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OZET

YUKSEK LiSANS TEZI

KIiRAL KALIKS[4]AREN-BAZLI TIYOURE TUREVLERININ SENTEZI] ve
ENANTIYOSELEKTIF REAKSiYONLARDA KATALIZOR OLARAK
KULLANIMI

Aysun OZSEVER

Necmettin Erbakan Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damisman: Prof.Dr. Abdulkadir SIRIT
2015, 170 Sayfa

Jiiri
Prof.Dr. Abdulkadir SIRIT
Do¢. Dr. Ahmet KOCAK
Do¢. Dr. Mustafa DURMAZ

Bu caligmada, literatiirdeki prosediirlere gore p-ter-biitil fenol kullanilarak p-ter-biitil
kaliks[4]aren sentezlendi ve daha sonra bu baglangi¢ maddesi iki basamakli bir reaksiyon dizisi ile diamin
tiirevine dontistiiriildii.

(¥)-trans-1,2-Diaminosiklohekzan, D- ya da L- tartarik asit kullanilarak enantiyomerlerine
yarild1 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 igerisinde muamele sonucunda koruma gruplari kaldirildi ve -NH, kismindan metillendi.

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
0lciildii. 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
REACTIONS

Aysun OZSEVER

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

Advisor: Prof.Dr. Abdulkadir SIRIT
2015, 170 Pages

Jury
Prof.Dr. Abdulkadir SIRIT
Dog¢. Dr. Ahmet KOCAK
Dog¢. Dr. Mustafa DURMAZ

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.

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]l, Cevirme agis1

) 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

ATR : Attenuated Total Reflection Probe

ee : Enantiomeric excess (Enantiyomerik fazlalik)

CaCl, : Kalsiyum kloriir

CDCl; : Daoteroklorofom

CCl, : Karbontetraklortir

CH,CI, : Diklormetan

CHCl3 : Kloroform

CH3:CN : 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 Performansl
Sivi Kromatografi)

ITK ) Ince Tabaka Kromatografisi

MeOH : Metil alkol

NMR : Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi

UV-Vis : Ultraviyole Visible Spektroskopisi

THF : Tetrahidrofuran

TFA : Trifloroasetik asit

NMM : N-metil morfolin

DMAP : 4-metilaminopiridin

DABCO : 1,4-diazabisiklo[2.2.2]oktan

DBU : 1,8-diazabisiklo[5.4.0]undek-7-en



1. GIRIS
1.1. Kirallik ve Optikc¢ce Aktiflik

Kirallik; ii¢ boyutlu nesnelerin temel simetri 6zelligidir. Eger herhangi bir nesne
ayna goriintiisli ile cakigmiyorsa kiral oldugu sdylenebilir. Kimyasal anlamda kirallik
(asimetriklik) molekiillerin ii¢ boyutlu yapisina uygulanmaktadir. Bir bilesikte bulunan
Sp3 hibritlesmesi yapmis olan herhangi bir karbon atomuna (veya tetrahedral yapida
olan Si, N, P, S gibi atomlar) dort farkli grup bagliysa bu bilesige de kiral (asimetrik)
denir. Birgok bilesik; molekiil yapilar1 tamamen ayni, fakat ayna goriintiilerinden
kaynaklanan, atomlarin uzaydaki dizilisleri farkli olan iki farkli sekilde elde
edilebilirler. Kiral bilesikler molekiil i¢i simetri diizlemi icermediginden asimetrik
molekiiller olup kendisi ve ayna goriintiisii birbiriyle iist iiste g¢akigmayan iki
konfigiirasyon izomerine sahiptirler. Meydana gelen bu iki izomer, enantiyomerler

olarak adlandirilir ve birbirleri ile enantiyomerik olduklar1 sylenir.

Simetri Dizlemi

Sol el S_ag‘ el

Sekil 1.1. Kirallik ve ayna goriintiisii

Enantiyomerler birbirine doniisemez. Ciinkii kovalent baglarin kirilip atomlarin
yer degistirmesi ¢ok biiylik bir enerji girdisi gerektirir. Enantiyomerler, disardan
herhangi bir asimetrik etki yoksa ayn1 kimyasal ve fiziksel 6zelliklere sahiptir. Ornegin

bir amino asit olan alaninin iki enantiyomeri (1 ve 2) vardir (Sekil 1.2.). Bunlar ayni



erime noktasi, ¢oziiniirliik, kromatografik alikonma zamani ve spektroskopik 6zelliklere
sahiptir. Eger (S) ve (R) enantiyomeri karistirilirsa olusan iiriiniin fiziksel 6zellikleri
farkl1 olacaktir. Ancak kimyasal temele dayanan Ozellikleri (kromatografik ve
spektroskopik karakterleri) degismeyecektir. Eger bir karisimdaki iki enantiyomerin
oranini belirlemek istersek bu bizi 6nemli bir sonuca gotiiriir. Normal kromatografik ve
spektroskopik analiz metotlar1 disardan asimetrik bir etkinin tanitilmasiyla degisir. Bu
durumda enantiyomerler birbirinden farkli olarak hareket eder ve analizleri miimkiin

olabilir.

Ayna Diizlemi

CH; CH;
)%\\\\H H///J\
HN™ CO,H CO,H “NH,
M @)
(S)-(+)-alanin (R)-(-)-alanin

Sekil 1.2. Alaninin enantiyomerleri

Kiral maddelerin sentezi ve ila¢g endiistrisindeki uygulamalarimin 6nemi her
gecen giin artmaktadir. Clinkli yasadigimiz diinya kiraldir. Viicudumuzda gergeklesen
biyokimyasal olaylarda rol oynayan bir¢ok molekiil asimetriktir. Kiral, enantiyose¢ici
ya da stereosecici sentez olarak bilinen asimetrik sentez bir ya da daha ¢ok stereojenik
merkez iceren kiral bilesiklerin olusturulmasini saglayan organik sentezdir. Asimetrik
sentez Ozellikle ilag endiistrisinde ve organik kimyada 6nemlidir. Ciinkii bir molekiiliin
farkli enantiyomerleri ya da diastereomerleri genellikle farkli biyolojik aktiviteye
sahiptir. Biyolojik etken maddelerin yap1 ve aktivite iliskileri incelendiginde tek
izomerlerin hedef secici olmalarindan dolayr rasemik karisimlara gore ¢ok daha etken
olduklar goriilmektedir. Ayrica tek enantiyomerden olusan ilaglarin ya ¢ok az ya da hig
yan etkilerinin bulunmamas1 da etken maddelerin tek izomerlerinin elde edilmesine olan
ilgiyi artirmaktadir (Sheldon, 1993). Etken maddesi kiral bir bilesik olan ilacin
enantiyomerlerinden birisi viicutta fizyolojik olarak degisiklik yaparken diger
enantiyomeri etkili olmaz ya da ciddi fizyolojik zararlara neden olabilir. Bunun sonucu

olarak biyolojik sistemler ve ilaglar arasindaki kiral taninma oldukca dnemlidir. Ilag



endiistrisinde kars1 karsiya kalinan en biiyiik problemlerden biri, ilag hammaddesinde
istenmeyen enantiyomerlerin bulunmasidir. Ciinkii canli organizmalarda bulunan
kimyasal yapilar genellikle tek bir enantiyomerik formda bulunurlar. Biyolojik olarak
aktif kiral bir bilesik, 6rnegin bir ila¢ yine kiral yapida olan ilacin reseptor yam ile
etkilesir. Rasemik bir yap1 kullanilirsa, ilacin her iki enantiyomeri de farkli sekilde
etkilesecek ve farkli etkiler gosterecektir. Ornegin bir alkoloid olan levorfanol
maddesinin enantiyomeri (-)-levorfanol (3) ¢ok gii¢lii bir narkotik analjezik 6zellikte ve
morfinden 5-6 kat daha kuvvetli olmasina ragmen (+)-enantiyomeri olan (+)-dekstrorfan

(4) bu narkotik etkiyi gostermeyip oksiiriik giderici olarak etki eder (Sekil 1.3.).

\\\\NMe

HO

3 C))

Sekil 1.3. Levorfanol’iin enantiyomerleri

Kiral bir bilesik olan kloroamfenikol bir bagka 6rnek olarak verilebilir. (R,R)-
kloroamfenikol (5) antibakteriyel 6zellik gosterirken, (S,S)-kloroamfenikol (6) inaktif
ozellik gostermektedir (Sekil 1.4.). Bu gibi ilaglarin rasemik olarak viicuda alinmasinda
gereken birim miktardaki etken maddeyi karsilamak i¢in iki kat rasemik karigimdan
almak gerekmektedir. Ayrica baslangic maddeleri ve kaynaklarin yaris1 bosa harcandigi
icin bu ekonomik agidan istenmeyen bir durumdur. Bu nedenlerden dolayr tek bir

enantiyomer her zaman i¢in rasemik karigima gore daha fazla biyolojik aktivite gosterir.

OH OH
NHCOCHCI, NHCOCHCI,
O,N O,N
(R,R)-kloroamfenikol (S,5)-kloroamfenikol
) 6)

Sekil 1.4. Kloroamfenikol’iin enantiyomerleri



Canli organizmalarda bulunan kimyasal yapilar genellikle tek bir enantiyomerik
formda bulunurlar. Ornegin; amino asitler L-formunda sekerler ise D-formundadir.
Kiral bir molekiiliin, 6rnegin; bir ilacin enantiyomerleri kiral olmayan bir ortamda ayni
fiziksel ve kimyasal Ozellikler gosterir. Kiral bir ortamda ise, enantiyomerler farkli
kimyasal ve farmakolojik davraniglar gosterir. Dogal sistemler kiral biyolojik
materyallerden olustuklar i¢in digaridan alinan rasemik bir ila¢ ya da besin maddesinin
her bir stereoizomeri ile ayr1 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 tiretebilir.

Active enantiomer Inactive enantiomer

Sekil 1.5. Asimetrik bir ortamda enantiyomerlerin davraniginin gosterimi

Herhangi bir ilacin iki enantiyomeri arasindaki davrams farki Sekil 1.5.°te
gosterildigi gibi kiral bir ilag ile kiral baglanma bolgesi arasindaki etkilesme
kullanilarak agiklanabilir. Bu durumda enantiyomerlerden birisi biyolojik olarak aktif
digeri ise aktif degildir. Ilacin A, B ve C ile gosterilen kisimlari baglanma bolgesindeki
a, b ve ¢ kisimlari ile etkilesmelidir. Sekilden goriildiigii gibi ilacin aktif enantiyomeri
ii¢c boyutlu olarak dyle bir diizenlenmistir ki ilacin A, B ve C kisimlar1 reseptoriin a, b
ve ¢ kisimlar ile etkilesir. Buna karsilik aktif olmayan enantiyomerin benzer kisimlari
higbir sekilde reseptdrle ayni sekilde etkilesmez. Ornegin limonen molekiilii gz 6niine
alindiginda; R-limonen portakala, S-limonen ise limona kokusunu veren ana

bilesenlerdir (Sekil 1.6.). Bu iki kokuyu birbirinden ayirabilme yetenegimiz nazal



reseptorlerin kiral molekiillerden olusmasi ve her iki enantiyomer ile farkli sekilde

etkilegsmesinden kaynaklanmaktadir.

}.

(S)-Limonen (R)-Limonen

Sekil 1.6. Limonen bilesiginin enantiyomerleri

Thalidomide 1950°’li yillarda hamile bayanlarda sabahlar1 olusan bulantiy1
onlemek amaciyla gelistirilen bir ilactir ve her iki enantiyomeri de farkli sedatif etki
gosterir. Rasemik karisim seklinde kullanilan thalidomide bulantiyr 6nlerken dogan
¢ocuklarin sakat olmasina neden olmustur.

Bunun nedeni (R)-enantiyomeri bulanti Onleyici etki gosterirken, (S)-
enantiyomerinin teratojenik etki gdstermesidir (Sekil 1.7.). Ne yazik ki bu ilag klinik
olarak her iki enantiyomerin esit karisimmin bulundugu bir sekilde kullanilmaktaydi.
Hatta saf (+) enantiyomer kullanildigt zaman bile problemler ortaya c¢iktigi
bilinmektedir. Ciinkii metabolik sartlar altinda her iki enantiyomer birbirine
dontigebilmektedir. Diinya, kullanimdan kaldirilan thalidomide’in miras biraktig
10.000 civarindaki thalidomide bebekle (thalidomide babies) yasamayi ve onlarin

yasam kalitesini nasil artirabilecegini diisiinmektedir.



(R)-Thalidomide (S)-Thalidomide

(Bulant1 6nleyici) (Teratojenik)
Sekil 1.7. Thalidomide bilesiginin enantiyomerleri ve canli viicudundaki etkisi

Benzer bir 6rnek ise propranolol molekiiliidiir. 1960’11 yillarda gelistirilen ilk
basaril1 S-bloker olan bu yap1 yliksek tansiyonun tedavisinde kullanilmistir. Ancak ilaci
kullanan hasta bayanlarin hamile kalamadigi belirlenmis; her iki enantiyomer
birbirinden ayrilarak, (S)-(-)-propranololun g-bloker olarak, (R)-(+)-propranololun ise
gebelik Onleyici olarak etki ettigi belirlenmistir (Sekil 1.8.). Bu nedenle klinik

kullanimda bu bilesigin enantiyomerik saflig1 cok dnemlidir.

H ‘OH HO\\\ H
(S)-(-)-propranolol (R)-(+)-propranolol
(Tansiyon diisiiriicii) (Gebelik onleyici)

Sekil 1.8. Propranolol bilesiginin enantiyomerleri ve ilag olarak etkinlikleri



Tiim bu nedenlerden dolayr yeni asimetrik sentez metotlarinin gelistirilmesine
duyulan ihtiyag artmistir ve son yillarda bu konuda yapilan ¢aligmalar olduk¢a 6nem

kazanmustr.

1.2. Supramolekiiler Kimya

Supramolekiiler kimya, Onciilerinden ve bu alandaki calismalarindan dolay1
1987°deki Nobel Odiilii’ne Cram ve Pedersen ile birlikte ortak olan Jean-Marie Lehn
tarafindan “molekiiliin étesindeki kimya” olarak tanimlanmistir. Diger bazi tanimlar ise
“nonkovalent bag kimyasi” ve “molekiiler olmayan kimya” seklindedir. Bu tanimlar,
supramolekiiler kimyanin molekiiller arasi etkilesimler ve molekiiler birlikteliklerle
ilgilendigini ifade etmektedir. Supramolekiiler kimyanin temel konsepti “organizasyon”
dur. Biyolojik sistemlerde, molekiiler birliktelikler spesifik fonksiyonlar1 basariyla
yerine getirebilirler ¢iinkii bunlar uygun konumda diizenlenmislerdir. Iste bircok
kimyacinin ilgisini bu alana ¢eken, bu organizasyon ve etkilesimi anlayabilmek ve
kullanabilmektir (Durmaz, 2007).

Supramolekiiler kimyay1 basit anlamda, birtakim nonkovalent baglanma ve
komplekslesme olayr olarak diisiinlirsek, baglanmay1 neyin sagladigini belirtmemiz
gerekir. Bu baglamda genellikle bir molekiiliin (host) bagka bir molekiilii (Quest) bir
“konak—konuk” (host-guest) kompleksi ya da “supramolekiil” olusturmak {iizere
bagladigini diisiiniiriiz (Durmaz, 2011) (Sekil 1.9.). Genellikle konak (host) tiirii biiyiik,
ortasinda bosluk bulunduran bir molekiildiir. Konuk (guest) tiirii ise monoatomik bir
katyon, basit bir inorganik anyon ya da bir hormon, feromon ya da nérotransmiter gibi

daha karmasik bir molekiil olabilir (Steed ve Atwood, 2000).

MOL_EKULER SUPRAMOLEKULER
KIMYA I:> KIMYA
kovalent bag olusumu non-kovalent bag olusumu
V O
A kovalent non-kovalent
sentez O sentez
+ —_— ——
B
host guest A
(reseptor) (substrat) kompleks
supramolekiil

Sekil 1.9. Supramolekiiler kimya



Hem ge¢miste hem de giiniimiizde supramolekiiler kimya, iki bilimsel disiplini
miitkemmel bi¢imde bir araya getirmektedir ki bunlar; organik sentez ve fiziksel organik
kimyadir. Artik temel hedef basitge enzimler gibi biyolojik sistemleri taklit etmek
degildir. Benzer sekilde modern supramolekiiler kimya, sadece konak—konuk
sistemlerini i¢ine almakla kalmaz; molekiiler aletler ve makineler, molekiiler taninma ve
nanoteknolojiye kadar genis bir yelpazeyi kusatir.

Tarihi stireg i¢erisinde 1960’11 yillarda Charles J. Pederson tarafindan gelistirilen
tac eterler; Lehn ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen kafes bi¢iminde bisiklik
molekiiller olan crptandlar; Donald J. Cram tarafindan gelistirilen konformasyonel
olarak rijit yapida sepetler olan spherandlar ve cavitandlar, dogal halkali yapidaki
oligosakkaritler olan siklodekstrinler ve kaliksarenleri de icine alan ¢ok sayida
makrosiklik host tiirleri gelistirilmistir. Supramolekiiler kimyada yaygin olarak
kullanilan bu bilesik siniflarindan tag eterler ve siklodekstrinler, birinci ve ikinci kusak
supramolekiiller olarak tanimlanirken; bunlara benzer 6zellik gostermesinden dolay1

“kaliksarenler” tglincli kusak supramolekiiller olarak tanimlanmaktadir (Gutsche,

1989) (Sekil 1.10.).

Sekil 1.10. Supramolekiillerin yapisi (Siklodekstrinler, tag eterler, kaliksarenler)

1.3. Siklodekstrinler

Yaygin olarak 6, 7 veya 8 glikoz biriminden olusan ve o, f, y olarak adlandirilan
siklodekstrinler halkali oligosekerlerdir (Sekil 1.11.). Siklodekstrinler, hidrofobik bir
bosluga ve hidrofilik bir dis yiizeye sahip, ¢ok fonksiyonlu primer ve sekonder yiizlii
koni seklini andiran bir yapidadir. Bu molekiiller, ¢ok sayida organik molekiillerle
kompleks olusturabilme yetenegine sahiptir. Siklodekstrin bosluklarina konuk (guest)

molekiiliin yerlesebilmesi i¢in, yani host-guest tipi kompleks yapabilmeleri icin



oncelikle, konuk molekiiliin biiyiikliigiiniin siklodekstrinin bosluk biiyiikliigiine uymasi
gerekmektedir (Easton, 1999).
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Sekil 1.11. Siklodekstrinlerin yapisi

Hidrofobik molekiiller, siklodekstrinlerin hidrofobik boslugunda tutulurken
(endo komp.); hidrofilik molekiiller ise, siklodekstrinlerin hidrofilik dis ylizeyi ile
kompleks yapabilmektedir (ekzo komp.). Suda ¢oziinebilen dogal sekerlerden olan
siklodekstrinler, 6zellikle farmasotik bilesikleri tasiyabilme 6zelliginden dolay1 pek ¢ok
uygulama alanina sahiptir. Siklodekstrin host-guest sistemleri, reseptor-substrat
sistemlerinin bircok Ozelligine sahiptir ve bu bilesikler kataliz i¢cin model (enzim-
mimik) olarak kullanilir. Bu yapilar genellikle su molekiilleriyle H- bag1 ve bag dis1
etkilesimler i¢in bir model olarak da kullanilir. Sonu¢ olarak siklodekstrinlerin ve
olusturduklar1 komplekslerin, supramolekiiler sistemleri diizenleme yetenekleri vardir.
Bu sistemin ¢ok yonliiliigii arastirmacilara siklodekstrinler hakkinda cesitli arastirma
olanaklar saglar.

