378, 1360. *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.45 (d, J =
2.1 Hz, 1H, ArH), 7.24-7.21 (m, 1H, ArH), 7.10 (d, J = 8.4 Hz, 1H, ArH), 4.84-4.80 (m,
1H, ArCHCH,), 4.71-4.61 (m, 2H, CHCH,NO,), 4.54 (d, J = 9.7 Hz, 1H, COCHCO),
2.29 (s, 3H, COCH3), 2.06 (s, 3H, COCHs); *C NMR (100 MHz, CDCls): & = 201.6,
200.5, 135.1, 134.5, 132.1, 130.5, 128.0, 76.0, 68.8, 38.4, 30.9, 28.6. HPLC:
CHIRALPAK AD-H, Hekzan/2-propanol = 90:10, akis hizi: 1.0 mL/dk, A = 210 nm;
Enantiyomerlerin alikonma zamanlari: tmgjsr = 13.82, tmins: = 10.03; ee %80 (Yao ve ark.,
2014; Rao ve ark., 2015).

4.7.13. (R)-3-(1-(furan-2-il)-2-nitroetil)pentan-2,4-dion (16m)

Sarims! viskoz madde, verim: %94, [«]% = -123.0 (c 0.90, CHCIs). IR (KBr, cm’
1): 1734, 1698, 1549, 1502, 1384, 1361, 1262. IH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =7.29 (d,
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J=1.0Hz, 1H, ArH), 6.23 (dd, J = 3.2 Hz, J = 1.3 Hz, 1H, ArH), 6.11 (d, J = 3.2 Hz,
1H, ArH). 4.60 (d, J = 5.5 Hz, 2H, CHCH,NO;), 4.34-4.25 (m, 2H, COCHCO +
ArCHCH,), 2.21 (s, 3H, COCHjs), 2.02 (s, 3H, COCH3); *C NMR (100 MHz, CDCly):
3 = 201.5, 200.8, 149.4, 142.9, 110.8, 108.8, 75.8, 67.9, 36.6, 30.6, 29.3. HPLC:
CHIRALPAK AD-H, Hekzan/2-propanol = 90:10, akis hizi: 1.0 mL/dk, A = 210 nm;
Enantiyomerlerin alikonma zamanlari: tmajsr = 11.36, tmins: = 13.37; ee %59 (Gao ve ark.,
2008).
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5. SONUCLAR VE ONERILER

» Baslangic maddesi olan p-ter-biitilkaliks[4]aren sentezlenerek diamin tlirevine
doniistiirildii.

» (+) trans-1,2-siklohekzandiamin (R) ve (S) enantiyomerlerine yarilarak
izotiyosiyanat tiirevlerine doniistlirtildi.

» Sentezlenen diamin kaliks[4]aren ve izotiyosiyanat tiirevleri etkilestirilerek
tiyotire bazl kiral kaliks[4]aren tiirevleri sentezlendi. Bu bilesiklere ait koruma
gruplart kaldirildi ve alkilleme ile yapisinda tersiyer amin gruplart barindiran
tiyoiire bazli kiral kaliks[4]aren tiirevli katalizorler (10a/10b) elde edildi.

» p-ter-biitilfenolden ¢ikarak primer amin tiirevi sentezlendi.

» Sentezlenen primer amin tiirevi siklohekzandiaminin izotiyosiyanat tiirevi ile
etkilestirildi, koruma grubu kaldirildi ve alkilleme yapildi. Bunun sonucunda
tersiyer amin grubu igeren tiyotire bazli kiral bir katalizor (15) elde edildi.

> Sentezlenen bilesiklerin yapilari IR, *H NMR, *C NMR ve elementel analiz gibi
metotlarla aydinlatildi.

» Elde edilen tiyoiire bazli kiral katalizorler enantiyosegici reaksiyonda denendi.

» Trans-f-nitrostiren ile 2,4-pentandionun tepkimesinde hi¢ bir katalizér olmadan
p-ter-biitil fenol bilesigi kullanildi. Kullanilan bu yapinin tiyoiire ve kiral bir
grup igcermemesinden dolayi elde edilen {iriiniin ee degerinde diisme gozlendi.

» Reaksiyonda p-ter-biitil fenol bilesigi ile (15) nolu bilesik birlikte
kullanildiginda elde edilen ee degerinin hem tiyoiire gruplarinin varligi hem de
fenolik —OH’larin fazlaligi nedeniyle (15) nolu bilesik tek basina kullanildiginda
elde edilen ee degerine gore yiikseldigi gozlendi.