Siklodekstrinlerin bu 6zellikleri, tekstil alaninda kullanilmasina olanak saglar.
Siklodekstrinler yikama ve kurutma islemlerinde yardimci olarak kullanilir (Voncina,
2000). Bu uygulamalar disinda siklodekstrinler; molekiiler sensér olarak
kullanilabilecegi i¢in, iyon ya da molekiil secici sensor olarak elektrotlarin yapimi

tizerinde caligmalar hiz kazanmistir.
1.4. Tag eterler
Eter kopriileri ile halkali yap1 olusturan kimyasal yapilara tag eter denir. Genel

olarak tac¢ eterlerin yapisinda karbon, hidrojen ve oksijen atomlart bulunur. Tag

eterlerde; her bir oksijen atomu iki karbon atomu arasinda olacak sekilde diizenlenmis
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olup sonugta bir halka olusur (Sekil 1.12.). Boylelikle Yunanca da “tag” manasina gelen
bir crown hali olusmus olacaktir. Ancak buradaki oksijen atomlar1 yerine azot, kiikiirt
gibi atomlarin bulunmasiyla olusan yapilar da tag eterler arasinda degerlendirilmekte ve
oksijen ihtiva eden tag eterlere benzer 6zellikler tasimaktadirlar.

Tag eterler Pedersen tarafindan kesfedilmis ve ilk olarak 18-tag-6 bilesigi
sentezlenmistir. Daha sonra tag eterlerin sentezi ve uygulamasina yonelik birgok
calisma yapilmistir.

Tac bilesikleri, bagka bir yerden gecisine imkan vermeyecek sekilde (hiicre
duvarindaki membran gibi) guest molekiillere kars1 host olarak rol oynarlar. Sodyum ve
potasyum gibi bazi metalik atomlar halkanin merkezinden gegerken, bunlar kilitteki
anahtara benzer bir sekilde halkadaki oksijen atomlarina baglanirlar. Secicilik
derecesinin yliksek olmasi, tac¢ bilesiklerine ¢ozeltideki guest atomunu tanimasini ve
etrafin1 sarmasini saglar (Template etki).

Biyolojik model bilesikler gibi, tac eterler, ndtral organik molekiilleri ve
inorganik iyonlar1 kapsayan birgok guest ile etkilesme yapabilirler (Yi, 1997). Tag
eterler, supramolekiil kimyasindaki biiyliik 6neminden (Lehn, 1988), fotokimya ile olan
yakin iligskisinden (Krzysztof, 2002), kataliz ve yeni bilimsel alanlarindaki
uygulamalarindan (Lu, 1994; Li, 1998; Jensen, 2002) dolay1 durmadan gelisen bir ilgi
alanina sahiptir.

Tag eterler, kandaki sodyum konsantrasyonunu ayarlamak ve ¢evredeki
stronsiyum gibi radyoaktif elementleri uzaklastirmak icin “temizleyici” olarak da
kullanilmaktadir. Baz1 arastirmacilar, gelecekte deniz suyundan altin veya uranyumun

ekstraksiyonu igin tag eterlerin kullanilabilecegini iddia etmislerdir (Dupont, 2004).
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Sekil 1.12. Tag eterlerin yapist
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1.5. Kaliksarenler

Supramolekiiler kimyada kullanilan bilesik gruplarindan tag¢ eterler ve
siklodekstrinler, birinci ve ikinci kusak supramolekiiller olarak tanimlanirken; bunlara
benzer 6zellik gostermesinden dolay: kaliksarenler de, {igiincii kusak supramolekiiler
bilesik sinifi olarak tanimlanmaktadir (Gutsche, 1989). Siklodekstrinler; organik
molekiiller ile kompleks yapar ve suda ¢oziiniirken, tag eterler; metal iyonlar ile giiclii
kompleks olustururlar. Kaliksaren tiirevleri ise; tag eter ve siklodekstrinlere benzer
ozellik gostermekle kalmayip her ikisine ait Ozellikleri de kendi basma {tizerinde
barindirmaktadir. Bu bakimdan kaliksaren tilirevleri supramolekiiler kimyada birinci ve
ikinci kusak supramolekiiler bilesiklerden daha fazla ilgi gormiistiir. Kaliksarenler;
gecen yirmi yil boyunca iyon ya da nétral molekiiller i¢in reseptor olmalar1 sebebiyle,
bloklarin insasinda ya da molekiiler yap1 iskeletinde ¢ok sik olarak kullanilan
bilesiklerdendir (Lhotak, 1995). Kaliksarenler hemen hemen sinirsiz tiirevlendirilebilme
potansiyeline sahip, benzersiz {i¢ boyutlu yapisiyla iyi bilinen makrosiklik bilegiklerdir
(Vicens, 1991; Vicens, 1994; Gutsche, 1998). Molekiil agirlig1 olarak organik kimyada,
kiiciik organik bilesik gruplarinin liyelerinden olan kaliksarenler, tek bir host (ev sahibi)
molekiiliin bulundurdugu guest (konuk) i¢in uygun bir bosluga sahip oldugundan host-
guest kompleks formu bi¢imine ¢ok uygundur (Gutsche, 1982).

Kaliks[n]arenler, formaldehit ile p-siibstitiie fenoller arasindaki kondensasyon
reaksiyonu ile meydana getirilen, hidroksil gruplarina gore orto pozisyonundan metilen
kopriiler1 ile birbirine baglanmis, halkali esnek yapidaki oligomer bilesiklerdir
(Gutsche, 1978). Bu tiirden bilesiklerin ilk ciddi sentezini Adolf von Béyer yapmus,
daha sonra Leo Bidkeland bu isi ticari anlamda olduk¢a gelistirmis ve kendi adina
“Bakalit” ad1 verilen regineyi bulmustur. Bakalit ve benzeri maddeler kuvvetli plastik
ozelliginde ve yalitkan oldugundan o6zellikle elektrikli cihazlarda 1970’1i yillara kadar
ihtiyaci basariyla karsilamistir. Bu aragtirmalardan en Onemlisi Avusturya Graz
Universitesindeki Alois Zinke ve grubu tarafindan ileri siiriilmiistiir. Zinke sentezledigi
tiriiniin p-alkil fenolle formaldehitin reaksiyonu sonucunda olusan lineer tetramerin
halkalagsmasiyla elde edilen siklik tetramer yapida ve saf oldugunu savunmus (Zinke,
1944), fakat daha sonraki yillarda Gutsche, elde edilen bu {irliniin gercekte bir tetramer
degil, tetramer, hekzamer ve oktamer ve bir miktarda lineer oligomer karigimi oldugunu

ileri siirmiistiir. (Gutsche 1981, 1983).
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1970’lerin sonunda Zinke’nin metoduna benzer bir yontem, \Webster Groves
adinda Missouri’deki petrol sirketi tarafindan patentlenmistir (Gutsche, 1989).

Bu alandaki en oOnemli c¢alismalar C. David Gutsche tarafindan
gerceklestirilmistir.  Gutsche, ¢alismalari siklik oligomerik bilesikler iizerine
yogunlastirmis ve bu tiirden siklik tetramerleri, biyoorganik reaksiyonlar i¢in sentetik
enzim mimikler olarak kullanmay1 tasarlamistir (Gutsche, 1989). Bu diisiincenin ilk
pratik uygulamalar1 1972°den beri Washington Universitesi’nde yapilmaktadir. Daha
sonraki ¢alismalarda ise kaliksarenler, metal iyonlarinin ve anyonlarin ekstraksiyonunda
kullanilmistir. Bu anyon ve katyonlarin faz-transfer katalizorliiglinde konuk molekiilleri
olarak kullanilmasiyla kaliksarenler supramolekiiler kimyanin en ilgi c¢eken
konularindan biri olmustur.

Kaliksarenlerin temel yapisi, metilen gruplariyla baglanarak belirli bir silindirik
sekilli bosluk olusturmak tizere tekrar eden fenolik birimlerden olusur. Boslugun dar
olan hidroksil kismi lower rim genis olan kismi1 ise upper rim, olarak tanimlanmistir.
Kolaylikla fonksiyonlandirilabildikleri i¢in, bu bilesikleri bir¢ok fonksiyonel grup ve
kimyasal Ozellikte sentezleyebilecek c¢ok sayida reaksiyon semas: tiiretilmistir.
Kaliksarenlerin kararsiz ii¢lii ve nispeten kararli tetramerik kaliks[4]arenden daha biiyiik
hacimli ve daha esnek besli, altili, yedili ve sekizli bilinen iiyeleri de mevcuttur.
Kaliksarenlerin en yaygin olani tetramer, hekzamer ve oktamer olanlardir (Sekil 1.13.,
Sekil 1.14.). Aynm1 zamanda 9-20 aril halkasi igeren ¢ok daha biiyiik hacimli

kaliksarenler izole edilmis ve yapilart aydinlatilmistir (Steward, 1999).
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Sekil 1.13 . Kaliks[n]arenlerin yapisi (n = 4,6,8)
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Sekil 1.14. p-ter-biitilkaliks[4]arenin farkli gosterilisleri

1.6. Kaliksarenlerin Adlandirilmasi

Kaliksarenler, yap1 olarak siklodekstrinlere benzeyen “metasiklofan” sinifina ait
bilesiklerdir. Bu nedenle Patrick ve Egan (1977) kopriilii aromatik bilesikler olan
siklofanlara benzerliklerinden dolayr “Metacyclophane” olarak adlandirmiglardir.
Ancak bu konuda ¢alisan pek ¢ok kimyaci tarafindan farkl sekillerde adlandirilmistir.
Kaliksarenleri ilk kesfeden Zinke ve ark. (1952) “Cyclischen Mehrkernmethylenephenol
verbindungen” seklinde, Hayes ve Hunter (1958) “Cyclictetranuclear novolaks”
seklinde ve Conforth ve ark. (1955) “Tetrahydroxycyclotetra-m-benzylenes” seklinde
adlandirmiglardir.

Bu bilesikleri [UPAC’a gore adlandirmak ¢ok zor ve uzun oldugu icin, bu
bilesiklerin ilk olarak yapisini aydinlatan ve tiirevlerini sentezleyen Gutsche (1978)
daha kisa ve pratik bir sekilde adlandirmis ve bu sistem IUPAC tarafindan da kabul
edilmistir. Gutsche bu makrosikliklerin seklini “Calix Creater” olarak bilinen Yunan
vazosuna benzettigi i¢in “Calix[n]arenes” adin1 vermistir. Buna gore “Calix” kelimesi
Yunancada vazo anlamina gelen “Chalice” kelimesinden tiiretilmis, “arene” kelimesi
ise organik kimya literatiiriinde aromatik halkay1 ifade etmektedir. Koseli parantezle
gosterilen “n” de bu aromatik halkalarin sayisin1 belirtmektedir.

Kaliksarenlerin tlirevlendirilmesiyle birlikte adlandirmay1 sistematik hale

getirmek i¢in numaralandirma sistemi uygulanmistir (Sekil 1.15.). Kaliksarenler
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numaralandirildiktan sonra adlandirilirken, fenolik birimlerin siibstitiie olmus kisimlari
kaliksarenin oniine yazilir. Ornegin Sekil 1.15.°de gosterilen (7) nolu bilesik
“5,11,17,23-tetraalkil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren” seklinde adlandirilirken
(8) nolu bilesik “5,11,17,23,29,35-hekzaalkil-36,37,38,39,40,41,42-
hekzahidroksikaliks[6]aren” seklinde adlandirilir. Ancak bu iki bilesik daha kisa bir
ifadeyle “p-alkilkaliks[4]aren” ve “p-alkilkaliks[6]aren” seklinde de adlandirilabilir.
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Sekil 1.15. p-alkilkaliks[n]arenlerin numaralandirmasi
1.7. Kaliksarenlerin Sentezi

Kaliksarenlerin sentezi i¢in kullanilan reaksiyon sartlari {izerinde yapilan ve
uzun yillar siiren calismalar sonucunda fenol-formaldehit kondenzasyonunda fenol
yerine p-siibstitiie fenollerin kullanilmas1 gerektigi, aksi takdirde hem orto hem de para
konumundan baglanmalar gercekleseceginden capraz bagli polimerler elde edilebilecegi
ispatlanmistir (Hultzsch, 1950). Bu konuda calismalarini yogunlastiran Gutsche ve
calisma grubu ozellikle halkali tetramer, hekzamer ve oktamer seklindeki kaliksaren ve
tiirevlerinin sentezi ilizerinde durmuslardir. Ciinkii bu tiir kaliksarenler hem kolay hem
de yiiksek verimlerle sentezlenebilmektedir (Gutsche, 1990). Ozellikle p-ter-biitilfenol
kullanildiginda en 1iyi sonucun elde edilebilecegini ispatlamislardir. Diger fenoller
kullanildiginda birden fazla iiriin veya re¢inemsi {iriinler olustugu gozlenmistir. Boylece
kaliksaren tiirevlerini elde etmede gerekli olan baslangic maddesinin sentezi igin halen
gecerli olan ve kaliksarenler iizerinde calisan kimyacilara 1sik tutan bir metot

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

Zinke tarafindan bazik ortamda gerceklestirilen 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 diigiik kaynama
noktalt maddelerin oldugu Conforth ve arkadaglari tarafindan anlasildi. Conforth’un
buradan ¢ikardigi sonug, tiim bu bilesiklerin siklik tetramerik yapida oldugu ve basitge
birbirlerinin konformasyonel izomerleri oldugu seklindeydi ki bu tahminin de yanlis
oldugu daha sonra K&dmmerer ve arkadaslari ve Munch tarafindan sicakliga bagl olarak
gerceklestirilen NMR ¢aligmalar1 ile gosterildi. Karisimin farkli halka biiyiikliigiinde
kaliksarenlerden olustugu ise ilk olarak Gutsche ve ark. tarafindan ispatlandi (Gutsche,
1978, 1979). Bu calismalar sonucunda, p-ter-biitilfenol ve formaldehitin kondenzasyonu
sonucunda ana tirlinler 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 gozlenmistir. Tim bu
bilesiklerin yapilar1 elementel analiz, molekiil kiitlesi tayini ve spektral analizlerle
aydimnlatilmistir. Ayrica, halka sistemleri X-ray analizleri ile de dogrulanmustir.

p-ter-biitilfenol ve formaldehit kondenzasyonu sonucunda olusacak olan iiriinii
birka¢ faktdr kontrol altinda tutar. Bu faktorlerden en Onemlileri katalizor olarak
kullanilan bazin tiirli, miktar1 ve reaksiyonun gergeklestirildigi sicakliktir.
Kaliksarenlerin bazik ortamda sentezi birkac farkli prosediire gore gerceklestirilebilir.
Bunlardan standart Petrolite prosediiriine gore 1 ekivalan p-ter-biitilfenol, 1.5 ekivalan
paraformaldehit ve 0.03 ekivalan NaOH ksilene (k.n. 145°C) eklenir ve karisim 4 saat
geri akish destilasyon altinda kaynatilir. Sogutulan reaksiyon karigimindan elde edilen
cokelek biiylik olciide 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 paraformaldehit ve 0.34 ekivalan (standart Petrolite
prosediiriinde kullanilan baz miktariin 10 kati kadar) KOH ksilene ilave edilir ve
karisim yaklagik 4 saat geri akisli destilasyon altinda kaynatilir. Sogutulan reaksiyon
karigimindan elde edilen ¢okelek biiylik 6lciide 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 paraformaldehit ve 0.045 ekivalan NaOH 120-125°C’de 1-1.5 saat kadar
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isitilir. Bu esnada reaksiyon karisimi viskoz hale gelir ve once turuncu ardindan da
sartya doner. Sogutulan iiriin kii¢iik 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 doniistiiriiliir
(Sekil 1.16.).

OH OH

0.045 ekivalan NaOH

4 + 4 cho + 4H0
difenil eter, refluks
%50
L — 4
OH OH
0.34 ekivalan KOH
6 + 6 CHoO + 6H0
ksilen, refluks
%85

OH OH

0.03 ekivalan NaOH
8 + 8cH0 + 8H,0
ksilen, refluks

%65

Sekil 1.16. p-ter—biitilkaliks[n]arenlerinin sentezi

p-ter-biitilfenol ve sulu formaldehit karisimi bazla muamele edildiginde
yukarida anlatildigr 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 yliksek sicakliklara
sitildiginda halkalasma meydana gelir; sicaklik ksilenin kaynama diizeyinde ise biiyiik
olgtide siklik oktamer, difenil eterin kaynama seviyesinde ise siklik tetramer olusur.

Ikinci durumda olusan lineer tetramerlerin ikiser tanesi halkali oktamere
dontisiir. Olusan bu oktamer parcalanarak halkali tetramere dontismektedir.

Kaliks[6]arenlerin  olusumunda ise bu bilesikler birden fazla yolla
olusabildiginden ¢esitli soru isaretleri bulunmaktadir. Lin (1986), az miktarda baz
varhiginda p-ter-biitilkaliks[8]aren siklik tetramerin, cok miktarda baz varliginda ise
siklik hekzamerin de olustugunu gostermistir. Kullanilan fazla baz miktarinin
halkalagsma prosesini nasil etkiledigi hala belirsizligini korumaktadir. Bu durum tag eter

kimyasinda oldukga iyi bi¢imde agiklanan “template etki” nin sonucunda olabilir. Siklik
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hekzamer baz olarak RbOH kullanildiginda CsOH, KOH ya da NaOH kullanildig1
durumlara kiyasla ¢ok daha yiiksek verimle elde edilirken LiOH ise etkisizdir.
“Template etki” kaliksarenlerin oksijen atomlar1 arasindaki mesafenin Olgiilmesi ile
aciklanmistir. 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 caplarina gore halkali tetramer ve oktamer sentezi i¢in LiOH ve NaOH, halkali

hekzamer sentezi i¢in ise RbOH veya CsOH katyonlarinin tercih edilmesi gereklidir.
1.7.1.1. Bazik ortamda kaliksarenlerin sentez mekanizmasi

Kaliksarenlerin bazik ortamdaki sentezlerinin ilk basamaginda fenoksit iyonu
olusur ve bu niikleofil formaldehitin karbonil karbonuna saldirarak hidroksimetil fenol

olusturur (Sekil 1.17.).

OH O;) (0 OH
_ —D CH,0
OH J\ OH

Sekil 1.17. 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
irlinlerinin reaksiyona girmesi sonucu diarilmetil bilesiklerinin olusmasi seklinde ilerler

(Sekil 1.18.).
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OH o- 0 o-
OH  ~on > S afr TN -
_o" _ - .
R R R R
OH OH o~ S
O = —
R R R R

Sekil 1.18. Diarilmetil bilesiginin olusum basamagi

Olusan dimerik yap1 reaksiyonun devam etmesiyle Once trimerik sonra

tetramerik yapiya doniisiir (Sekil 1.19.).

OH OH OH OH
DRCRCRCE:
R R R R

Sekil 1.19. Lineer tetramer

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

yapiy1 halkali yapiya dontistirmesidir (Sekil 1.20.).
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CH,0HHOH,C H HO

Q?

+
R
R

p-alkilkaliks[4]aren

p-alkilkaliks[8]aren

Sekil 1.20. Lineer tetramerin halkali yapidaki p-alkilkaliks[4]arene dontisiimii

1.7.2. Kaliksarenlerin asidik ortamda sentezi

p-alkilfenol ile formaldehitin reaksiyonunun asidik sartlar altinda
gergeklestirilmesi 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 biiyiikk verimler ile elde
edilebilmektedir.

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.
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1.8. Kaliksarenlerin Konformasyonlari

Arastirmacilarin  ilgisini ¢eken bir baska nokta da, kaliksarenlerin
konformasyonlaridir. Kaliksarenler, halkada bulunan hidroksi gruplari ve para
konumlarinin birbirine olan durumuna gore, g¢esitli konformasyonlar gostermektedir.
Kaliksarenler yapilarinda bulunan aromatik halka sayisina gore farkli konformasyon
sayisina sahip olmaktadir. Kaliks[4]aren ‘koni’, ‘kismi koni’, ‘1,2-karsilikly’ ve ‘1,3-
karsilikl’ seklinde 4 farkli konformasyon izomerine sahipken, kaliks[6]aren sekiz farkli
konformasyona, kaliks[8]aren ise; onalti farkli  konformasyona  sahiptir.
Konformasyonlar1 belirleyen etkenler arasinda sentez asamasinda kullanilan ¢dziicii,
ortamin sicakligi ve kullanilan bazdaki metalin atom cap1 gosterilebilir. Substitiie
olmamis kaliksarenlerde bulunan fenolik hidroksi gruplarinin tiimii, oda sicakliginda ve
cozelti icerisinde konformasyonal olarak hareketlilik gosterir. Ama kristal yapida iken
sadece koni konformasyonunda bulundugu tespit edilmistir (Gutsche, 1989). Bunun
nedeni olarak, giiclii molekiil i¢i hidrojen baglarinin yapiy1 daha kararli hale getirmesi
gosterilebilir. Fakat fenolik OH’lar iizerinden hacimli alkil veya agil gruplar baglanarak
farkli konformasyonel izomerler olusabilmektedir. Ornegin p-ter-biitil-tetra propoksi
kaliksarenin uygun reaksiyon sartlarinda 1:1 oraninda koni ve fismi koni
konformasyonunda bulundugu tespit edilmistir (Araki, 1991). Baska bir 6rnek ise p-ter-
biitil kaliksarenin fenolik OH’lardan ayni reaksiyon sartlar1 altinda tetra etoksi karbonil-
metillenmesi ile (etil-esterlesmesi), sadece koni konformasyonunda iiriin verdigi
bulunmustur (Ungaro, 1984, Arimura, 1987).

Kaliksarenlerin sentezinde kullanilan bazin metal iyonunun atom cap: da,
konformasyonda etkilidir. Ornegin baz olarak NaH, Na,COs gibi atom capi kiiciik olan
bir metale sahip baz kullanildigi zaman koni konformasyonunda, Cs,COj3 gibi atom ¢ap1
daha biiyilk bir metale sahip baz kullanildiginda, 1,3-karsilikli konformasyonda
kaliksarenler elde edildigi tespit edilmistir. p-ter-biitilkaliksarenin dort fenolik OH
grubunun brompropan ile propillenmesinde baz olarak Li, Na, K gibi kiigiik atom
capina sahip alkali metallerin karbonatlar1 kullanilirken reaksiyon vermedigi, ancak Cs
gibi biiyiik atom capina sahip alkali metal karbonati ile konformasyonel {iriin karigimi
verdigi goriilmiistiir. Bununla beraber ayni reaksiyon sartlarinda p-ter-biitil kaliksarenin
yine dort fenolik OH grubunun etil brom asetat ile etil esterlesmesinde; Li, Na, K ve Cs
alkali metal karbonatlar1 ¢esitli konformasyonel oranlarda iiriin vermektedir (Iwamoto,

1990) (Cizelge 1.1. ve 1.2.).
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Cizelge 1.1.: p-ter-biitil kaliks[4]arenin brompropan ile reaksiyonunda baz-zaman-sicaklik iligkisi

Baz

Coziici

Sicaklik

Zaman
(saat)

Konformasyon Oranlar1

1,2
Karsiliklt

NaH
Li,COs
Na,CO3
K;CO;4

Cs,CO4

DMF

DMF

DMF

DMF

0

0

Kaliksaren turevleri

aprotik ¢oziiciiler ile kompleks olusturduklarindan;

konformasyon doniisiim hizinin azaldigi goriiliir. Burada fenolik OH’lardaki hidrojen

baglar1 konformasyona duraganlik (rijitlik) saglar. Ancak protik ¢oziiciiler icerisinde

kaliksarenler ¢oziildiigiinde, bu ¢oziiciiler molekiil i¢i hidrojen baglarini zayiflattiklar

icin konformasyon doniisiim hizin1 artirir. Kaliksarenlerin konformasyon doniisiim

hizim1 etkileyen faktorler arasinda sicaklik ve guest (konuk) molekiil de siralanabilir.

Cesitli sicakliklarda kaliksaren tiirevleri farklt konformasyona sahip olmaktadir

(Gutsche, 1985). Guest (konuk) molekiiliin kaliksarenler tarafindan yakalanmasiyla

konformasyon, birlesme sicakligina ve ortamin konsantrasyonuna bagli olarak

degismektedir.

Cizelge 1.2.: p-ter-biitil kaliks[4]arenin etil brom asetat ile reaksiyonunda baz-zaman-sicaklik iligkisi

Konformasyon Oranlari

Baz Coziicii Solcakhk Zaman Urun i : :
(°C) (saat) %’Si Koni Kismi koni

NaH THF 67 1 96 100 0

Li,CO3 DMF 70 45 22 100 0

Na,CO3 DMF 70 6 100 88 12

K,COj3 DMF 70 8 100 84 16

Cs,CO4 DMF 70 3 100 27 73

Li,CO, Aseton 56 45 0 0 0

Na,CO; Aseton 56 22 59 100 0

K,CO, Aseton 56 22 99 96 3

Cs,CO; Aseton 56 1 100 0 100




22

Oyle ki Arimura ve ark., suda ¢dziinebilen p-siilfonat kaliks[4]aren sodyum tuzu
bilesigini sentezlemisler ve bu bilesik {izerinde yaptiklar1 c¢alismalar sonucunda
konformasyonu sabit (kararl) hale getirmek icin, Cs* gibi biiyiik atom capimna sahip
atomlar seyreltik ortamda daha etkili iken; Li* gibi kiiciik ¢apli atomlar derisik
ortamlarda daha etkin oldugunu gostermislerdir. Lower rim iizerinden kaliksarenlerin
bosluguna giren ve fenolik OH‘lar ile ilgilenen bu alkali metal katyonlar1 buraya
giicliice baglanir. Bu baglanma sirasinda sivi sistemde elektrostatik metal-oksi anyon
bagi ile koni konformasyon kararliliginda kritik bir rol oynamaktadir (Arimura, 1987).

Kaliksarenlerin hangi konformasyonda oldugu 'H NMR ve *C NMR
spektrumlari ile anlasilir. *H NMR’da kaliksarenlerde bulunan aril halkalar1 arasindaki
metilen (Ar-CH,-Ar) kopriilerinin verdigi sinyal desenlerine bakilarak konformasyonlar
birbirinden ayirt edilmektedir. Metilen kopriileri 'H NMR spektrumlarinda 3.5-4.5 ppm
de, 3C NMR 31-33 ppm de sinyaller vermektedir (Cizelge 1.3. ve Sekil 1.21.).
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C(CH,),

Ar-CH,-Ar
/<

TH-NMR Spektrumu

Ar-CH,-Ar

/\
\ J‘ ’n C(CH,),
N\

Ar-H
NS

ITH-NMR Spektrumu

C(SE3)3

IH-NMR Spektrumu

C(CH,),
Ar-CH,-Ar /\

Ar-H
VAN

i

TH-NMR Spektrumu

1,2-Karsihkh

Sekil 1.21. p-ter-biitil kaliks[4]arenin dort farkli karakteristik konformasyonlart ve "H NMR spektrumlari

Kaliksarenlerin konformasyonunu daha sinirli hale getirmek icin; gerek yapida
bulunan bos hidroksi gruplarin1 daha biiylik hacimli gruplar ile fonksiyonlandirmak,
gerekse para pozisyonundan kaliksarenleri fonksiyonlandirmak konformasyon

doniisiim hizin1 daha kararli hale getirecektir.
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Cizelge 1.3. Kaliks[4]arenlerin konformasyonlarina ait '"H NMR spektrumlar

Konformasyon Ar-CH,-Ar protonlarina ait sinyaller

Koni Bir ¢ift dublet

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

1,3 karsilikli Bir singlet

1.9. Kaliksarenlerin Fonksiyonlandirilmasi

Kaliksarenlerin diger makrosiklik bilesiklerle karsilastirildiginda 6nemli bir
avantaj1 da ¢ok kolay fonksiyonlandirilabilmeleridir. Kaliksarenlerin modifikasyonu ile
kaliksaren iskeletine farkli fonksiyonel gruplar baglanabilir ve bdylece hem yeni konak
tirleri olusturulur hem de konformasyon kontrolii saglanmis olur. Konformasyon
kontroliiniin saglanmas1 6zellikle konak—konuk tipi komplekslesmelerde oldukca
onemlidir. Kaliksarenlerin fenolik —OH gruplarimin bulundugu ve dar olan kismina

“lower rim’’, genis olan ve aril halkalarinin para pozisyonunun bulundugu kisma ise

“upper rim’’ ad1 verilmistir (Sekil 1.22.).

Elektrofilik Siibstitiisyon

p-Claisen Cevrilmesi p-Klormetilasyon

Dealkilasyon

\ (p-pozisyonu) / p-Kinonmetit Metodu

7/
/\ (Fenolik -OH) /\1

Esterlesme Williamson Eter Sentezi

Sekil 1.22. p-ter-biitilkaliks[4]aren’in p-konumunun ve fenolik OH’larinin gematik gésterimi ve bu
konumlar tizerinden fonksiyonlandirilmasi
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1.9.1. Fenolik —OH’lar (Lower rim) iizerinden fonksiyonlandirma

Kaliksarenler, fenolik —OH gruplarinin bulundugu konumlarindan daha az
modifiye edilmis olsa da fenolik oksijen bolgesinden siibstitiic olmus kaliksarenlerin
uygulamalar1 fenolik birimlerin para pozisyonundan (upper rim) olanlarla
karsilastirildiginda ¢ok daha fazladir. Siibstitiisyondan sonra boslugun genislemesi
nedeniyle lower rim, agir metaller ve organik molekiiller gibi daha biiyiik birimlerin
komplekslesmesini kolaylastirir. Kaliksarenlerin fenolik hidroksil gruplari, yeni
gruplarin baglanmasi ve molekiillerin komplekslesme 0Ozelliklerinin ayarlanmasinda
oldukca dnemli islev goriir. Fenolik —OH gruplarinin bulundugu kisimdan yapilan ilk
calismalar alkilasyon ve agilasyon reaksiyonlaridir (Iwamoto ve ark., 1991; Harada ve
ark., 1992; Arduini ve ark., 1995).

Kaliks[n]arenlerin gii¢lii bir bazla (NaH) DMF igerisinde ve asir1 alkilleme
reaktifi varligindaki reaksiyonu genellikle kaliks[n]arenlerin tamamen o-alkilasyonuna
yol agar. Bazi durumlarda yiiksek sicaklik gerekebilir. Allil bromiir, benzil ya da pikolil
kloriir (ya da bromiir) ya da bromo asetatlar gibi daha etkili reaktifler ise baz olarak
karbonatlar kullanarak aseton ya da asetonitril igerisinde geri sogutucu altinda
kaynatilirak baglanabilir.

Kaliks[4]arenler daha once de belirtildigi gibi uygun hacimdeki o-alkil ve 0-agil
gruplariin baglanmasiyla dort konformasyonun birinde sabitlenebilir. Bu durum alkil
gruplar1 i¢in etilden biiyilk ve ester gruplart i¢in de asetilden biiyiik olanlar i¢in
gecerlidir. Belli bir izomerin olugsmasi genel olarak;

e Reaksiyon sartlarina (baz, ¢oziicii, sicaklik)
e Baglanacak fonksiyonel gruba
e Fenolik birimlerin p-pozisyonundaki siibstitiientlere baghdir.

Kaliksarenlerin mono eter ya da ester tiirevlerini elde edebilmek igin 1.1 mol
zayif baz (K,COj asetonitril igerisinde veya CsF, DMF igerisinde) ve 1.1 mol alkilleme
ya da acilleme reaktifi kullanmak gereklidir (Groenen ve ark., 1991; Iwamoto ve
Shinkai, 1992). Mono eterleri elde etmenin bir diger yolu ise daha kolay elde edilebilen
di- ya da tetraeterlerin 1 ya da 3 mol trimetilsilil iyodiir ile segici pargalanmasidir
(Casnati ve ark., 1991).

Kaliks[4]arenin yalmizca iki hidroksi grubunun fonksiyonlandirilmasi iki
regioizomerin (1,2- ya da 1,3-) ve yeterince hacimli gruplar i¢in iki konformasyonel

izomerlerin (Syn/anti) olusumuna yol acar (Sekil 1.23.). Aseton veya asetonitril
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¢oziiclileri igerisinde Nap,CO3z veya K,COj gibi zayif bazlar kullanildigi zaman 1,3-
difonksiyonlu kaliksarenler elde edilir (Collins ve ark., 1989; Collins ve ark., 1991).
Eger mono siibstitiie bir tiirev bu sartlar altinda reaksiyona sokulursa ayni ya da farkli R
gruplarin1 igeren 1,3-dieterler ya da esterler de sentezlenebilir. Bu tip bir secicilik,
komsu hidroksi gruplariyla olusturulan iki hidrojen bagi ile kararli kilinan monoeter
tiirevinin monoanyon ara {riiniiniin olusumuyla agiklanabilir (Podoprygorina, 2006).
DMF veya THF igerisinde NaH gibi giiglii bazlar kullanildiginda ise 1,2-difonksiyonlu
kaliksarenler elde edilir (Bottino ve ark., 1989; Ferguson ve ark., 1994; Boyko ve ark.,
2004).

a) proksimal distal b) proksimal distal
R

R 0
/

R O~ R O—H
/R R / \H\ / \\\
(0) 0O o~ (0) 0 (0) jo3
/R
(@) /R
(6]
() (0 g0
(0) O
‘R SR

Sekil 1.23. a) Di-o-fonksiyonlandirilmis kaliks[4]arenler ve konformasyonel izomerlerinin sematik
gOsterimi; b) monoanyon ara iiriinleri

DMF igerisinde Ba(OH), kullanilarak trifonksiyonlu kaliksaren tiirevleri, aseton
veya asetonitril igerisinde, NaOH, K,COj3 veya Cs,CO3 kullanilarak, koni, kismi koni ve
1,3-karsilikli konformasyona sahip tetrafonksiyonlu kaliksaren tiirevleri elde edilebilir
(Shinkai ve ark., 1990; Groenen ve ark., 1991).

Eter baglariyla fenolik —OH bdolgelerine baglanan fonksiyonel gruplara ileri
modifikasyonlar da uygulanabilir (Sekil 1.24.). Bunun en O6nemli uygulamasi -
CH,COOQEt grubudur ve yeniden esterlesme ya da agilasyon ile ya da ester grubunun
indirgenerek tosillenmesi ve ¢esitli niikleofillerle yer degistirilmesi ile bir¢ok farkl
grubun kaliksaren iskeletine fenolik oksijenden baglanmasina olanak saglar (Tabakci ve
ark., 2003; Tabakci ve ark., 2005; Erdemir ve ark., 2006; Demirtas ve ark., 2009).

Kaliks[4]arenin ester tiirevlerinin aminoliz reaksiyonu ile amid tiirevlerine
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dontistiiriilmesi ile ilgili yapilan ¢aligmalar da oldukg¢a yaygindir (Bitter ve ark., 1997;
Bozkurt ve ark., 2005; Yilmaz ve ark., 2007; Durmaz ve ark., 2007).

Y =-CH,CONR!R?

T

— Y =-CH,COOH — Y = -CH,COCI

O Y = -CH,COOEt —

(604 n

—> Y = -CH,COOH —> Y = -CH,CH,OTs

|

Y = -CH,CH,Nii

Sekil 1.24. Ester grubu tasiyan kaliks[n]arenlerin g¢esitli sekillerde tiirevliendirilmesi

Kaliks[4]arenin fenolik —OH kisimlarinin bulundugu boélgeden uygun reaktiflerle
etkilestirilmesi ile kopriilii tiirevleri de hazirlanabilir. Genel olarak yapilan calismalar
1,2- ve 1,3- kaliks[4]tag¢ eter tiirevlerinin eldesi i¢in ditosilat tiirevleriyle yapilan o-
alkilasyondur (Casnati ve ark., 2001). Tag¢ eter halkas: i¢eren dihidroksi kaliksarenler
mono ya da difonksiyonel reaktiflerle etkilestirilerek tekrar alkillenebilir. Bu sayede iki
kopriilii (bistag) kaliksarenler hazirlanabilir. Reaksiyon sartlarina gore triinler koni ya
da 1,3-karsilikli konformasyonda olabilir (Asfari ve ark., 1995; Koh ve ark., 1995;
Talanova ve ark., 2005).

1.9.2. Fenolik birimlerin para pozisyonlar: (upper rim) iizerinden

fonksiyonlandirma

Kaliksarenlerin para pozisyonundaki ter-biitil gruplar1 toluen igerisinde AlCl;
kullanilarak trans-biitilasyon olarak bilinen bir yontemle giderilebilir (Gutsche ve ark.,
1985; Gutsche ve Lin, 1986). Burada toluen hem bir ¢6ziicii hem de bir akseptor olarak
islev goriir. Fenolik birimlerin para-pozisyonlar1 daha sonra elektrofilik siibstitiisyon ya
da ¢evrilme reaksiyonlar: ile fonksiyonlandirilabilir. Bu fonksiyonlandirmalar arasinda
halojenasyon (Gutsche ve ark., 1985; Arduini ve ark., 1990), siilfolama (Gutsche ve
ark., 1985; Shinkai ve ark., 1986), nitrolama (Rudkevich ve ark., 1994; Zheng ve ark.,
1997), acilleme (Gutsche, 1986), klorsiilfolama (Morzherin, 1993), diazonyum tuzlari
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baglama (Shinkai ve ark., 1990; Morita ve ark., 1992; Deligéz ve Ercan, 2002; Tilki ve
ark., 2005), klormetilasyon (Almi ve ark., 1989; Van Loon ve ark., 1990; Paek ve ark.,
2001), formilasyon (Arduini ve ark., 1995; Arora ve ark., 2002; Sartori ve ark., 2003),
aminometilasyon (Gutsche ve Nam, 1988) reaksiyonlar1 en Onemli 6rneklerdendir.
Ayrica p-ter-biitil gruplarinin ipso-siilfolama (Atwood ve Bott, 1991), ipso-asetilleme
(Yao ve ark., 1998) ve ipso-nitrolama (Wang ve ark., 1999) gibi ipso-siibstitiisyonu da
arastirilmistir.

Fenolik birimlerin para pozisyonlarindan fonksiyonlandirma igin kullanilan
metotlardan p-Claisen ¢evrilmesi metodunda ise, fenolik oksijene baglanmis olan allil
eter gruplarinin p-pozisyonuna transferi gerceklestirilir (Gutsche ve Levine, 1982). Elde
edilen ¢ift baga katilmalar sonucu farkli fonksiyonel gruplara doniisiim
saglanabilmektedir.

Kaliksarenlerin para-pozisyonuna elektrofilik siibstitiisyon ile baglanan gruplar
baska gruplarla yer degistirilebilir ya da daha ileri modifikasyonlara tabi tutulabilir
(Sekil 1.25.).

—= NH-R'
— NH-C(O)-R

—> NH —> NH-C(0)-NH-R'
— N=C-R'

O - —= C=N-R
ReCOH  — CH=CH-Ar

! s — CH,-OH
—> C(O)OH
Y = alkil ya da H —> CH_-C(O)OH
2
— CH,-CH,-NH,
— C(R"),-CN
— C(CN)=CH-Ar

R=CH,(NR), — CH,-C=N

— Ftalimit — NH,

R=lyadaBr — Li — B(OH), — AryadaOH
— C=C—Ar
Sekil 1.25. para-pozisyonundan tiirevlendirilmis kaliks[4]arene yeni gruplarin baglanmasi

Kaliksarenin para-formil tiirevlerinin kiral ya da akiral aminlerle reaksiyonu ile

kaliksarenin Schiff bazi tiirevleri elde edilebilir (Ediz ve ark., 2004; Karakii¢iik ve ark.,
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2005; Durmaz ve ark., 2007; Sahin ve ark., 2010). Formil gruplarn karboksilik asit
gruplarina da yiikseltgenebilir (Vreekamp ve ark., 1996; Struck ve ark., 1997).