» Reaksiyon i¢in en uygun ortam ve kosullar belirlendi.

» (10a) nolu bilesigin, (10b) ve (15) nolu bilesiklere gore ¢ok daha iyi sonuglar
verdigi gozlendi.

» Belirlenen kosullar ve ortama gore tlirevlendirilmis baslangi¢ maddeleri
kullanilarak farkli iiriinlerin %ee degerleri karsilastirildi, en iyi sonucun (16a)
nolu iiriinde oldugu belirlendi.

» Sonug olarak sentezlenen kiral katalizorlerin farkli enantiyosecici reaksiyonlarda

kiral katalizor olarak kullanilabilecegi ve aktif etki gosterecegi diisliniilmektedir.
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EK-2 Bilesik (3) *H NMR spektrumu
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EK-3 Bilesik (8) *H NMR spektrumu
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EK-4 Bilesik (8) **C NMR spektrumu
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EK-5 Bilesik (9) *H NMR spektrumu
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EK-6 Bilesik (9) **C NMR spektrumu
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EK-7 Bilesik (10) *H NMR spektrumu
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EK-8 Bilesik (10) **C NMR spektrumu
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EK-9 Bilesik (11) *H NMR spektrumu
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EK-10 Bilesik (11) *C NMR spektrumu
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EK-11 Bilesik (12) *H NMR spektrumu
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EK-12 Bilesik (12) *C NMR spektrumu
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EK-13 Bilesik (13) *H NMR spektrumu
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EK-14 Bilesik (13) *C NMR spektrumu

]
arg
=]
(]
=
=]
-
w
o
- L
@ -
=]
-
-~
=S L
—
o -
=]
—
—
o -
=]
—
g
=)
 —
- —
W
o
— [
[
=]

(wdd) 1y
01t
1

0ot
1

0s 09

0+

0E
1

0z
1

0T
1

133



134

EK-15 Bilesik (15) *H NMR spektrumu
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EK-16 Bilesik (15) *C NMR spektrumu
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EK-17 Bilesik (16a) *H NMR spektrumu
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EK-18 Bilesik (16a) *C NMR spektrumu
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EK-19 Bilesik (16b) *H NMR spektrumu
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EK-20 Bilesik (16b) *C NMR spektrumu
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EK-21 Bilesik (16¢) "H NMR spektrumu
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EK-22 Bilesik (16¢) *C NMR spektrumu
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EK-23 Bilesik (16d) *H NMR spektrumu
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EK-24 Bilesik (16d) **C NMR spektrumu
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EK-25 Bilesik (16e) *H NMR spektrumu
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EK-26 Bilesik (16e) *C NMR spektrumu
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EK-27 Bilesik (16f) *H NMR spektrumu
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EK-28 Bilesik (16f) *C NMR spektrumu
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EK-29 Bilesik (16g) *H NMR spektrumu
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EK-30 Bilesik (16g) **C NMR spektrumu
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EK-31 Bilesik (16h) *H NMR spektrumu
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EK-32 Bilesik (16h) **C NMR spektrumu
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EK-33 Bilesik (16i) *H NMR spektrumu
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EK-34 Bilesik (16i) **C NMR spektrumu
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EK-35 Bilesik (16j) *H NMR spektrumu

i O,N o
L
& — o
a -
™
u
.
(5]
in
in 7
L
it -
]
-3

53 oF
1 i

oE
1

=T

M




155

EK-36 Bilesik (16j) **C NMR spektrumu
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EK-37 Bilesik (16k) *H NMR spektrumu
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EK-38 Bilesik (16k) **C NMR spektrumu
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EK-39 Bilesik (161) *H NMR spektrumu
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EK-40 Bilesik (161) **C NMR spektrumu
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EK-41 Bilesik (16m) *H NMR spektrumu
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EK-42 Bilesik (16m) **C NMR spektrumu
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EK-43 Bilesik (16a) HPLC kromatogrami