1.10. Kaliksarenlerin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

1.10.1. Erime noktalari

Ozellikle serbest hidroksil grubuna sahip kaliksarenlerin yiiksek erime
noktalarina sahip olmasi kaliksaren kimyasi i¢in olduk¢a onemlidir. Cogu kaliksaren
300°C’nin tiizerinde erime noktasina sahiptir ki bu onlarin termal olarak kararl
olduklarinin bir gostergesidir (Gutsche ve ark., 1981). Tiirevlendirme ile erime noktasi
degisir. Ornegin, kaliksarenlerin ester ve eter tiirevlerinin erime noktalar1 220°C

civarindadir (Bohmer ve ark., 1987).

1.10.2. Coziiniirliikleri

Kaliksaren tiirevlerinin ¢ogu bircok organik ¢oziiciide bir miktar ¢oziiniirken
suda genellikle ¢oziinmezler (Gutsche, 1989). Bu o6zellik onlarin ayrilmasi,
saflastirilmast ve karakterizasyonunu zorlastirir. Ancak kloroform, metilen kloriir,
piridin, karbon disiilfiir, dimetil formamit ve dimetil siilfoksit gibi organik ¢oziiciilerde
yeterli miktarda c¢oziinilirler ve bu 6zellik ¢ozelti icerisinde spektroskopik ol¢iimlere

olanak saglar (Zhang, 1997).

1.10.3. HPLC analizleri

Kaliksarenlerin sentezi ozellikle tek basamakl prosediirlerle
gerceklestirildiginde genellikle bilesenlerinin ayrilmasi gereken bir karisim elde edilir.
Ancak, p-ter-biitilkaliks [4], [6] ve [8] arenlerin tek basamakli sentezi gibi bazi
durumlarda basit kristallendirme yeterlidir. Fakat diger birgok durumda flas
kromatografi ve HPLC gibi kromatografik prosediirler gereklidir (Gutsche, 1989). Sekil
1.26.’da gosterilen bir ters faz HPLC analizi 6zellikle daha biiyiik tiyeli kaliksarenlerin

ayrilmasinda oldukga kullanislidir.
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Sekil 1.26. p-ter-butil kaliks[n]aren karigiminin HPLC analizi (Pikler iizerindeki numaralar n sayisinin
degerini gostermektedir)

1.10.4. pK, degerleri

Kaliksarenler, monomerik fenolik benzerlerinden énemli 6l¢iide daha asidiktirler.
Ancak pK; degerlerinin kesin dlgiimleri bazi zorluklara sahiptir. Shinkai ve ark. (1991)
hem potansiyometrik hem de spektrofotometrik metotlarla p-pozisyonlarinda
SO,N(CH,CH,0H), veya NO, gruplari tasiyan kaliks[4]arenlerin pK;, degerlerini suda
Olemiisler ve bu degerleri benzer monomer ve trimerlerle karsilastirmislardir. Bu

degerler Cizelge 1.4.’de verilmistir.

Cizelge 1.4. Kaliks[4]arenler ve onlarin lineer trimer ve monomerlerinin pK, degerleri

Bilesik pK, pK, pK3 pK,
4 SONCH,LH,OH), 0.8+0.3 9.740.1 Yak. 12.5 >14
Lineer trimer 4.71+0.05 8.27+0.05 11.61+0.1
Monomer 8.25+0.03

4NO: 2.940.3 10.9+0.1 12.3£0.2 >14
Lineer trimer 3.620.1 10.6+0.1 Yak. 12.5

Monomer 8.67+0.03
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1.10.5. Spektroskopik ozellikleri

Kaliksarenlerin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin arastirilmasinda Ultraviyole
(UV), Infrared Spektroskopisi (IR), Niikleer Manyetik Rezonans (NMR), X-ray
Kristalografisi, Kiitle Spektroskopisi (MS) ve Florosans Spektroskopisi gibi ¢esitli
metotlar basartyla kullanilmistir. Kaliksarenlerin UV spektrumlari incelendiginde 280
nm civarinda giiglii bir absorbans goriilir ki bu durum yapida yer alan fenol
gruplarindan kaynaklanmaktadir (Kammerer ve ark., 1981).

Kaliksarenlerin IR spektrumlarinda parmak izi bdlgeleri (900-1500 cm™)
genellikle aymdir. Ayrica fenolik ~OH gruplarina ait titresim pikleri 3100-3500 cm™’de
goriiliir. Bu diisiik frekans ve spektrumlardaki yayvanlik bu makrosiklik bilesiklerde
bulunan molekiil i¢i giiglii hidrojen baglarinin varligindan kaynaklanmaktadir (Keller ve
ark., 1987).

Kaliksarenlerin yapilarinin analizinde ve konformasyonlarin tespitinde en
kullamsh metot siiphesiz NMR spektroskopisidir. *H NMR spektrumunda hidroksil
gruplarindaki protonlarin beklenmeyen asagi alana kaymasi ile 10 ppm civarinda
rezonans olmasi molekiil i¢i gli¢lii hidrojen baglarinin olustugunu gostermektedir.
Kaliks[4]aren i¢in para pozisyonundaki tersiyer biitil gruplarina ait hidrojenler yiiksek
sicaklikta singlet verirken disiik sicakliklarda bir ¢ift dublet verir. Kopri —CH»
protonlarinin rezonanslar1 kaliksarenlerin konformasyonlari hakkinda 6nemli bilgiler
saglar (Cizelge 1.3.).

Kaliksarenlerin molekiil kiitlelerinin belirlenmesinde kiitle spektroskopisi
kullanilirken, kati1 halde konformasyonlarinin belirlenmesinde ise X-ray Kristalografisi

kullanilmistir (Bott ve ark., 1986).
1.11. Kiral Kaliksarenler

Boliim 1.1.”de agiklandigi gibi farmakoloji literatiirlerindeki pek ¢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 6nemlidir. Bunun
sonucu olarak ilaglarin etki sistemleri ilizerindeki ¢alismalarin birgogu kiral segicilik

tizerinedir. Siklodekstrinler kiral siibstitiientler igerdiginden kiral secicilik i¢in ideal
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molekiillerdir. Ciinkii kiral molekiillerin reaksiyonlarini katalizlemesinin yanisira
asimetrik host molekiillerle kompleks yapabilirler.

Yapis1 siklodekstrinlere ¢ok benzeyen ve enzim mimik o6zellik gosterebilen
kaliksarenlerin de en Onemli tiirevleri hi¢ siiphesiz kiral yapida olan tiirevleridir.
Giliniimiizde bu tiir yapilarla ilgili cok az ¢aligma olmasina ragmen enantiyomerlerin
ayrilmasi i¢in uygulanan tekniklerde bu bilesiklerin kullanilabilmesi sebebiyle
kaliksarenler lizerinde ¢alisan pek ¢cok kimyacinin ilgisini ¢ekmistir. Kiral kaliksarenler
iki  kategoride smiflandirilirlar.  Birincisi;  kendiliginden kiral yap1 tasiyan
kaliksarenlerdir. Bu grup kiral kaliksarenler, akiral fenol alt birimlerinden olusur ve bu
bilesiklerin sahip olugu kirallik molekiiliin diizlemsel olmamasindan kaynaklanir. ilk
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 substituentlerin baglanmasiyla elde edilirler. Bu tiirden kiral kaliksarenleri ilk
olarak Shinkai ve ark. (1987) sentezlemislerdir (Sekil 1.27.). Shinkai’nin gosterdigi bu
yoldan sonra kiral kaliksaren tiirevleri; organik, biyolojik ve medikal alanlarda calisan
kimyacilarin ilgisini ¢ekmis ve bu konuda yapilan ¢alismalar hiz kazanmigtir. Ciinkii
kiral substituent baglh kaliksaren tiirevleri; kiral maddelerin safligmin belirlenmesi,
enantiyomerlerin ayrilmasi, kiral organik guest molekiillerin tutulmas: gibi pek c¢ok
alanda kullanilabilir. Ayrica biyolojik agidan biiyiik 6neme sahip enzim mimik 6zellik
gosteren kaliksarenlerin substrat ile etkilesebilmesi icin kiral yapida olmas1 gereklidir.
Rasemlesme olmaksizin tlirevlendirme yapildigi takdirde enantiyomerik olarak saf

reaktiflerin kullanilmasiyla dogrudan enantiyomerik saflikta {irlinler elde edilir.

C,Hs

Sekil 1.27. Shinkai tarafindan sentezlenen ilk kiral kaliksarenler
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1.11.1. Molekiiler asimetri

Koni konformasyonunda aril birimleri iizerinde en az tg¢ farkli bilesenin
bulunmasi ya da iki farkli aril grubunun bunlardan birinin diger aromatik halkalara gére
“anti” konumunda (6rnegin, kismi koni konformasyonu) olmasi kaliksarene molekiiler
simetri kazandirir. Lower rime baglanan bilesenlerin etil grubundan daha hacimli olmasi
gerekir. Eger bu sekilde olmazsa, yavas halka-doniisiim prosesinden dolay1 rasemlesme
meydana gelebilir. Bununla beraber, hacimli gruplar koni konformasyonunun disinda

diger konformasyonlarin da olugsmasina neden olabilir.
1.12. Kaliksarenlerin Kullanim Alanlar:
1.12.1. 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 iirlinlere doniismesini saglayabilmektedir.

Seneque ve ark. (2003), kaliks[6]aren tiirevi sentezlemis ve bu yapmin enzim
mimik 6zelligini gostermistir (Sekil 1.28.). (9) nolu bilesik, ¢inko ile ([Zn(H,0)s]*
katyonu halinde) kompleks olusturarak, ndtral molekiiller i¢in yiiksek duyarliliga sahip
reseptorliik yapmaktadir. Burada substrat (S); aminler, alkoller, amidler ve nitriller gibi
suda c¢oziinebilen veya c¢inko kompleksi ile su fazinda ¢oziinebilen yapilar1 temsil
etmektedir. Substrat1 olusturan organik molekiiller, kaliksarenlerin iskeletindeki bosluga

yerlesmekte ve kompleksteki ¢inko ile etkilesmektedir.
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Sekil 1.28. Kaliks[6]aren bazli biyommimetik ¢inko komplekslerinin sentetik semasi

Bu kaliksaren-¢inko kompleksindeki kaliksaren tiirevi, organik molekiiller ile
cinkonun etkilesmesi i¢in bir enzim mimik aktivite listlenmektedir. Substrati olusturan
organik molekiillerin yapilarima gore cinko ile etkilesimi farkli olmaktadir. Burada
¢inko, li¢ azot atomu ile bag olusturmaktadir.

Benzer bir ¢alismada, ii¢ piridin veya ii¢ imidazol halkasi iceren bakir metali
etrafinda koordine olmus kaliks[6]aren bazli mono-bakir model enzimleri
sentezlemigler ve piridin bazli olan Cu (II) kompleksinin aromatik bilesikler ve

alkollerin yiikseltgenmesi igin ilging bir katalizor oldugunu bulmuslardir (Sekil 1.29.).

m bosluk
N
\c/ / \
L’ u\ ‘cl'llm/
N4 L
N

s S

enzimin mono-bakir
aktif merkezi

"klasik" model "huni" kompleksi

Sekil 1.29. Mono-bakir enzimlerinin aktif merkezinin modelleri

Dospil ve ark. (2001), kaliks[4]arenin upper rimi {izerine farkli pozisyonlarda

imidazol gruplari baglamiglar ve tampon ¢ozeltisi icerisinde p-nitrofenilester
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bilesiginden p-nitrofenolii elde etmek igin aciltransferaz enzimine benzer sekilde

katalizor olarak kullanmislardir (Sekil 1.30. ve Sekil 1.31.).

10 (R=H; 70%) 12 (R=H; 90%) 14 (R=H; 70%)
11 (R=Bz; 72%) 13 (R=Bz; 85%) 15 (R =Bz; 81%)

Sekil 1.30. Agiltransferaz aktivite gosteren kaliks[4]aren tiirevleri

Katalizor

0
>\> R MeOH/H,O yada
OZN@O MeOHMeCN OZN@OH
R = Ph, PNB
R = Me, PNA

Sekil 1.31. 10-15 bilesiklerinin katalizledigi p-nitrofenil benzoat (PNB) ve p-nitrofenil asetat (PNA)

1.12.2. Kaliksarenlerin molekiil ya da iyon tasiyic1 (host) olarak kullanilmasi

Kaliksarenlerin en 6nemli 6zelliklerinden birisi de farkli konformasyonlar1 ve
yapilarinda bulunan halka boslugu sayesinde kiiglik ndtral molekiilleri ve iyonlar
(metal katyonlar1 ve anyonlar1) tersinir olarak tutma yetenekleridir (Sekil 1.32.). Bu
kompleksler endo- ve ekzo- kompleksler seklindedir.

Bu komplekslere o6rnek olarak, p-ter-biitilkaliks[4]aren kloroform, toluen,
benzen, ksilen, anisol ve pridin gibi c¢oziiciilerle tersinir molekiiler kompleksler
vermektedir. Bunlardan toluenle yaptigi kompleksin X-Ray kristalografik analizi
sonucunda, toluen molekiilii p-ter-biitilkaliks[4]aren molekiiliiniin bosluk kisminda

tutundugu (endo-kompleks) gozlemlenmistir (Andreetti, 1979).
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Endo Kompleks

Notral Guest (Konuk)

R
X p ,
HO OH OH
veya
Host (Ev sahibi) iyonik Guest (Konuk)

Ekzo- Kompleks

Sekil 1.32. p-alkilkaliks[4]aren’in kompleks olusturma mekanizmasi

Kaliksarenlerin organik molekiillerle verdigi komplekslerin 250°C’nin tizerinde
bile uzaklastirilamamasi ¢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). Yapilan bir baska ¢alismada ise
fosfonik asit ve propil gruplari igeren iki uglu kaliks[4]aren bilesigi sentezlenmis ve
izolosin ile yaptigi kompleksi NMR titrasyon kalorimetresi ve UV-vis spektroskopisiyle
incelenmistir (Sekil 1.33.).

H,N COO™

Sekil 1.33. iki uclu kaliksaren tiirevi ve izoldsin bilesigi
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Rebek (1999) yaptig1 bir ¢alismada Ken tarafindan sentezlenen iire birimleri
bagli kaliks[4]aren tiirevlerini ve uygun guestler varliginda yaptigi kompleksleri
modellemistir (Sekil 1.34. ve Sekil 1.35.).

Sekil 1.34. Upper riminde iire bagh kaliks[4]aren tiirevlerinin uygun guestler varliginda dimerik kapsiil
olusturmasi

Bazi guestler :

—I m O’/ ? Lb < E o
'ekvator' P ; o
O X

"kutup'

=

Sekil 1.35. Dimerler tarafindan enkapsiile edilen guest molekiiller

Kaliksarenler hem polar hem de apolar bdlgeler igeren bir makromolekiil
grubudur. Kaliksarenlerin polar bolgesi amidler, alkoller, esterler veya eter gruplarinin
oksijenleri arasina metal iyonlarin1 baglayabilen bir bosluktan olusur. Bazi durumlarda
bu baglanma yliksek secicilikle olur. Bu sayede kaliksarenlerin tiirevleri ile atik
cozeltilerden metal iyonlar1 geri kazanilabilir.

Metal iyonlariyla kaliksarenlerin komplekslesmesi {izerinde bir¢ok arastirma
yapilmistir. Bu konuda bilinen ilk ¢alisma Izatt ve ark. (1985) tarafindan yayinlanmistir.

Izatt, alkali metal katyonlarmin o6zellikle Cs® iyonunun fonksiyonlandirilmamis
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kaliksarenleri kullanarak sulu fazdan organik faza taginmast ile ilgili detayli ¢aligmalar
yapmistir. Bundan sonra kaliksarenin lower ve upper rimine gesitli fonksiyonel gruplar
baglanarak elde edilen tiirevlerinin metal katyonlar1 ile yaptig1 komplekslesme {lizerinde
pek cok makale yaymlanmistir. Bu ¢alismalarda komplekslerin metal/ligand oran1 ve bu
komplekslerin termodinamik kararlilik sabitleri, sulu fazdan organik faza %
ekstraksiyonu gibi arastirmalar bulunmaktadir.

Bu konuda yapilan bir ¢alismada, Hwang ve ark. (2000), tetra propoksi diamin
kaliks[4]aren tiirevinden ¢ikarak {izerinde amit kopriisii bulunan ve upper rim {izerinden
fonksiyonladirilan ayni1 yapida biskaliks[4]aren sentezlemislerdir. Elde ettikleri bu iki
kaliksarenden birisi rasemik karisim, diger tiirevi ise enantiyomerik yapidadir (Sekil

1.36. ve Sekil 1.37.).

0 0
H
N | I !
O—N N—o0
B—0
Pr
B0
0—nN N—0
: | | .
Ry
H
0 ]

(16)

Sekil 1.36. Kiral biskaliksaren tiirevi

amn

Sekil 1.37. Rasemik yapidaki biskaliksaren tiirevi
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Bu yapilarin bazi katyonlarin (metal, amonyum, metilamonyum) pikratlarryla
kompleks olusturma kapasitelerini incelemislerdir. Sonugta bu amit tiirevli bis
kaliksarenlerin amonyum ve alkil amonyum katyonlar1 i¢in segici olmadigir ancak 16
nolu bilesigin Ca* i¢in, 17 nolu bilesigin ise Na" i¢in segici oldugu tespit edilmistir.

Sirit ve ark (2005), koni konformasyonunda yeni bir kiral kaliks[4](azoksa)tag-7
tirevini sentezlemisler ve alkali, toprak alkali ve gecis metallerinin sivi-sivi

ekstraksiyonu ¢alismalarinda kullanmislardir (Sekil 1.38.)

(18) (19)
Sekil 1.38. Kiral kaliks[4](azoksa)tac-7 bilesiginin sentezi

Ekstraksiyon sonuglarina bakildiginda diger alkali metaller arasindan Li* metal
katyonunun sulu fazdan organik faza ¢ok yiiksek miktarda tasindigi ve geg¢is metalleri

icin bu kaliksaren tiirevinin 1yi ekstraksiyon yetenegine sahip oldugu tespit edilmistir
(Cizelge 1.5.).

Cizelge 1.5. Ligandlarla metal pikratlarinin sivi—sivi ekstraksiyon yiizdeleri

Ekstrakte edilen metal pikrat yiizdesi (%)
Ligand Li* Na K* Cs* Co®* cu* cd®  Ni¥  Pb* Hg*
18 <1.0 <1.0 <1.0 <1.0 <1.0 <1.0 <1.0 3.7 22.3 29.2
19 22.9 1.0 8.7 <1.0 42.2 61.5 47.3 26.3 82.3 83.3

Sulu faz, [metal pikrat] = 2.5 x 10°° M; organik faz, diklormetan, [ligand] = 1 x 10° M, 25°C.

(19) nolu bilesigin Li* katyonunu biiyiikk oranda sulu fazdan organik faza
tasimasinin nedenini muhtemelen kaliksaren boslugunun bu katyonun geometrik

yapisina uygun olmasi seklinde aciklamiglardir. Kaliksarene bagli bulunan tag
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yapisindaki ii¢ tane oksijen atomunun elektrostatik olarak Li* katyonuyla etkilesmesi
sonucu kii¢iik iyon ¢apina sahip olan katyon bu bosluga girerek yapinin sabit kalmasini
saglar. Daha biiylik atom capina sahip gec¢is metallerinde ise etkilesim yapida bulunan

bes oksijen ve iki azot atomuyla olmaktadir (Sekil 1.39.).