DAD1 C. Sig=210.8 Ref=360,100 (HY-CAT\013-0101.0)

mall |
800 - o -
: g NaOH kullanildiginda;
600 - 2 o
E 8
400 &
200
0] *
- U U T T T T T T
14 1% 18 20 22 24 26 min
[T 107
o o
# Time Area Height Width  Arca% Symmetry
[ 1] 15182 | 2s507.9 | 5213 | 08146 | 50.215 | 1.038 |
| 2| 2ame | 2sees | 317 | 10715 [ 49785 | 105 |
o NO,
DAD1 G, Sig=210.8 Ref=360,100 (HY-GATW20-0101.0)
mall -
200-| . . <
: 10a nolu bilesik kullanildiginda;
800 -
E 2
400 —| -
E 2
: o
200 =
: ]
e .
T T ; T ; T y |
14 18 18 20 22 24 26 min
[T -]
o o
)J\/H\ # Time Area Height width  Area% Symmety
[+ ] 1818 [ 132875 [ 2618 | 08603 | 97110 | 1128 |
2| 24132 | =7 | 10.9 | ogos | 280 | 03% |
DAD1 C, Sig=210.8 Ref=360,100 (HY-CATWZ1-0101.0)
g
= 15 nolu bilesik kullanildiginda;
5
3
T T T y T T T
14 16 18 20 22 24 26 in
[« J ]
o o
M # Time Area Height Width  Area
= [[1 ] 15124 [ 292345 | 5437 | 08962 | ea7ee | 1086 |
= 2 aaor | merr? | w4 | 1121 | 3123z [ 1083 |
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DAD1 €, Sig=210.8 Ref=36D,100 {HY-CATW144 0101.0)

H

i 3
300 | o .o o
E - p-ter-biitil fenol kullanildiginda; °§’
800 | o
400
200 -
o
- U T T T T U T T
14 18 18 20 22 24 28 min
[« ]
[ Time Area Height Width  AreaZ Symmetry
[ ] 15811 | 2es408 ] [30] [ 06525 [ 52179 | 0795 |
2] 2a123 | 2;se7 | 4883 | 0808 | 47621 | 063 |
DAD1 G, Sig=210.8 Ref=360,100 (HY-CATW43-0101.0)
w5
] o
800 o . . . e le 1 ~
: B 15 nolu bilesik ile p-ter-biitil fenol birlikte kullanildiginda;
600
e .
200 3
o]
18 16 18 20 - 24 20 min
[T ]
o o
# Time Area Height Width  Arca% Symmety
[[1] 18232 [ 186188 | 5374 | 0B579 | 74360 | 0847 |
2] 24m8 [ 5057 | 1294 | 06022 | 20650 | 0704 |

O/\/NOZ
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EK-44 Bilesik (16b) HPLC kromatogrami

DAD1 G, Sig=210,8 Ref=360,100 (HY-GAT\001-0101.0)

e
800
e ,
F 5 =
] ] =
400—: 1 E
200
0| L
. T T T T T T T
16 18 20 22 24 26 28 min
GI I+]
o T
[ Time Area Height Width  Arca% Symmetiy
[1 ] 21821 | 1n3wz | 2827 | OK481 | 49809 | 0636 |
N 2] 27317 | 14817 | 2808 | 06219 | s049 | 0617 |
Br
DAD1 C, Sig=210,8 Ref=360, 100 (HY-CAT\W002-0101.0)
mAl—| 3
800 =
200
400
ZCIDf: R
7 T T T T T T T
16 18 20 22 24 26 28 min
] [+]
o o
# Time Area Height Width  Area% Symmetry
M [T 2174 [ 420675 [ 9288 | 0BES4 | 54405 | 0765 |
] I EEE 2493 [ 57.5 | 0eess | 5595 | nBoz |
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EK-45 Bilesik (16¢) HPLC kromatogrami1

DAD1 G, Sig=210,8 Ref=360,100 (HY-CATWI26-0101.0)

SCIDT
600
400 e
] 3 o
k = 2
200 hat ~
] 5
k L
T : : : : T
15 20 25 20 35 40 min
] ||
[9) [9)
# Time Area Height Width AreaX  Spmmetiy
[7] 1ea47 [ tosa78 | 1634 | 10884 | BOOOS | 175
[z smmm | tomsr | 535 | 23262 [ 4999 | 2081 |
Br. = NO,
DAD1 C, Sig=210,8 Ref=350,100 (HY-CATW27-0101.0)
mﬂu:
EOD*_
] o
800 8
1 E
200
k 0
2nn—_ =1
. 5
7l I —
T y T y T T
15 20 25 20 - 40 min
] ||
o ¢}
M # Time Area Height Width AreaX  Spmmetiy
["] 1ess [ 2smer [ a7 [ 1186 | esEel | 133 |
= [z 37308 | a4z | 50.2 | 12ses [ 1143 | 1302 |
Br. A NO,