Sekil 1.39. Kiral kaliks[4](azoksa)tac-7 tiirevinin Li* ve gecis metali katyonlariyla yaptig
komplekslesmenin mekanizmast

Talanov ve ark. (1998), 1,3-karsilikli konformasyonda ta¢ eter mono siibsitiiente
sahip iki yeni kaliks[4]aren tiirevi sentezlemislerdir (Sekil 1.40.). Ayrica bu yapilarin
alkali metal nitrat tuzlari ile ekstraksiyonlarini incelemislerdir. Elde ettikleri (20)
bilesigi, alkali metal katyonlar arasinda Cs* katyonunu %17.7 gibi bir oranda ekstrakte

etmistir.

(20)R=CO:H
(21) R = C{ONHS0:CFs

Sekil 1.40. 1,3-karsilikli konformasyonda bistag kaliksaren tlirevi
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(21) nolu bilesigin ise; Li*, Na*, K’ ve Cs" alkali metal katyonlar1 arasinda Cs”
katyonunu secimli olarak tuttugu gozlenmistir. Ayrica Na*, Cs* ve K* katyonlarmin
pH’a gore ekstraksiyonunda, Cs" i¢in 0-7 araliginda hizli bir artis oldugunu gériilmiistiir
(Sekil 1.41.).

% Fks.

Sekil 1.41. (21) nolu bilesigin pH’a gore alkali metal nitrat tuzlari ile yiizde ekstraksiyonu

Kaliksarenlerin katyonlarla yaptig1 komplekslesmeler ile ilgili ¢ok fazla calisma
bulunmasina ragmen anyonlar iizerinde c¢ok az c¢alisma yapilmistir. Kaliksarenin
genellikle amid tlirevleri anyon reseptor olarak kullanilir ve hidrojen bagi yaparak
anyonlarla etkilesimde bulunur (Beer, 2001). Kompleks yapmada anyonun biiytkligi
ve hidrojen baglama 6zelligi etkilidir. Ayrica Lewis bazi karakteri gdsteren anyonlarla
kaliksarenler daha kolay kompleks yapar.

Budka ve ark. (2001), p-ter-biitilkaliks[4]arenin tetrapropoksi, tetranitro ve
tetraamin tirevlerini 1,3-karsilikli konformasyonda sentezlemisler ve Ph-N=C=0 ile
etkilestirerek tetraiire kopriilii kaliks[4]aren tiirevlerini elde etmislerdir (Sekil 1.42.). Bu
kaliksaren tiirevlerinin tetrabiitili amonyum tuzlari ile komplekslesmelerini, ‘H
NMR’daki NH piklerinin kimyasal kaymalarina gore incelemislerdir.

Yaptiklar1 bu ¢alismada (22) bilesiginin halojenler ile CI" >Br” >I" sirasiyla iyi
birer iyonofor olabilecegini tespit etmislerdir. (22) bilesiginin 1,3-karsilikli
konformasyonda olmasi bu bilesigin halojen ile 1:2 oraninda kompleks yapmasi
gerektigini diisiindiiriirken yapilan c¢aligmalarda 1:1 oraninda kompleks yaptigi Job
metoduyla tespit edilmistir. Ligandin lower rimdeki iire kopriilerinde bulunan azotlar ile
ikinci anyon arasinda kurulabilecek hidrojen baglarinin, propoksi gruplari tarafindan

dagitilmasi sebep olarak gosterilmistir.
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(22)

Sekil 1.42. Budka ve ark. tarafindan sentezlenen tetraiire kopriilii kaliksaren tiirevlerinin anyonlarla
kompleks olusturma mekanizmasi

Katyonlarin ve anyonlarin se¢imli olarak ekstraksiyonu ile ilgili yapilan baska
bir ¢alismada ise Yilmaz ve ark. (2003), p-ter-biitilkaliks[4]arenin lower rimi {izerine
koni konformasyonunda izoniyazid grubunu baglamislar ve bu bilesigi metil iyodiir ile

etkilestirerek piridin halkasindaki azot atomunu metillemislerdir (Sekil 1.43.).

(23) 24)

Sekil 1.43. izoniyazid grubu bagh kaliksaren tiirevi ve tuzu
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(23) nolu bilesigin alkali ve gegis metali ekstraksiyonunda alkali metallere ilgi
duymadigi, gecis metalleri icin ise ¢ok etkili ekstraktant oldugu gozlenmistir. (23) ve
(24) nolu bilesiklerin dikromat anyonu ile farkli pH’larda yapilan ekstraksiyonunda
diisiik pH’larda (23) bilesiginin dikromat anyonunu ekstrakte ederken yiiksek pH’larda
bu etkinin azaldig1 goriilmiistiir. (24) bilesiginin ise dikromat anyonuna kars1 ekstrakte

etme Ozelligi olmadigi ekstraksiyon sonuglarindan elde edilmistir.

1.12.3. Kaliksarenlerin enantiyomerlerin taninmasinda kullanilmasi

Enantiyomerik kompozisyonun belirlenmesi kiralligin bir¢ok biyolojik proseste
yer almasindan dolay1 olduk¢a 6nemlidir. Kiral molekiiller ayni1 fiziksel ve kimyasal
ozelliklere sahiptir ve genel olarak sadece polarize 151k ve diger kiral tiirlerle olan
etkilesimler acgisindan birbirlerinden farklilagirlar. Cogu ilacin etkisi kiral biyolojik
molekiillerle olan etkilesimlerden kaynaklandigindan her bir enantiyomer aktivite,
potansiyel, zehirlilik ve tasinma mekanizmasi acgisindan farkli farmakolojik 6zellikler
gosterebilir.  Bu nedenlerle kiral kaliksaren tiirevlerinin kiral segicilik ve
enantiyomerlerin taninmasinda kullanilmas ile ilgili olarak yapilan ¢aligmalar giderek
artmaktadir.

Diamond ve ark. (1998) kaliks[4]arenin floresan &zellik gosteren kiral tiirevi
(25)’1 sentezleyerek ¢esitli konuk tiirleri arasindaki segicilikleri kaliksarenin
floresansinin  sonmesinden yararlanarak arastirmiglardir (Sekil 1.44.). Metanol
icerisinde fenilglisinol ve norefedrin i¢in miikkemmel secicilik gézlenmis ve bilinmeyen
enantiyomerik kompozisyondaki numuneler %0.62 ve 1.08 ortalama hata ile tek bir
floresan Ol¢iimii sonucunda belirlenebilmistir. Fenilalaninoldeki metilen grubunun
konugun aril grubu ile konagmn naftil grubu arasindaki etkilesimi engellemesinden
dolay1 fenilalaninol i¢in floresan sonmesi gozlenmemistir. Sonme mekanizmasinda
konugun fenil grubunun 6nemi ise siklohekzil amin ile hi¢ sonmenin gozlenmemesi ile

dogrulanmistir.
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R-fenilglisinol  D-norefedrin = D-fenilalaninol  R-sildchekziletilamin

Sekil 1.44. Tetra-(S)-di-2-naftilprolinol kaliks[4]aren ve enantiyosegici molekiiler taninmada kullanilan
konuk tiirleri

Yapilarinda bir kaliks[4]aren platformu ve aza ta¢ eter birimi igeren kaliks[4]aza
tag eterler 6zel yapilar1 ve anyon ve katyonlara karsi gosterdikleri iyi komplekslesme
ozellikleri nedeniyle oldukea ilgi ¢ekici molekiillerdir. Aza ta¢ eter halkasindaki azot
atomu karboksilik asitlerin enantiyosecici taninmasinda énemli bir rol oynayabilir. Bu
amacla uygun bicimde tasarlanmis kiral kaliks[4]aza tac eter tiirevleri iyi birer aday

olabilir.

(28) R=0Ts,R' =Me

Sekil 1.45. Kiral kaliks[4]azatag tiirevleri; (i)—(ii) Kiral amino diol (26), NaH, DMF, geri sogutucu
altinda kaynatma



45

Demirtas ve ark. (2008), (R)-stiren oksitin furfuril aminle reaksiyonu sonucunda
epoksit halkasini agarak olduk¢a yiiksek verimle kiral amino diol (26)’y1
sentezlemislerdir (Sekil 1.45.). Bu amino dioliin p-ter-biitilkaliks[4]arenin dibrom- ve
ditosil- tiirevleri (27) ve (28) ile etkilestirilmesiyle kaliks[4]aza tag eter tiirevleri (29) ve
(30) sirasiyla %41 ve 53 verimle elde edilmistir. Elde edilen kiral bilesiklerin koni

konformasyonunda olduklar *H ve **C NMR verileri ile belirlenmistir.

on RS-CH H OOCPh ,D/Il-cﬂ
HOOC COOH
PhCOO H
OH (a)
(b)
|
(©)

:
:

M

(d)
N \£
: ol
(e)
S-CH R-CH Do Lcn
w N

T I [ I I |
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45

Sekil 1.46. Rasemik mandelik asitin 400 MHz *H Sekil 1.47. Rasemik dibenzoiltartarik asitin 400
NMR spektrumu (a); 29 (b); 30 (c); 29 ve 30’un (10 MHz *H NMR spektrumu (a); 29 (b); 30 (c); 29 ve
mM) rasemik mandelik asit (10 mM) ile CDCl; 30’un (10 mM) (+)-dibenzoiltartarik asit (10 mM)
igerisindeki kompleksleri (d); (e) ile CDCl; igerisindeki kompleksleri (d); (e)

(29) ve (30) nolu ligandlarin kiral tanima 6zelliklerinin degerlendirilmesi i¢in *H
NMR c¢aligsmalar1 yapilmistir. Rasemik mandelik asit ve dibenzoiltartarik asit ise konuk
tiirleri olarak secilmistir. Mandelik asit ve dibenzoiltartarik asitin metin hidrojeni keskin
bir singlettir ve NMR spektrumlarinda diger protonlarin sinyalleri ile cakigmaz.

Rasemik mandelik asitin (10 mM CDCl; igerisinde) ¢ozeltisi 10 mM 29 ve
30’un CDCl; igerisindeki ¢ozeltisine oran 1:1°e ulagincaya kadar eklendiginde mandelik

asitin metin proton sinyali yukari alana kayarak iki singlete yarilmistir. Kimyasal kayma
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farkliliklar1 bilesik 29 icin 0.24 ve bilesik 30 i¢in 0.29 ppm olarak belirlenmistir (Sekil
1.46. d ve e). Benzer bir durum rasemik dibenzoiltartarik asitin CDClj3 igerisindeki 10
mM ¢0zeltisi ayn1 konsantrasyonda reseptor 29 ve 30 ile karistirildiginda goriilmiistiir
(Sekil 1.47. d ve e).

Reseptorler 29 ve 30 ile konuklar arasindaki komplekslerin stokiyometrisi Job’s
plot analizi ile belirlenmistir. X = 0.5’de maksimumlarin gbzlenmesi, bilesik 29 ve
30’un konuk tiirleri ile 1:1 kompleksler olusturdugunu gostermistir. Ligandlarin
komplekslesme ve ayirma yeteneklerinin daha iyi degerlendirilebilmesi i¢in bunlarin
mandelik asit ya da dibenzoiltartarik asitin enantiyomerleri ile titrasyon c¢aligmalart da
yapilmustir.

Konak—konuk diastereomerik komplekslerin olusumunun aza tag eter
halkasindaki azot atomu ve kiral karboksilik asitteki karboksil grubu arasindaki
etkilesimden kaynaklandigi o©ne siiriilmiistir. Konuklar ve konak arasindaki
nonkovalent etkilesimler ve hidrojen bagi bdlgeleri; etilen oksijenleri, furan oksijeni ve
fenolik oksijenler olarak belirlenmis ve ayrica n—mn etkilesimlerinin bu komplekslerin

kararliligina katki sagladigi belirtilmistir.

1.12.4. Kromatografide sabit faz olarak kaliksarenler

Kaliksarenler kimyasal olarak baglanma ya da dinamik olarak adsorbe edilmek
suretiyle silika jele baglanmis ya da ters-faz sivi kromatografide mobil faz katki
maddesi olarak kullanilmistir (Sliwka-Kaszynska, 2007). Glennon ve ark. (1993) silika
bagli kaliks[4]aren tetra esterini ilk olarak sentezlemisler ve HPLC’de metal iyonlar1 ve

amino asit esterlerinin ayrilmasinda kullanmislardir.
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Sekil 1.48. Sabit faz olarak kullanilan kiral kaliks[4]arenler

Krawinkler ve ark. (2003) diastereomerik kaliksaren durgun fazlar1 31 ve 32’yi
9-amino-9-deoksikinin, 9-amino-9-deoksiepikinin ve kaliks[4]aren platformunu iire
fonksiyonel birimleriyle birbirine baglayarak ve ardindan merkaptopropil silika jel ile
reaksiyona sokarak sentezlemislerdir (Sekil 1.48.). N-korunmus siklik ve asiklik amino
asitlerin kiral taninmasi bu fazlar iizerinde tamponlanmis su/organik mobil fazlar
kullanilarak gergeklestirilmistir. Kinin igeren 31 z-asidik koruma gruplari iceren agik-
zincirli amino asitlere karsi daha yiliksek enantiyosecicilik gostermistir. Epikinin tiiri
durgun faz 32 ise agik-zincirli ve siklik amino asitlere karsi genis bir kiral tanima

kapasitesi gostermistir.

4
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Sekil 1.49. p-ter-biitil-kaliks[6]-1,4-benzotag-4-bagl silika jel durgun fazi
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Li ve ark. (2004) yaptiklar1 ¢aligmada p-ter-biitil-kaliks[6]-1,4-benzotag-4-bagli
silika jel durgun fazim1 baglama reaktifi olarak 3-glisidoksipropiltrimetoksisilani
kullanarak hazirlamiglar ve yapisim difiiz reflektans infrared fourier transform
spektroskopisi (DRIFT), elementel ve termal analiz teknikleri ile karakterize etmislerdir
(Sekil 1.49.). Durgun fazin performansi polisiklik aromatik hidrokarbonlar, N-siibstitiie
anilinler ve c¢esitli aromatik pozisyonel izomerlerin ayrilmasinda degerlendirilmistir.
Ayrica yeni durgun fazin performansi p-ter-biitil-kaliks[6]aren bagl silika jel durgun
faz1 ve oktadesil silan durgun fazi ile karsilastirilmistir. Elde edilen kromatografik
verilere gore yeni durgun faz p-ter-biitil-kaliks[6]aren bagh silika jel durgun faz1 ve
oktadesil silan durgun fazina benzer sekilde miikemmel ters-faz Gzelligine sahiptir.
Kaliksaren ve ta¢ eterin bir melezi olan bu yeni durgun fazin performansinin
kaliks[6]aren birimine ve eter kopriisiine bagli oldugu One siiriilmiistiir. Hidrofobik
etkilesim, hidrojen bag etkilesimi, uygun konformasyon ve bosluklar ve eter-kopriisii
arasinda olusan sinerjistik etki durgun fazin kromatografik oOzelligine katkida

bulunmaktadir.

o

L]

NET

y—kloropropilsilka jel (CFS) é
]

a

(33)

(34)

Sekil 1.50. 1,3-karsilikl1 25,27-dioktiloksi-26,28-bis-[3-aminopropiloksi]-kaliks[4]arenin CPS {izerine
immobilizasyonu

Erdemir ve Yilmaz (2010) yaptiklar1 ¢calismada 1,3-karsilikli konformasyondaki

kaliks[4]aren tiirevi 33’1 sentezleyerek, y-kloropropilsilika jele immobilize etmisler ve
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bu durgun fazin bazi aromatik hidrokarbonlar, fenolik bilesikler, aromatik aminler ve
ilag Dbilesiklerine kars1 yiiksek performansli sivi  kromatografi = 6zelliklerini
arastirmiglardir (Sekil 1.50.). Organik degistirici icerigi ve mobil fazin pH’sinin bu
bilesiklerin alikonmasina ve seciciligine etkisini belirlemiglerdir. Kromatografik
verilere gore, kaliksaren bagli 34 nolu durgun fazin seciligini, analitle olan hidrofobik
etkilesim, hidrojen bagi etkilesimi ve 7w—m etkilesimi gibi etkilesimlere

dayandirmislardir.

1.12.5. Kaliksarenlerin nanoteknolojide kullanim

Kaliksarenlerin p-pozisyonuna veya fenolik hidroksil gruplarma hidrofilik
siibstitlientler baglandigi zaman sulu fazda yayilma (tabaka olusturma) ozelligi
kazanirlar. Bu tiirden bilesikler ¢apraz baglanma reaksiyonlartyla mono- ve multi tabaka
olarak kararli hale getirilip (Markowitz, 1988, 1989) Langmiur-Blodgett teknigi
kullanilarak uygun tasiyicilara donistiiriilebilmektedir (Brake, 1993; Conner, 1993).

Dedek ve ark. (1994) kaliksaren mono layerleri polimerik tasiyici materyallere
dontistiiriip membranlar elde etmisler ve bu membranlarin gaz gegirgenligini, molekiiler

gozeneklerine gore ayarlanabildigini gostermislerdir (Sekil 1.51.).

Sekil 1.51. Sensor ve membran tekniklerinde monolayer olarak kullanilan kaliksaren tiirevleri

Liu ve ark. (2000) yaptiklar1 bir calismada bis-(3-pridinkarboksilat)kaliks[4]aren
bazli bilesigin Ag® ve ng+ katyonlarima kars1 segici olan PVC elektrotlarini
incelemislerdir (Sekil 1.52.).
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Sekil 1.52. Ag* ve ng+ secici PVC elektrotlarinda kullanilan kaliks[4]arenler

Liu ve ark. (2000) ¢alismalarinda diamit fonksiyonel grubu tasiyan kaliks[4]aren
bazli kursun secici PVC elektrotlar elde etmisler ve alkali, toprak alkali ve ge¢is metali
iyonlarina gore Pb?* katyonuna karsi iyi segicilik gézlemislerdir.

Son yillarda yapilan bir ¢aligmada silika yiizeyine kaliks[4]arenin tek adimda
immobilizasyonu gerceklestirmis olup, silikanin aktiflestirilmis ylizeyine silikon
gruplart baglanarak yiizeyde bulunan tetrahedral silikon atomlar1 ve kaliksarenlerin
fenolik oksijen gruplar1 ile kararli bir yapr tesekkiil edilmistir. Silika yiizeyine
immobilize edilen kaliksarenlerin konuk olarak hareket edebilen organik bilesiklerin

adsorpsiyonu arastirilmistir (Sekil 1.53.).

R

Guest Adsorpsiyonu
--—Si—0—S8i—O0—Si—O0—--- ---—Si—0—Si—O0—Si—O0—---

silika yiizeyi silika yiizeyi

Sekil 1.53. Silika yiizeyine immoblize edilen p-ter-biitilkaliks[4]arenin aromatik bilesikleri adsorbsiyonu

Bagka bir ¢alismada ise Liu ve ark. (2004) kiral bisiklik guanidinyum grubu
bagli amfifilik kaliksaren tiirevlerini sentezlemisler ve su/hava ara yiiziinde D/L-

fenilalanin zwitter iyonlari i¢in monolayer olarak kullanmiglardir (Sekil 1.54.).
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Sekil 1.54. Hava-su arayiiziinde kaliksaren tiirevinin molekiiler yapisi

1.12.6. Cevresel atiklardan agir ve degerli metallerin molekiil ya da iyonlarin geri

kazanilmasi

Insanoglu, metalleri asirlardir endiistriyel, tarimsal ve askeri amaglar igin
kullanmaktadir. Bunun bir sonucu olarak, metaller farkli kimyasal formlarda biiyiik
capta ¢evreye yayilmistir. Kullanimdan kaynaklanan sorunlara ek olarak bu metallerin
islenmesi, ekstraksiyonu ve saflastirilmasi gibi prosesler sonucu ortaya ¢ikan cevresel
problemler de bulunmaktadir. Bir¢ok durumda, bu metaller; saf halde tek bir metal atig1
olmaktan 6te karisim halinde bulunmaktadir. Bundan dolay1, bu metaller saf halde geri
kazanilmak isteniyorsa, segici ekstraksiyon proseslerinin gelistirilmesi gerekmektedir.
Cilinkii bu metaller zehirlidir ve ihmal edilemez (Roundhill, 2004).