EK-46 Bilesik (16d) HPLC kromatogrami

166

DAD1 G, Sig=210.8 Ref=360,100 (HY-CATW22-0101.0)

mA |
200
800
]
400 |
] = g
200 =l
o]
T y T T T T T T T T
16 18 20 22 24 28 28 30 24 min
] [+]
Q o 3 Time Area Height Width Area%  Symmetry
[ ] 17526 [ 143018 [ 2953 | 06072 | 49535 | 0.7
2] 323 | wsms | 13 [ 1Ees7 [ s04e5 [ 1087 |
o NO,
Br
DAD1 C, Sig=210.8 Ref=360,100 (HY-CATWZ23-0101.0)
2
800 | ~
1 3
00
400
] =
] 3
200 | o
] &
T T T T T T T T T T
18 18 20 22 24 26 28 20 a2 34 min
K| [+]
o o
M # Time Area Height Width AreaX  Symmetry
[* 1 vam T ae4991 [ 6796 | 08951 [ 89111 | 0.651
2] 3emes | asm39 ] 2.8 | toeos [ omes | om |
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EK-47 Bilesik (16e) HPLC kromatogrami1

DAD1 G, Sig=210.8 Ref=360,100 (HY-GATWO05-0101.0)

800
: + ©
600 - & g
| B ]
400 -
200
o | L
- T T T T T T T
32 34 38 as 40 4z a4 min
LT D}
[*) O
13 Time Area Height Width Area¥X Symmetry
[ 1] 28384 | 2res3s | 4083 | 17285 | BOE% | 1712
| 2| 4735 | 2r31e | 3363 | 11397 | 49404 | 0756 |
- NO,
'OMe

DAD1 G, Sig=210,8 Re=360,100 (HY-CATWI06-0101.0)

800 —|
] T
400 8
| g
200 -
LB
2 A = as Py P e min
I [+]
# Time Area Height Width  AreaX Symmetry
[1] 32 | ea24s [ 8931 [ 11649 [ o578 | 1179 |
[ 2] 20594 | tos477 | 1849 | 0938 | 14219 | 0794 |
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EK-48 Bilesik (16f) HPLC kromatogrami

DAD1 G, Sig=210,8 Ref=360,100 (HY-CAT'003-0101.0)

mAl
200-
800 |
2 8 8
’ 2 ®
400 —| o o
200-
o : L
- T T U T T T
9 10 11 12 13 14 min
[ D]
@ ® # Time Area Height Width Area% Symmetry
[T ] 9ess [ 1zzeez | 371 [ ossr 50272 | 0509
2] 123 | 12133 | 3z | o671 [ 48728 | nera |
MeO. NO,

DAD1 C, Sig=210,8 Ret=360,100 (HY-CATWI04-0101.0)

a
g
@
©
]
o
0| g
. T U T T T U
9 10 1" 12 12 14 min
T [r]
# Time Area Height Width  Area% Symmetry
[ ] a7s [ o518 | 743 | o5e07 [ 82114 | 0306 |
(2] 123 | 21571 ] 834 | 043 | 7em | 0843 |

MeO.
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EK-49 Bilesik (16g) HPLC kromatogrami

DAD1 G, Sig=210,8 Ret=360,100 (HY-GAT\O7-0101.0)

Arca Width  Arca%  Symmety
ZBEITT 07283 | GOE3R | 06%2
25884 | [ 1024 [ 49302 | 0528 |

DAD1 G, Sig=210,8 Ref=360,100 (HY-CAT\008-0101.0)

el
800
ﬂlﬂj
] 3
400 K
: - a
200 2
f 5
o
h T T T T T T T T
14 18 18 20 22 2 26 28 min
[T I 2]
[ [9)
# Time Arca Height MWidth  ArcaX Symmetry
[T 1538 [ 11654 | 2673 | O0E535 | 90672 | 063 |
H 2] 2pea | nsas | 417 | o47ee | ez | 07 |




170

EK-50 Bilesik (16h) HPLC kromatogrami

DAD1 C, Sig=210,8 Ref=360,100 (HY-CAT\011-0101.0))

8 H
=] =
T T T T T T T
k] 10 1 12 13 14 15 min
[T T >
9 [ # Time Area Height Width Area%  Symmetry
[1] 1o3me T 13eza 56.9 [ n3se [ 1084 [ 09m
2| 1sss | zers | 531 | o3sre [ a8 | orwr |
o NO,
F
DADM C, Sig=210.8 Ref=360,100 {HY-CAT\012-0101.0)
5
S
600 —| hat
3
@
,
T T T T T T T
8 10 R 12 13 14 15 min
] | o]
o o
M # Time Area Height Width _ Area% Symmelry
. [T man | eean | 556 | o588 [ 73826 | 0845 |
E 2] nase | ez | 233 | 04656 | 26174 | 0881 |
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EK-51 Bilesik (16i) HPLC kromatogrami1