Atiklar icerisinden agir metallerin tutulmasi ve geri kazanilmasinda en yaygin
kullanilan teknikler; ¢oktiirme, ¢oziicii ekstraksiyonu, aktif karbon adsorpsiyonu, iyon
degistirici recinelerin kullanim1 ve biyo-iyilestirmedir. Daha az yaygin olarak kullanilan
metotlar ise ters osmoz, elektroliz, sementaston, radyasyon, zeolit adsorpsiyonu,
evaporasyon ve membran prosesleridir. Coziicii ekstraksiyonu; bir metal iyonu, organik
bir kompleks yapici ile bir koordinasyon bilesigi, ki bu bilesik iki fazli bir sistemde su
fazindan organik faza transfer olur, olusturmak {izere bir araya geldiginde gergeklesir.
Birgok laboratuvar ¢alismasi igin her ne kadar organik faz olarak kloroform tercih edilse
de daha diisiik patlayic1 6zellige sahip alifatik hidrokarbonlar endiistriyel uygulamalarda
daha diisiik zehirlilikleri nedeniyle daha ¢ok tercih edilirler.
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Kaliksarenlerin en onemli 6zelliklerinden birisi kiigiik molekiilleri ve iyonlari
icine alabilmesidir. Kaliksarenlerin host olarak farkli guest molekiilleriyle etkilesimi bir
ya da birden fazla faktoriin katkisiyla saglanir. Bunlar; hidrojen bagi, elektrostatik
cekim, m-m etkilesimi, Van der waals kuvvetleri, hidrofobik etki ve yiik transfer
etkilesimleridir (Gutsche, 1989).

Metal ve organik katyonlarin guest olarak kaliksarenlerle komplekslesmesi
kaliksaren kimyasinda ¢ok 6nemlidir ve spesifik bir metali segici olarak taniyacak host
tiirlerinin sentezi giinlimiizde hedef noktalardan birisidir. En 6nemli uygulamalardan
birisi radyoaktif sezyumun niikleer atiklardan aritilmasidir (Dozol, 2000).

Kim ve ark. (2001) yaptiklari galismada hem geleneksel tag-6 hem de
dibenzota¢-6 halkalarini iceren asimetrik bir kaliks[4]-bis-ta¢ eter tiirevini sabit 1,3-
karsilikli konformasyonunda monosiklik kaliks[4]tac-6 ile dibenzodimesilatin sezyum
karbonatin varhiginda reaksiyonuyla yiiksek verimle sentezlemislerdir (Sekil 1.55.).
Alkali metal iyonlar1 arasindan sezyum iyon segiciligi simetrik kaliks[4]-bis-ta¢-6 ile
karsilastirildiginda artmistir ve ligand-sezyum kompleksinin kati hal yapis1 1:2
kompleks oranim gostermektedir. Cozelti igerisinde ise ekstraksiyon dengesi ve 'H
NMR denemeleri 1:1 kompleks orani1 vermektedir. Metal iyon komplekslesmesine bagl
kimyasal kayma degisimi sonucuna gore, sezyum iyonunun dibenzota¢ halkasini

geleneksel tag-6 halkasina tercih ettigi goriilmektedir.

(35) (36) 37

Sekil 1.55. Sezyum iyonu segici kaliks[4]bis-tag-6 eter tiirevinin sentezi

Notral molekiilleri segici olarak taniyacak host tiirlerinin sentezlenmesi

caligmalar1 da giinlimiizde gecerliligini stirdiirmektedir. Kat1 halde, biiylik cogunlugu X-
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ray teknikleri ile belirlenen ¢ok sayida nétral molekiillerle yapilan kompleksler
bilinmektedir (Gutsche, 1989; Brouwer, 1999). Calisilan ilk kati kompleks p-ter-
biitilkaliks[4]aren ve toluen arasindaki kaliksaren boslugunun igerisinde gergeklesen
koni konformasyonundaki komplekstir (Andretti, 1979). Cozelti igerisinde bazi
kompleksler de calisilmustir (Sirit, 2006). Ornegin, Ungaro ve ark. (1996) kaliks[4]aren
bista¢ tiirevinin nitrometan gibi noétral organik molekiillerle baglanma o6zelliklerini
incelemislerdir.

Spesifik anyon konuklarinin segici olarak taninmasi konak molekiillerinin
dizayn ve sentezi lizerine yapilan calismalar da giderek artmaktadir. Anyonlarin
taninmasindaki zorluk, anyonlarin katyonlarla karsilastirildiginda daha yiiksek serbest
enerjiye sahip olmalaridir. Bunun bir sonucu olarak, potansiyel bir konak ¢6ziicii ortami
ile etkili bir bigimde vyarisabilmelidir. Anyon komplekslesmesi, anyonlar
protonlanabildikleri ve diisikk pH degerlerinde negatif yiiklerini kaybettikleri i¢in ayni
zamanda pH’ya da baglidir. Ayrica, anyonlar daha izoelektronik olduklarindan, onlarin
diisiik yiik/cap oranlar1 konak tiiriiyle daha etkisiz elektrostatik etkilesime neden olur
(Beer, 2001).

1.12.7. Katalizor olarak kaliksarenler

Enzimler tarafindan katalizlenen kimyasal doniisiimler ¢ogu zaman karisik
mekanizmalar {izerinden gergeklesir ve genellikle uzun yillar siiren arastirmalar
sonucunda elde edilebilen genis ve karmasik protein yapilar1 gerektirir. Her ne kadar
enzimler glinlimiizde ¢ogu kimyasal reaksiyona basariyla uygulanmis olsa da cogu
durumda enzimlerin substrat segiciligi ¢ok fazla olabilir ve biyolojik reaksiyon sartlar
istenmiyor olabilir. Bu nedenle ¢ogu endiistriyel proses insan yapimi katalizorlerle
gerceklestirilmektedir. Kaliksarenler; yeni, hacimli ve yapisal olarak iyi tanimlanmis
ligandlarin gelistirilmesi i¢in uygun bir iskelet saglarlar. Kaliksaren boslugu ve katalitik
merkezlerin bir araya gelmesi ile sekil segici katalizorler tasarlanabilir (Marson ve ark.,
2007).
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Fh Pn
3B (R) 40 (R.F)
395 41 (5,5)

Sekil 1.56. Kiral kaliksaren-bazli difosfit ligandlar

Marson ve ark. (2007) p-ter-biitilkaliks[4]areni ~ lower  riminden
fonksiyonlandirarak kiral kaliksaren-bazli difosfit ligandlart 38-41’i sentezlemislerdir
(Sekil 1.56.). Bu difosfit ligandlar1 enantiyosaf BINOL ve TADDOL birimleri

icermektedir.

JL/COOMe ki J*\/COOMe
MeOOC — > MeOOC

Rh/ligand
A
H, *
_COOMe _COOMe
MeOOC N I > MeOOC N
H Rh/ligand H
B

Sekil 1.57. Difosfitler 38—41 varliginda gergeklestirilen rodyum katalizli asimetrik hidrojenasyon
reaksiyonlar1

Sekil 1.57.’de gosterilen ve prokiral olefinler olan dimetil itakonat (A) ve o-
(agil-amino)akrilat (B)’in rodyum katalizli asimetrik hidrojenasyonu difosfitler 38-41’in
varliginda gergeklestirilmis ve maksimum %94°e kadar enantiyo fazlalik elde edilmistir.
Bu c¢alisma metal-katalizli asimetrik reaksiyonlar igerisinde kaliksaren igeren bir
ligandla elde edilen en yiiksek enantiyosegiciligi igeren ilk ornektir.

Amato ve ark. (2005) iskeletinde kaliksaren birimi i¢eren yeni asimetrik (salen)
Mn*3 ve UO,"? komplekslerini sentezlemislerdir (Sekil 1.58.). UO;™ kompleksleri *H,
3C, 2D TOCSY ve T-ROESY NMR spektroskopisi ile karakterize edilmistir.
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Sekil 1.58. Mn*? ve UO,"? salen kaliks[4]aren kompleksleri

Mn*3 kaliks[4]aren kompleksleri stiren, dihidronaftalen ve bazi standart Cis-f-
alkilstirenlerin epoksidasyon reaksiyonlarinda katalizor olarak kullanilmig maksimum

%72 enantiyo fazlalik elde edilmistir (Sirit ve Yilmaz, 2009; Sirit ve ark., 2010).

16 R=H 19R=H
47 R = SiMes 50 R = SiMes
48R = CH:C{ONHC*H(Me)Ph 51 R = CH:C(O)NHC*H(Me)Ph

Sekil 1.59. Kiral difosfin kaliks[4]arenlerin palladyum ve rodyum kompleksleri

Dieleman ve ark. (2001) yaptiklar1 ¢alismada ise kiral difosfin ve difosfinit
kaliks[4]aren tlirevlerini ve bunlarin palladyum ve rodyum komplekslerini
sentezlemigler (Sekil 1.59.) ve allilik alkilasyon ve hidrojenasyon reaksiyonlarinda bu
kompleksleri katalizor olarak kullanmiglardir. 1,3-difenilprop-2-enil asetatin palladyum

katalizli alkilasyonunda kullanilan tiim komplekslerle (46-51) %100 doniisiim
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saglanmasina ragmen en iyi enantiyo fazlalik %67 ile 46 nolu kompleksle elde
edilmigtir. Dimetil itakonatin rodyum katalizli hidrojenasyonunda ise 49-51
kompleksleri ile yine %100 doniisiim elde edilmis ve en yiiksek enantiyosegicilik 49
kompleksi ile elde edilmistir.

Bagka bir c¢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 ¢6ziicli kullanmadan ve yiiksek verimlerde gergeklestirmislerdir.
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Uyesi oldugu bilesik smifinda, hemen hemen sinirsiz tiirevlendirilebilme
potansiyeline sahip olan kaliksarenler; hem fenolik hidroksi gruplarindan, hem de p-ter-
biitil kaliksarenin dealkilasyonu ile ter-biitil gruplarmin yapidan uzaklastirilarak para
pozisyonunun bos kalmasiyla para konumundan kolaylikla fonksiyonlandirilmasina
olanak saglar. Dolayisiyla kaliksarenler aromatik bilesikler i¢in kullanilan biitiin
reaksiyonlar1 verebilir ve bdylece binlerce tiirevi elde edilebilir. Yapilarinda C, N, S
atomlar1 bulunduran ve CSN3H, genel formiiliiyle gosterilen yapilar ise tiyoiire olarak
bilinmektedir. Tiyoiireler yapilarindaki aktif S ve N atomundan dolay1 {istiin H bag:
yapma Ozelligine sahip molekiillerdir. Bu 6zelligi tiyoiirenin ¢oziiciiler igerisinde ve
ozellikle de su icerisindeki davramislarini etkilemektedir. Tiyoiirelerin kendi iginde
olusturdugu hidrojen baglarmin yani sira, su ve karboksil grubu gibi yapisinda
elektronegatif atomlar bulunduran molekiiller ile de etkilesime girerek protonlanma ve
deprotonasyona ugrayarak reaksiyonlar iizerinde etkili olmaktadir. Kaliksarenlerde
reaksiyon iizerinde aktif bir etki gosterdigi i¢in tiyolire bagh kaliksarenlerin ¢cok daha
fazla aktivite gosterecegi diigtiniilebilir. Kaliksarenlerin katalizor olarak kullanilmasi
yeni ancak bir o kadar da etkili olmasina ragmen asimetrik sentez teknikleri i¢in
kaliksaren bazli kiral katalizorlerin sayis1 hemen hemen yok denilecek kadar azdir.
Kaliksarenlerin kiral faz transfer katalizorii olarak ilk defa kullanilmas1 Bozkurt ve ark.
(2008) bir c¢alismasi olup, bu c¢alismada kaliksarenler alkaloid bazli reaktiflerle
etkilestirilerek elde edilen tiirevler benzofenon glisin imin etil esterin benzillenmesi

reaksiyonunda kullanilmistir (Sekil 2.1. ve Sekil 2.2.)
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Ph N CO,R R X

2 o6 CO‘ HY HN
Y ki RIN*X"(QX) Y \é'( \{lLOH

Ph Ph R,
Baz (Sulu ya da Kat) § R,

Cozicl t.
8 9 10

Sekil 2.2. Kaliksaren bilesiginin O-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) kataliz6rliigiinde
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 benzillenmis iminin 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.

Durmaz ve ark. (2013) tiyoiire bazli kaliksarenler sentezleyerek izobiitiraldehit

ve siklopentankarboksialdehitin nitrostirenlere katilmasi reaksiyonunda katalizor olarak

kullanmislardir. Oncelikle optimum sartlar1 belirlemek igin ¢dziicii, yardime1 katalizor

ve sicaklik denemesi yapilmistir. Reaksiyon diklormetan igerisinde oda sicakliginda

gergeklestirildiginde verim % 95’e, enantiyomerik fazlalik ise %99’a kadar ¢ikmaktadir.

Sentezlenen katalizorlerden biri (S) enantiyomerinin daha fazla olugmasimi saglarken

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

Cizelge 2.3. ve Cizelge 2.4.).
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Sekil 2.3. Kiral kalisaren-tiyoiire katalizorlerinin sentez semasi

Cizelge 2.2. Optimum kosullarda izobiitiraldehite farkli nitrostiren tiirevlerinin katilmas1®
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o R
Katalizor 14a (%10 mol) NO,
NO, 15a-151
H)H/ e o .
katalbér 14b (10 mol%) )5{;\/]\[02
CH,Cl,, 25°C H
; b c
Giris R Uriin Zaman (saat) E/Re/g)m (%) Zg%;)
1 4-F-CgH, 15b/15b" 24/30 85/81 92/98
2 4-CI-CgH, 15¢/15¢” 40/48 89/84 91/98
3 2-Br-C¢H, 15d/15d” 48/60 82/78 94/96
4 3-Br-C¢H, 15e/15¢" 48/48 79/76 90/92
5 4-Br-C¢H, 15f/151" 20/24 91/87 91/97
6 2-NO,-C¢H,4 15¢/15g” 36/36 82/80 84/95
7 2-furyl 15h/15h" 36/36 80/76 89/88
8 4-CH3-CgH, 15i/15i" 30/36 95/92 90/94
9 2-CH30-CgH4 15j/15j° 40/48 81/77 90/95
10 3-CH30 -CgH, 15k/15k” 32/40 82/84 89/97
11 4-CH30-CgH, 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.
®[zole edilmis verimler.
‘ee degerleri kiral HPLC analizi ile tespit edilmistir.
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Cizelge 2.3. Optimum kosullarda siklopentakarboksilaldehite farkli nitrostiren tiirevlerinin katilmasi®

o R
NO,
H
o Katalizér 14a (15 mol%)
CH,Cl,
NO,
H + R/\/ - 15m-15v
Eatalizﬁr 14b (15 mol%) 0 R

CH,Cl, A NO,
H

15m’-15v”

; b c
Giris R Uriin Zaman (giin) E/Re/g)m (%) ((EI:EOSA)))
1 CeHs 15m/15m’ 4/4 71/76 88/93
2 4-CH3-CgH, 15n/15n" 4.5/4.5 75177 90/94
3 2-CH30-CgH, 150/150" 5/5 70/71 92/96
4 3-CH30-CgH, 15p/15p° 3.5/3 7279 90/96
5 4-CH30-CgH, 15r/15r" 4.5/4 76/84 90/95
6 2-Br-CgH, 15s/15s" 3125 79/81 90/94
7 3-Br-CgH, 15t/15¢” 3/3 75/82 90/95
8 4-Br-C¢H, 15u/15u’ 3/3 82/86 87/94
9 4-Cl-CgH, 15v/15v’ 2.5/2 84/89 90/99

#Tiim reaksiyonlar CH,Cl, (1.0 mL) igerisinde izobiitiraldehit (3 eq.), nitroalken (1 eq.) ve belirtilen katalizér (% 15 mol) varliginda
gerceklestirilmistir.

®Izole edilmis verimler.

‘ee degerleri kiral HPLC analizi ile tespit edilmistir.

Massa ve ark. (2001) Ti(IV)-kaliks[4]aren kompleksini allilik alkollerin regio-
ve stereosegici epoksidasyonu reaksiyonlarinda katalizor olarak kullanmislar ve bu
kompleksin Katalitik etkisinin aktiflenmis 4A biiyiikliigiinde molekiiler elekler
varliginda daha da arttigin1 bulmusglardir. Soriente ve ark. (2003) Chan’s dienin
benzaldehitle aldol kondenzasyonunu sadece %8 mol oraninda kaliks[n]aren/Ti(O-i-Pr),
komplekslerini kullanarak katalizlemislerdir. Kaliksaren molekiiliiniin biiyiikligli ve
fenolik hidroksil gruplarminin etkisini incelemisler ve sonu¢ olarak p-ter-
biitilkaliks[6]aren ligand olarak kullanildigi zaman en yiiksek verimin elde edildigini
bulmuslardir. Ayrica reaksiyon sartlarinin (¢oziicii ve sicaklik) degistirilmesinin verim
tizerine etkisini de arastirmiglardir. Taniguchi ve ark. (1993) kaliks[4]arenin hekzamerik
analogunu sentezleyerek faz transfer reaksiyonlarinda katalizor olarak kullanmiglardir.

Bagka bir ¢alismada ise Shimizu ve ark. (2001) suda ¢oziinebilen kaliksaren
tiirevlerini sentezlemisler ve sulu NaOH ¢6zeltisi i¢erisinde aktiflenmis metil ve metilen
bilesiklerinin aldol-tipi kondenzasyon ve Michael katilma reaksiyonlarini herhangi bir
organik ¢oziicli kullanmadan yiiksek verimlerde gerceklestirmislerdir (Sekil 2.4. ve

Cizelge 2.4.).
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R
R1/\R2 4 R-X katalizor 1, R1)\

2
sulu NaOH R

N*"Me4CI

CH,

ome "

1.’1{“ - 4! al a}

R'=C4Hs, CH;CO, CH5CO, 2-CICH,, 1-C Hy: R*=CH;CO, CN: R=CgH, 7,
4-1-BuCgH,CH,, CI(CH,), 1-C,oH,CH,: X=Br, I.

Sekil 2.4. Kaliksaren kuarterner amonyum tuzlarinin akiral faz transfer katalizorleri olarak kullanilmasi

Cizelge 2.4. Benzaldehit ile fenilagilkloriiriin kiral katalizér varliginda kondenzasyonu

CHO
. Rl/\ R Katalizor (%1 mol)
5N NaOH 3mL, 25°C
R] RZ
(4 mmol) (8 mmol)

16 17 18
Giris  Uriin (19) Katalizor Z(igg‘ Uriin (20) Verim (%)
1 Yok 15 7 0

0 .

2 -CD" 15 (X 0
3 194 CTAB® 15 82
4 18 15 20a 90
5 0 Yok 05 0 25
6 p-CD? 0.5 Z 53
7 CTAB® 0.5 O O 83
8 19b 18 0.5 20b 92

2B-siklodekstrin
PSetiltrimetilamonyum bromiir %10 mol

Siva ve ark. (2005) dimerik cinchona kuarterner amonyum tuzlarini
sentezlemigler ve N-(difenilmetilen)glisin  tersiyer biitilesterin  enantiyosegici
alkilasyonu reaksiyonu i¢in kiral faz transfer katalizorii olarak kullanmiglardir. Sonug
olarak ¢ok iyi bir verimde iirlinii elde etmigler ve enantiyomerik fazlalik degerinin
%99’dan fazla oldugunu bulmuslardir. HPLC’de kiral kolon kullanarak alikonma

faktorlerini tespit etmisler ve onceden rapor edilen numunelerin alikonma faktorleriyle

karsilastirarak tirtinlerin kesin konfigiirasyonlarini belirlemislerdir.
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Font ve ark. (2006), prolin tiirevini katalizor olarak kullanarak, benzaldehit ile
siklohekzanonun aldol katilmasi reaksiyonunda enantiyosegicilik gosterdigini

ispatlamustir (Cizelge 2.5.).

Cizelge 2.5. Benzaldehit ile siklohekzanonun kiral katalizor varliginda aldol tepkimesi

0 OH 0 OH 0
CHO Y z
% 10 mol katalizor -
+ + =
¢oziicti, 18 saat, 25°C
sin

anti

H a iC C

Giri Cozilcii V?or/('] r)“ Anti/sin ee(ﬁ;:‘)“ ee&”)“
1 Su 26 95:5 96 61
2 DMEF 90 50:50 44 87
3 DMF/su 94:6 30 84:16 92 90
4 DMF/su 71:29 48 93:7 96 84
5 DMF/su 50:50 28 95:5 96 85
6 DMSO 95 50:50 84 89
7 DMSO/su 94:6 90 82:18 91 90
8 DMSO/su 71:29 73 91:9 95 95
9 DMSO/su 50:50 55 93:7 96 87
10 - <5 - - -

Tzole edilmis verimler.
AL C vl e opt e

Giacalone ve ark. (2007), polistiren destekli prolin ve prolinamit tiirevleri
sentezleyerek bunlar1 asimetrik aldol reaksiyonlarinda kullanmiglardir. Oku ve ark
(1981), siklik yapidaki bir dipeptit bilesigini benzaldehitin hidrojen siyaniirle olan
tepkimesinde katalizor olarak kullanmis ve %97 gibi bir enantiyo fazlalik ile bilesigin S
formunu elde etmeyi basarmistir. Huang ve ark. (2007) bir taddol tiirevinin diels alder
reaksiyonunda katalizor olarak etkisini incelemis ve %98 gibi bir ee ile S formunda a-f
doymamis karbonil grubu igeren bir bilesik elde etmistir.

Naziroglu ve ark. (2012) L-prolinamit tiirevleri sentezleyerek aldehitlerin
nitroalkenlere katilmas1 reaksiyonunda katalizér olarak kullanmiglardir. Farklh
coziiciiler, katk1 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
2.5.). Bu reaksiyon kosullarinda farkli aldehit ve nitrostiren tiirevlerini kullanarak %95

verimli, 99/1 diasteomerik deger ve %99 enantiyomerik fazlalik elde edilmistir (Cizelge
2.6.).



Ph

o o :\/Ph
H H
21 22

Sekil 2.5. Organokatalizdr olarak L-prolinamit tiirevleri

Cizelge 2.6. o-monosubstitiie aldehitlerin trans-nitrostirenlere Michael katilmasi

O O Ar

R\/U\ o katalizor 22 (10 mol%) NO.
N
HA+ ar X 2 H 2
Toluen

R
(8)-1,1"-bi-2-naftol
(10 mol%) (23 a-D)
.. L Zaman . . . o
Giris Uriin (giin) Verim (%) sin/anti  ee (%)
(o] Ph
1 H)H/k/“’z 3 70 83:17 74
n-Pr 23a
0] Ph
2 H)H/'VNOZ 2 90 99:1 87
i-Pr 23b
[¢] C¢Hy-p-OMe
NO, .
3 H 1 85 89:11 9%
n-Pr 23c
o CeHyp-Me
4 HJ\KK/N"Z 1 80 100 99
n-Pr 23d
o CgHy-m-OMe
5 H)H/b“’z 1 83 96:4 82
n-Pr 23e
[e] CgHy-p-Br
6 H)H/bmz 1 87 99:1 85
n-Pr 23f
o CeHy-p-Br
7 H)KHVNOZ 2 83 72:28 99
23g
o CgHy-m-Br
8 H)H/'VNOZ 2 95 97:3 68
23h
o CgHy-0-Br
9 H)H/'VNOZ 2 90 84:16 98
23i
o CeHy-p-Cl
10 H)H/'VNOZ 2 81 99:1 68
23j
[¢] CeHy-p-Me
11 HJ\‘/'VNOZ 2 78 82:18 89
23k
[¢] C¢Hy-p-OMe
85 77:23 920

[y
N
o)
Z
L
N

=
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Bir bagka calismada ise Naziroglu ve Sirit (2012) L-prolinamit ve fenilglisin
tirevlerini siklohekzanonun nitroalkenlere Michael katilmasi1 reaksiyonunda katalizor
olarak kullanmiglardir. R-fenilglisin katalizorlerini Cbz-R-fenilglisinin indolin, prolidin
ve (S)-(-)-2-(Difenilmetil)prolidin ile ii¢ basamakli reaksiyonundan elde etmislerdir.
Cozicili olarak DMSO ve su, katalizor olarak 21 numarali katalizorii kullanarak ve
siklohekzanona farkli nitroolefinleri katarak en yiiksek enantiyomerik fazlalik

degerini elde etmislerdir (Sekil 2.6. ve Cizelge 2.7.).

21 22

Sekil 2.6. Organokatalizorler 21-33
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Cizelge 2.7. Farkli nitroolefinlerin optimum sartlarda siklohekzanona katilmasi

0 0 Ar
H . Ar/\/NOZ katalizor 21 (%15 mol) . - NO,
DMSO, su =
(34a-g)

. Zaman Verim* . b cro
Giris  Ar (saat) %) sin/anti ee” (%)
1 -CgH,4 48 90 93:7 87
2 4-CH3-CgH, 56 88 92:8 43
3 4-CH30-CgH,4 48 86 96:4 50
4 4-Br-CgH, 72 92 75:25 75
5 5-Br-C¢Hy 56 88 94:6 55
6 6-Br-CeH, 72 86 937 35
7 6-NO,-CeH, 48 88 91:9 90

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

® Diastereomerik oran, (sin/anti), tiriiniin *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
dogrulanmistir.

Mei ve ark. (2011) 4-hidroksikumarin ile o,f-doymamis ketonlara Michael
katilmas1 reaksiyonunda bifonksiyonel kiral primer amin tiyoiire tiirevlerini katalizr
olarak kullanmiglardir. Katalizér esliginde verim %97°ye, enantiyomerik fazlalik ise
%95’e¢ kadar ¢ikmustir. Farkli 4-hidroksikumarin ile @, f-doymamis ketonlarin
tepkimelerini  gerceklestirmigler ve tekrar kristallendirme yontemi ile de (S)

enantiyomerini %99 ee ile elde etmislerdir (Sekil 2.7. ve Cizelge 2.8.).

NH, Phy, _NH,
S ‘ S
‘r )J\ R )j\ R
/N N Ph N N7
H H H H

35a R=3,5-(CF3),Cells 35¢ R=Rh 35f R=n-Bu
35b R=1-adamantil 35d R=siklohekzil 35g R=1-adamantil
35e R=3,5-(CF;),CH; 35h R=Bn

Sekil 2.7. Primer amin tiyoiire organokatalizorleri
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Cizelge 2.8. Farkli 4-hidroksikumarin ile a,-doymamus ketonlarin optimum sartlarda Michael katilmasi®

OH OH R, o
(o)
N 1 saat, %20 mol X R,
dl * RI/\)]\ R,  1,4-dioksan, 25°C, 55 saat > ©5\A(\\)‘\
o [0} [e] [¢]
36 37 38
Giris R, R, 38 Verim® (%) ee® (%)
1 Fenil Me (37a) 38a 97 95 (> %99)°
2 3-FCgHs Me (37b) 38b 92 91
3 4- FCgHs Me (37c) 38¢c 89 91
4 2-CICgHs Me (37d) 38d 95 88
5 4- CICgHs Me (37¢) 38e 92 92
6 4-BrCqHs Me (37f) 38f 93 93
7 3-NO,CgHs Me (37g) 38¢ 89 89
8 4- NO,CgHs Me (37h) 38h 96 91
9 2-MeOC¢Hs Me (37i) 38i 87 93
10 4-MeOCgHs Me (37j) 38j 80 90
11 4-MeCqHs Me (37k) 38k 90 92
12 2-Furanil Me (371) 38l 87 88
13 2-Tienil Me (37m) 38m 88 86
14 1-Naftil Me (37n) 38n 83 89
15 Fenil Et (370) 380 96 88

#Reaksiyon karigimi; 37 (0.24 mmol), 36 (0.20 mmol), 35h (0.04 mmol); 1.5 mL 1,4-dioksan; 25°C; 55 saat
®izole edilmis verimler

Kiral HPLC analizi ile belirlenmistir.

YEtanolden kristallendirilmistir.

Demircan ve ark. (2014) tiyolire bazli prolin-kaliksaren Kkatalizorleri
sentezlemisler ve bu katalizorleri su varliginda polar olmayan ¢oziiciiler kullanarak
enantiyoselektif aldol reaksiyonlarinda kullanmiglardir. Farkli ¢oziiciiler ve sicakliklar
denemis ve reaksiyon ortamindaki su oranini degistirerek en yiiksek enantiyomerik
fazlalik degerini elde etmeye caligmiglardir. %99 ee ve %99 verimle {iriin elde etmeyi

basarmislardir.
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Sekil 2.8. 43 nolu bilesigin sentezlenmesi i¢in sentetik yol

Cizelge 2.9. Prolin/tiyotiire 41 Katalizli p-nitrobenzaldehit ile siklohekzanonun enantiyoselektif aldol

41

reaksiyonu i¢in reaksiyon kosullarinin optimizasyonu

o) o
H
+
ON

L-Prolin
tiyotiire 43

f

¢oziicii, 25°C, 24 saat

OH

Giris Coziicii Katalizor* (%)  Verim® (%) Anti:sin® ee (%)
1 MeCN 10:5 32 68:32 90
2 CHCI, 10:5 90 80:20 92
3 CH,Cl, 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

2L-Prolin: tiyoiire 43 (%mol)

bsilika jel iizerinden flas kolon kromatografisi ile izole verim

'H NMR ile belirlenmistir.
Kiral HPLC analizi ile belirlenmistir.

®Katalizor olarak (S)-ter-Leucine kullanilmigtir.

'Katalizor olarak (S)-Triptofan kullamlmistir.
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Cizelge 2.10. Su varliginda L-Prolin/tiyotire 41 katalizli aldol reaksiyonu

o o) [} OH
L-Prolin (%10)
H tiyotire 43 (%5) o M
+ > =
é ON /©)‘\ su, 25°C, 24 saat 2 NO

Giris Su (eq) Siklohekzanon (eq) Verim® (%)  anti:sin® 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 iizerinden flag kolon kromatografisi ile izole verim
P4 NMR ile belirlenmistir.

°Kiral HPLC analizi ile belirlenmistir.

dSchreiner tiyoiire kullanilmistir.

Zheng ve Zhang (2004), fenolik oksijen bolgesinde optik¢e aktif a,5-amino alkol
gruplari tastyan kiral kaliks[4]aren tiirevleri sentezlemisler ve *H NMR spektroskopisini
kullanarak bu bilesikleri rasemik mandelik asit, 2-hidroksi-3-metilbiitirik asit ve 2,3-
dibenzoiltartarik asitin (44a—44c) kiral taninmasinda kullanmislardir (Sekil 2.9. ve Sekil
2.10.).

K,C0,/CH,CN

HN Fh NH
refluks -

42a:F=H; 42k E=FPh

2
HO H OH H OO0CPh
Ph%EDDH HEE%—eEDDH HOOC COOH
H H,C H PhCOO H
44a 44h 44c

Sekil 2.9. Optikge aktif o, f-amino alkol gruplari tasiyan kiral kaliksarenler ve konuk olarak kullanilan
karboksilik asit tiirevleri
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Sekil 2.10. NMR spektrumlari (a) 42a (5mM); (b) 42a (5mM) ve 44a (20mM) kompleksi; (c) 42a (5mM)
ve 44a (92mM) kompleksi; (d) 42b (5mM); (e) 44b (5mM); (f) 42b (5mM) ve 44b (5mM) kompleksi

Sentezlenen bilesiklerin (42a ve 42b) karboksilik asit tiirevleri (42a-c) nin
enantiyomerleri arasinda mitkemmel kiral tanima ve olduk¢a biiyiikk enantiyosegicilik
sergiledigini rapor etmiglerdir. Ayrica 42a’nin ibuprofen, Mosher asit ve hatta alanin
metil ester hidroklortiriin bile bazi1 proton sinyallerini yardigini gostermislerdir.

Zhang ve ark. (2011) bifonksiyonel tiyoiire bilesiklerini doymamis y-
biitirolaktam  bilesiginin  enonlara  asimetrik  Vinylogous Michael katilmasi
reaksiyonunda katalizor olarak kullanmislar ve 40:1 sin:anti ve %94-99 ee gibi yiiksek
degerler elde etmislerdir. (Sekil 2.11. ve Cizelge 2.11.).

45 46 47 48 49 w=0CH, S0 R=H
Ar 35-CFpCH,

Sekil 2.11. Tiyoiire organokatalizorleri
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Cizelge 2.11. Katalizor 50 varliginda a, f-doymamus y-biitirolaktam bilesigine farkli kalkonlarin katilmasi

O
o

%10 mol 50
— + )I\/\ -
N—Boc * A CHCL,, 50°C

Boc

r

51
H a C
Giris R, Ar, 51 (ZSZ’;‘S‘” zg/ig'm sin/anti® ‘(3(;) )
1 Fenil, Fenil, 51a 72 90 > 3011 98
2 Fenil, 4-NO,CqH., 51b 48 90 25:1 95
3 Fenil, 4-CN,CgHa, 51c 48 92 15:1 98
4 Fenil, 4-FCgH,, 51d 72 86 18:1 97
5 Fenil, 4-CF;CsH,, 5le 48 89 20:1 96
6 Fenil, 4-CICgH,, 51f 72 83 > 25:1 97
7 Fenil, 2-CIC4H,, 519 60 93 >30:1 96
8 Fenil, 3-CIC4H,, 51h 60 88 15:1 97
9 Fenil, 2,4-Cl,CgHs, 51i 48 90 > 40:1 94
10 Fenil, 4-CH,;0CgH,, 51j 84 78 16:1 96
11 Fenil, 4-CHaCgHq, 51K 84 81 > 25:1 96
12 4-CH3OC4H,, fenil, 511 84 73 >30:1 95
13 4-BrCgH, fenil, 51m 60 95 > 25:1 96
14 4-CH;0CgHs, 4-CNCgH,, 51n 60 88 15:1 98
15 4-CH;0CeH,, 4-NO,CgHa, 510 60 83 10:1 98
16 2-BrCeHa, 4-CNCgH,, 51p 48 93 > 20:1 98
17 tienil, tienil, 51q 84 78 15:1 99
18 CH;, fenil 84 - - -
19 t-Bu, fenil 84 - - -

ik NAR e bettenmig
*Daicel kiral IC veya OD-H kolonlari kullanilarak HPLC analizi ile belirlenmistir.

Kaliksarenler kolay sentezlenebilmesi ve ¢ok farkli tiirevlerinin elde
edilmesinden dolay1 iyi bir katalizér kaynagi olmaktadir. Ayrica reaksiyonlarda kiral
katalizor olarak kullanilabilecek kaliksaren tilirevlerinin de tekrar kullanilabilir olma
sans1 da bu bilesiklere olan ilgiyi artirmaktadir. Tiyotire bazli kaliksarenlerin de bu
ozelliklerinden dolayr aktif bir katalizér olma sans1 yiiksektir. Bir bilesigin enantiyo
secici olarak yiiksek aktiflik gostermesi gibi bir durumda kaliksaren tiirevinin
polimerlestirilerek kullanilabilmesi de kiral katalizor ve supramolekiil yapilarin bir

araya getirilmesinin 6nemini gostermektedir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Coziiciiler

Bu ¢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).

Coziiciilerin ¢ogu kuru olarak kullanilmistir. Kloroform, metanol, etilasetat ve
hekzan gibi ekstra saf dzellikteki ¢oziiciiler uygun sekilde saflastirildiktan sonra 3A
molekiiler sieve (elek) tizerinde saklanmustir. Toluen, asetonitril ve DMF ise CaH,
tizerinden destillenip kurutulduktan sonra N, atmosferi altinda 4A molekiiler sieve
(elek) veya sodyum pargaciklari {izerinde muhafaza edilmistir. Aseton susuz CaCl,
iizerinden destillenip 4 A molekiiler sieve icerisinde saklanmustir.

Kati maddeler 1-2 giin 110°C’de etiivde bekletildikten sonra desikant olarak
mavi renkli silika boncuklariin kullanildig:r vakum desikatoriinde muhafaza edilmistir.

Reaksiyonlar ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile izlenerek iiriinlerin pek ¢ogu
kolon ve flas kromatografi ile saflastirilmistir. ITK da TLC aluminium sheet Merck 60
F2s4 silika jel kartlar kullanilirken kolon ve flas kromatografide adsorban olarak silika
jel 60 (230-400 Mesh) kullanilmistir. Reaksiyon sonrasi ekstraksiyon islemlerinde

organik fazi kurutmak i¢in susuz MgSO, kullanilmistir.

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 icerisinde
Termo Scientific Nicolet iS5 spektrometresinden alindi. HPLC analizleri Agilent 1100
ile uygun kiral ya da akiral kolonlar kullanilarak gerceklestirildi. 'H ve ¥C NMR
spektrumlar1 ¢oziicii olarak CDCl3 ya da CDCI;-CCl, kullanilarak Varian 400 MHz
spektrometre ile alindi. NMR spektrumunda kayma degerleri (8) ppm cinsinden

belirlendi. Elemental analiz verileri Leco CHNS-932 cihazindan elde edildi.
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Inert atmosfer saglamak igin kullanilan N, tiipii OTOJEN firmasindan
saglanmistir. Optikge aktif bilesiklerin ¢evirme agilari kloroformda c¢oziilerek Atago
AP-100 polarimetre ile Olgiildii. 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 kullanildi.

3.3. Sentez Calismalari

3.3.1. Kaliks[4]aren baslangi¢c maddelerinin sentezi

NaOH

formaldehit
120 °C

er
geri akish (D:(éw
destilasyon

o}
K,CO; CH;CN

NH, HN

geri akish
destilasyon

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 on 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 acik 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. N, atmosferi altinda yaklagik
120°C’de ortamdaki suyun tamamen uzaklasmasi saglanir. Su ¢ikis1 tamamlandiktan
sonra karisim 3 saat boyunca geri akisli destilasyon altinda kaynatilir. Bu esnada
karisimin rengi kahverengimsi-siyah olur. Oda sicakligina sogutulan karigimin tizerine
1600 mL etilasetat ilave edilerek oda sicakliginda 1 saat karigtirilir. Olusan bej renkli
cokelek siiziiliip etilasetat (2x100 mL) ile yikanir. Sonra seyreltik (0.1 M) asetik asit
(2x100 mL) ile yikanip asetik asit kokusu gidene kadar {izerinden saf su gegirilir. Son
kez yine 100 mL etilasetatla yikanarak elde edilen bej renkli kati etiivde bir gece
kurumaya birakilir. Ham {irlin 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 kat, verim: %62, E.N.: 344°C (Lit. 344-346 °C). *H-NMR (CDCl;
+ CCly): 8 = 1.20 (s, 36H, t-Bu), 3.45 (d, 4H, ArCH.Ar), 4.25 (d, 4H, ArCH,Ar), 7.05
(s, 8H, ArH), 10.35 (s, 4H, OH). Anal. Hesapl. C4Hs60,4 (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)

N, 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) alinir. Uzerine kuru asetonitril (380 mL)
ilave edilir ve 5 saat boyunca geri akisli destilasyon altinda kaynatilir. Karigimimn oda
sicakligina gelmesi saglanir ve N-(3-bromopropil)-ftalimit (9.1 g, 33.9 mmol)
eklenmesinin ardindan 48 saat boyunca geri akisli destilasyon altinda kaynatilir.
Reaksiyon ITK ile izlenir ve reaksiyonun tamamlandigi gdzlenir. Coziicii diisiik basing
altinda uzaklastirilir. Elde edilen kat1 {izerine kloroform eklenir. Saf su ve doymus NaCl
cozeltisi ile ekstraksiyon yapilir. Organik faz MgSO, tlizerinden kurutulur. Coziicii
diisiik basing altinda uzaklastirilir. Elde edilen madde MeOH ile ¢oktiiriiliir. Beyaz kati
(2) a¢ik 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, ftalimid H), 7.55-7.53 (m, 4H, ftalimid 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, ArCHAr), 2.40-2.33 (m, 4H,CH,CH3N), 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 akish destilasyon
altinda kaynatilir. Reaksiyon ITK ile izlenir ve reaksiyonun tamamlandigi gozlenir.
Cozici diisiik basing altinda uzaklastirilir. Elde edilen kati kloroformda (300 mL)
¢oziiliir ve su (3x50 mL) ile ekstraksiyon yapilir. MgSQOy iizerinden kurutulur. Coziicii
diisiik basing altinda uzaklastirilir ve hekzanda (80 mL) ¢oktiiriiliir. Beyaz kat1 (3) agik
havada kurutulur.