DAD1 G, Sig=210 .8 Ref=380,100 (HY-CAT'009-0101.0)

800
200
, 2
] o 2
200 @ =
] o &
T T T T T T T T T
12 14 16 18 20 22 24 28 28 min
[ [+]
o o
# Time Area Height Width  AreaX Symmehiy
[T ] 1am | 2gsee | 921 | o5ms [ 50857 | oe1s |
© 2] 2z | zemmn | 50.2 | ogsm [ 4sm3 | ome |
3

DAD1 €, Sig=210.8 Ret=360,100 (HY-CAT'010-0101 D)

Time Height Width __ Area% Symmetry
[ 12974 2356 04624 | 94295 [ 0531 |
| 26.405 87 0757 | 5705 | 0765 |
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EK-52 Bilesik (16j) HPLC kromatogrami

DAD1 G, Sig=210.8 Ref=360,100 (HY-GATW13-0101.0)

@
o o
2 @
@
200
2 T T T T T
10 12 14 186 18 min
[«] | ]
-t [ Time Area Height Width __ AreaX Symmetry
[[1 ] 10228 [ 137336 | 4333 | 05278 | 60624 | 0345 |
[ 2] 16833 | 13s008 | 33165 | 06737 | 49376 | 0743 |
NO,

DAD1 G, Sig=210,8 Ref=360,100 (HY-CATW14-0101.0)

FWZH
16,532

10 12 14 16 18 min
[T | ]
o o - _ -
13 Time Area Height ‘Wwidth Area¥%  Symmetry
M [[1 ] 1ozsz | sse836 | 157 | 05351 | 24824 | 0835
| 2] sz | B3z | 2445 | 05543 | 15176 | 0871 |




EK-53 Bilesik (16k) HPLC kromatogrami

173

DAD1 G, Sig=210,8 Ret=360,100 (HY-CATWI24-0101.0)

800 —|
s
| &
25 =
200 o
] @
: @
200 kil
o
. T T T U T T
15 20 25 20 35 40 min
] ||
o o
# Time Area Height ‘Width Area¥% 5 b
[1 ] 17ers | esze45 | w081 [ o7ae [ s1m17 [ 047 |
| 2| seme | 208256 | 1533 | 2076 | 48183 | 1115 |
A NO,
Cr
DAD1 €, Sig=210,8 Ref=360,100 (HY-CATW25-0101.0}
2
800 | 2
1 e
800
400
E g
2nn—_ 3
] 3
o I
T T T T T
15 20 25 a0 a5 40 min
[T ﬂ
[ [
13 Time Area Height ‘Wwidth Area¥%  Symmetry
[1 ] 16406 [ 300514 6252 | 0.6011 | 85268 | 0616
[ 2] 34 | m921 8.3 [ vzeee [ 14732 [ s |

ar
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EK-54 Bilesik (161) HPLC kromatogrami

DAD1 G, Sig=210.8 Ref=360,100 (HY-CAT\015-0101.0)

# Time Area Height Width  AreaZ Symmety
1] 10202 [ 148913 5292 | 0489 | 50326 | 0838 |
2 | 12esr | 146383 510.1 | vasoz | s5674 | nvFes |

DAD1 G, Sig=210.& Ref=360,100 (HY-CAT1168-0101.0)

o
b
)
€00 |
400
E ©
1 3
2005 2
T T T T T |
10 1 12 13 14 min
o] ]
[9) [
)J\/U\ # Time Area Height Width Area% Symmetry
[T ] 1omss | =295 | w013 | 03382 | 9899 | 0985 |
H 2| 13ea | 214763 | 7311 | 0437 | s0101 | 06N |
A NO,

cr cl
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EK-55 Bilesik (16m) HPLC kromatogrami1

DAD1 G, Sig=210.8 Ref=360,100 (HY-CATW17-0101.0)

Time Area Height ‘Width Area¥  Symmetry
11385 | e4373 2521 [ o4m5 [ 49085 [ o
13399 | B763 mz |

04843 | 50845 | 0731 |

DAD1M G, Sig=210.8 Ref=380,100 (HY-CATW18-0101.0)

# Time Area Height Width Area% Symmetry
1] 11386 | 226305 | 7332 | 05144 | 79614 | nFrz |
2 | 1338 | A7 | 2275 | 04244 | 20386 | 0827 |
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