Beyaz kat1, verim: %86, E.N.: 222-223 °C. IR (cm™): 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,
CH3NH,), 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).



3.3.2. Siklohekzan diamin tiirevlerinin sentezi

D-Tartarik asit L-Tartarik asit

AcOH
H,0

AcOH
H,0

(42) (4b)
NaOH NaOH
CH,Cl, CH,Cl,

(52)

p-TsOH.H,0 p-TsOH.H,0

ftalik anhidrit ftalik anhidrit

B o}
z
HoN N
0 =
(6a)
Et;N E;N
’ F THF
SCCl, SCCl,
B 0 3 o)
E
SCN N SC N
o = 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)

2 S ;
2 S
Z S
- AN

H3;N* "NH; H;N* "NH;
“0,C COy “0,C COy
HO ;OH HO on

100 mL’lik bir behere D-tartarik asit (11.26 g, 75.00 mmol) ve su (40 mL)
eklenir ve oda sicakliginda karistirilir. D-tartarik asitin tamamen ¢6ziinmesinin ardindan
iizerine damla damla (%) trans-1,2-siklohekzandiamin (18 mL, 150 mmol) eklenir. ilave
esnasinda sicakligin 70°C’nin iizerine ¢tkmamasina dikkat edilir. Uzerine damla damla
asetik asit (4.50 mL, 78.60 mmol) ilave edilir. Bu asamada ise karisimin sicakliginin
90°C’nin lizerine ¢gtkmamasina dikkat edilir. Karisim oda sicakligina getirildikten sonra
4 saat boyunca 5°C’de, ardindan 2 saat boyunca 0°C’de bekletilir. Olusan kat1 diisiik
basing altinda siiziiliir. Soguk su (0°C, 20 mL) ve metanol (5x10 mL) ile yikanir. Kati
acik 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 parga ilave edilir. 4 saat boyunca 0°C’de
karistirilir. 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 kati) elde edilir.

(4a): Beyaz kati1, verim: %99, E.N.: 275-276°C. (4b): Beyaz kat1, verim: %98,
E.N.: 274-275°C. *H NMR (400 MHz, CDCls) & = 4.16 (s, 2H, C(0),CHOH), 3.22-3.12
(m, 2H, 2 x CHNHs3"), 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)

H,N NH, H,N NH,

500 mL’lik tek boyunlu bir balona (4a)/(4b) (13.69 g, 51.79 mmol) ve CH,CI,
(140 mL) almnir. Oda sicakliginda karistirilir. 100 mL’lik bir beherde NaOH (4.97 g,
124.25 mmol); saf su (34.15 mL) ve doygun NaCl ¢ozeltisi (34.15 mL) ile ¢oziliir ve
balona damla damla ilave edilir. 30 dakika oda sicakliginda karistirilir. Balondaki
karisim iki faz haline gelir ve fazlar birbirinden ayrilir. Su fazi CH,Cl, (4x40 mL) ile
ekstrakte edilir. Organik faz, MgSQ;, itizerinden 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 (2H, m, NCHCH,), 1.79-1.75
(2H, m, CHCH,CH;), 1.65-1.60 (2H, m, CHCH,CH;), 1.25-1.16 (2H, m,
CH,CH,CH>), 1.09-1.00 (2H, m, CH,CH,CH,). Anal. Hesapl. CgH14N, (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-TsSOH.H,0O (8.33 g, 43.79 mmol ) ve ksilen
(220 mL) alinir, p-TsOH.H,0 igerisindeki su, azeotropik destilasyon ile ¢ikarilir. Su
cikis1 tamamlandiktan sonra balona ftalik anhidrit (6.49 g, 43.79 mmol) ve bilesik
(5a)/(5b) (5.00 g, 43.79 mmol) eklenir ve geri akisli destilasyon altinda kaynatilir.
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Reaksiyon tamamlandiktan sonra sistem oda sicakligina getirilir ve hekzan ilave edilir.
Karisgim siiziiliir. Beyaz kati agik havada kurutulur. CH,Cl, (110 mL) ve doygun
NaHCO; c¢ozeltisi (23 mL) ile kuruyan kati balona alinir. Oda sicakliginda 1 giin
karistirilir. Karigimda iki faz olusur. Olusan fazlar birbirinden ayrilir. MgSQO, lizerinden
kurutulan organik faz siiziillir ve ¢oziicli uzaklastirilir.

(6a): Beyaz kati, verim: %74, E.N.: 123-125°C, [«]3’= +15.1 (c 1, CHClIs).
(6b): Beyaz kati, verim: %73, E.N.: 122-124°C, [«]?= -15.8 (c 1, CHCI3). IR (cm™):
3387, 3026, 2949, 2887, 1774, 1707, 1496, 1386, 1214, 816, 684. *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 = 7.85-7.80 (m, 2H, ArH), 7.75-7.70 (m, 2H, ArH), 2.3-2.1 (m, 1H,
CH,CHN), 210-2.0 (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.
Ci4sH16N20, (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)

SCN N

N2 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 iizerine trietilamin (2.46 mL, 17.52 mmol) ilave edilir ve 30
dakika boyunca 0°C’de karistirilir. Karigima tiyofosgen (0.68 mL, 8.76 mmol) ilave
edilir. 2 saat boyunca buz banyosunda ve ardindan 2 saat boyunca oda sicakliginda
karistirtlir. Coziicti diisiik basing altinda uzaklastirilir. Flag kromatografi ile saflastirilir.

(7a): Beyaz kati, verim: %77, E.N.: 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 CDCls) & = 7.89-7.7.84 (m,
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2H, ArH), 7.77-7.73 (m, 2H, ArH), 4.57-4.48 (m, 1H, CH,CHN), 4.21-4.12 (m, 1H,
CH,CHNCS), 2.32-2.09 (m, 2H, CH,CH,CH), 1.86-1.82 (m, 3H, CH,CH,CH,CH),
1.69-1.56 (m, 1H, CH,CH,CH,), 1.41-1.36 (m, 2H, CH,CH,CH,). *C NMR (400
MHz, CDCls) 8 = 168.0, 134.2, 131.6, 123.4, 76.6, 56.9, 54.8, 33.6, 28.9, 24.8, 23.9.
Anal. Hesapl. C15H14N20,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

WNH, HN g : ANH, H,N,,
O\ N “, p

Sekil 3.3. Bilesik (8a)-(10b)’nin sentezi i¢in genel sema

82
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3.3.3.1. 25,27-Bis(3-((1S,2S)-2-(1,3-dioxoizoindolin-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-dioxoizoindolin-2-il)siklohekzil)tiyoiire)-26,28-dihidroksi-5,11,17,23-tetra(ter-
biitil)-kaliks[4]aren (8b)

(o) [¢] o] o
N\ 4 N 4
WN N N Ny,
SO IR S oRNC RIS e
NH HN NH HN
= = =

s=( s
N

N2 atmosferi altinda 100 mL’lik bir balona (3) nolu bilesik (0.877g, 2.30 mmol)
alinir. Diger bir balonda ise (7a)/(7b) nolu bilesik (0.657g, 1.15 mmol) kuru CH,Cl, (40
mL) igerisinde ¢oziiliir ve (3) nolu bilesigin bulundugu balona alinir. Oda sicakliginda
24 saat kanstirilir. ITK ile izlenir ve reaksiyonun tamamlandigi gozlenir. Coziicii
uzaklastirilir ve flag kromatografi ile saflagtirilir.

(8a): Beyaz kati, verim: %91, [«]?: -2.46 (c 0.6,CHCI3). (8b): Beyaz kati,
verim: %87, [«]3’: +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): & =
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,CHy), 3.84 (bs, 4H,
ArCH,Ar), 3.83-3.34 (m, 4H, ArCH,Ar), 2.53 (bs, 2H, NHCHCHj,), 2.15-1.96 (m, 6H,
2 X OCH,CH,CH,;NH + 2 x NCHCHy), 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,). *CNMR (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. CgHgsNgO4S, (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 karisimi 6 saat boyunca geri akish
destilasyon altinda kaynatilir. ITK ile izlenir ve reaksiyonun tamamlandigi gozlenir.
Coziict dustik basing altinda uzaklastirilir. Elde edilen katt CHCl3 (100 mL) igerisinde
¢ozilir. Su (3 x 30 mL) ve doymus NaCl ¢ozeltisi (20 mL) ile ekstraksiyon yapilir.
Organik faz MgSQ, iizeinden kurutulur, ¢6ziicli diisiikk basing altinda uzaklastirilir ve
flas kromatografi ile saflastirilir.

(9a): Beyaz kati, verim: %82, E.N.:172-174°C, [«]?: -4.94 (c 0.9, CHCIy),
(9b): Beyaz kati, verim: %80, E.N.:170-173°C, [«]®: +4.05 (c 1.0, CHCI3). IR (cm™):
3327, 2952, 2930, 2861, 1540, 1484, 1361, 1299, 1195, 1124, 1096. ‘HNMR (400
MHz, CDCls): 6 = 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,CH,), 3.37 (t, J = 13.4 Hz, 4H, 2
X ArCHAr), 2.78 (bs, 6H, 2 x NH,CH + 2 x NHCHCH,), 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 —CH,), 1.26 (s, 18H, t-Bu), 1.25-1.03 (m, 8H, siklohekzan —CH,),
1.01 (s, 18H, t-Bu), -NH sinyalleri belirlenememistir. 3¢ NMR (100 MHz, CDCl5): 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. CgsH94sNsO4S, (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)

N, atmosferi altinda (9a)/(9b) nolu bilesik (1.484 g 1.38 mmol), kuru asetonitril
(20 mL) icerisinde ¢oziiliir. 30 dakika oda sicakliginda karistirilan karigim iizerine
formaldehit (0.484 g, 16.13 mmol) ilave edilir. Karigim 15 dakika oda sicakliginda
karistirilir ve tizerine sodyumsiyanoborhidriir (0.596 g, 9.49 mmol) eklenir. 15 dakika
daha karistirilan karisim iizerine asetik asit (1.792 mL, 18.32 mmol) eklenir. 1 giin
boyunca oda sicakhiginda karigtirilir. ITK ile izlenir ve reaksiyonun tamamlandig1
gozlenir. Kloroform (150 mL) ve metanol (5 mL) ile seyreltilen reaksiyon karigimi 1 N
NaOH ¢ozeltisi (4 x 45 mL) ile ekstraksiyon yapilir. Su fazt CHCI3 (3 x 30 mL) ile
ekstaksiyon yapilir. Organik faz MgSO, iizerinden kurutulur, ¢oziicli diisiik basing
altinda uzaklastirilir ve flag kromatografi ile saflastirilir.

(10a): Beyaz kati, verim: %87, E.N.:145-147°C, [«]%’: -14.50 (c 1.0, CHClI5).
(10b): Verim: %86, E.N.: 144-146°C, [«]¥: +15.40 (¢ 1.0, CHCIs). IR (cm™): 3328,
2931, 2861, 1772, 1734, 1717, 1653, 1636, 1540, 1484, 1361, 1299, 1194, 1123, 1094.
'HNMR (400 MHz, CDCls): & = 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 Hz, 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),NCHCHy), 1.83-1.63 (m, 4H, siklohekzan —CH,), 1.62-1.45
(m, 4H, siklohekzan —CH,), 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
(100 MHz, CDCls): 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,
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24.9, 24.7, 24.6. Anal. Hesapl. CegH102N04S, (113171) C, %72.17; H, %9.08; N,
%7.43. Bulunan: C, %72.15; H, %9.09; N, %7.44.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1.Cahismanin 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 literatliriine yeni kiral katalizorler kazandirmak ve bu katalizdrlerin
Michael katilmasinda enantiyosecici etkinligini belirlemek caligmanin baslica amaci
olmustur. Bu c¢alismada, kiral katalizor kullanilmadigi takdirde {iriin olusumu
gozlenmemistir. Ancak kiral katalizor varliginda enantiosegici olarak tepkimenin
ilerledigi gozlenmistir. Boyle bir calisma diinya ¢apinda kaliksaren bazli kiral katalizor
caligmalarinin ilklerinden biri olacak, kiral katalizor ile ilgili ¢alismak isteyen
arastirmacilara yeni ufuklar agacaktir.

Calismanin basariya ulagsmast ile gerek ila¢c sanayisi i¢in gerekse dogal

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

NaOH

formaldehit
120°C

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

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

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

p-ter-biitilkaliks[4]arenin (1), N-(3-bromopropil)-ftalimit (1/2 oraninda) ile
K,CO;3; varliginda asetonitril igerisinde geri akisli destilasyon altinda kaynatilmasi
sonucunda p-ter-biitilkaliks[4]arenin lower rimine 1,3- konumunda ftalimit grubu
baglanarak (2) nolu bilesik sentezlenmistir (Sekil 4.2.). Bu bilesigin 'H NMR
spektrumunu inceledigimizde 7.68-7.53 ppm araliginda ftalimit grubunun aromatik
protonlarina ait pikler gozlenmektedir. Ayrica 4.24 ve 3.24 ppm’de ArCHAr
protonlarma ait dublet (J = 13.0 Hz) pikler bulunmaktadir ki bu yapilarin koni

konformasyonunda oldugunu kanitlar.
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N,H,.H,0
EtOH

3

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

(2) nolu bilesigin hidrazin hidrat varhiginda etanol igerisinde geri akish
destilasyon altinda kaynatilmasi sonucunda koruma gruplarimin 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 olmadig1

gbzlenmektedir.

4.3. Siklohekzan Diamin Tiirevlerinin Sentezi

0

D-Tartarik asit/L-Tartarik asit H;N+ fNH3 ]_13]\1\:r +NH,
AcOH, su
B “0,C CO,” 0,C COy

H

O///, »
O\\\\\\..

H OH HO

(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 varhiginda siklohekzandiamin, R ve S enantiyomerlerine
yarilmistir (4a)/(4b) (Sekil 4.4.).
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NaOH

LA

CH,Cl,

H,N NH,

(52)

NaOH
CH,Cl,

S

H,N NH,
(5b)

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.).

p-TsOH.H,O
ftalik anhidrit

(62)

p-TsOH.H,0
ftalik anhidrit

(6b)

Sekil 4.6. Siklohekzandiaminin tek tarafli korunmasi

R ve S formu saf olarak edilen siklohekzandiamin (5a)/(5b)’in her iki —NH,

grubu da bir sonraki basamakta reaksiyona girmemesi amaciyla bir tarafi ftalik anhidrit
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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 akisli destilasyon altinda kaynatilmistir. Sonugta (6a)/(6b) nolu bilesikler

g 2 0 g z 0
H,N N SCN N
o) P o) =

(7a)
Et;N
_— 2 5
SCCL, THF
S 0 S 0
N N NCS N
(0] / o /

(7b)

sentezlenmistir.

Et;N
ﬁ
SCCl,, THF

H,

Sekil 4.7. Siklohekzandiaminin izotiyosiyanat tiirevine doniistiiriilmesi

Bir tarafi korunmus siklohekzandiamin (6a)/(6b), trietilamin varliginda,

tiyofosgen yardimiyla, THF igerisinde izotiyosiyanat tilirevine donistiirilmistiir
(7a)/(7b) (Sekil 4.7.).
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4.4. Tiyoiire Bazh Kiral Kaliks[4]arenlerin Sentezi

=s

oo 0
>

OH OH
~
g

kuru CH,Cl,

NH, H,)

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

Sentezlenen (3) nolu bilesik ve (7a)/(7b) nolu bilesik CH,Cl, 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
protonlarina ait pikler gozlenmektedir. Ayrica 3.82 ile 3.34 ppm arasinda ArCH,Ar
protonlarina ait pikler bulunmaktadir ki bu, yapilarin koni konformasyonunda oldugunu

kanuitlar.
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0 o
N 4
" N N Y NH, HN
é é N,H, H,0
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EtOH

EtOH

? g N,H,.H,0
By \

A

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

(8a)/(8b) nolu bilesiklerin etanol igerisinde geri akishi destilasyon altinda
kaynatilmast sonucunda hidrazin hidrat yardimiyla koruma gruplari kaldirilmistir ve
(9a)/(9b) nolu bilesikler sentezlenmistir (Sekil 4.9.). Bu bilesiklerin FT-IR
spektrumunda 1768 cm™deki ftalimit grubuna ait bantlarm olmadigii ve *H NMR
spektrumunda oy 7.07 ve 6.86 ppm’de kaliks[4]aren’in aromatik protonlarina ait pikler

gbzlenmektedir.
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HCOH, AcOH

kuru CH;CN

HCOH, AcOH

kuru CH;CN

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

(92)/(9b) nolu bilesiklerde bulunan primer amin yapisinin, tersiyer bir amine
doniistiiriilmesi amaciyla asetik asit ve sodyumsiyanoborhidriir varliginda formaldehit
ile muamele edilmesi sonucunda dimetillenmistir (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 gozlenmektedir.

4.5. Sentezlenen Kiral Katalizorlerin Enantiyosecici Reaksiyonlarda Kullanim

Sentezlenen kiral tiyolire tiirevleri, enantiyoselektif reaksiyonlarda katalizor
olarak kullanilmistir. Michael katilmasina 6rnek bir reaksiyon olan trans-f-nitrostiren
ile dimetil malonat reaksiyonu Cizelge 4.1.’de gosterilmistir. Sentezlenen katalizorler
bu reaksiyonda denenmis, bdylece en yiiksek verim ve enantiyomerik fazlalik elde
edilmeye ¢alisilmistir. Oncelikle bu reaksiyon igin uygun ¢dziicii belirlenmesi amaciyla,
Cizelge 4.1.°de verilen ¢oziiciller denenmis olup, en iyi verim ve enantiyomerik

fazlaligin, ¢6ziiciiniin toluen oldugu ortamda oldugu gézlenmistir (giris 2).
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Toluen kullanilarak ayni reaksiyon 0°C’de gergeklestirilmis, verimin ve
enantiyomerik fazlaligin distiigii gozlenmistir (giris 15). Bu nedenle reaksiyon i¢in oda
sicakliginin daha uygun bir sicaklik oldugu kanisina varilmaistir.

Reaksiyon i¢in bilesik 10b, katalizor olarak kullanildiginda ise enantiyomerik

fazlaligin oldukga diistiigii gozlenmistir (giris 13, 14).

Cizelge 4.1. f-nitrostiren ile dimetil malonatin kiral katalizoér varliginda cesitli

¢oOziiclilerdeki Michael katilmasi

O O
MeO OMe
- NO, 0 o] \ NO,
Oy~ AU e
MeO OMe gozueu
(11a)
Giris Katalizor  Céziicii T (°C) Zaman Verim ee (%)
(giin) (%)
1 10a CHCl, 25 6 95 71 (S)
2 10a Toluen 25 4 99 79 (S)
3 10a CHCl; 25 6 94 64 (S)
4 10a CICH,CH.CI 25 6 92 74 (S)
5 10a EtOACc 25 6 98 74 (S)
6 10a CCl, 25 4 91 72 (S)
7 10a CHiCN 25 4 97 65 (S)
8 10a THF 25 4 98 68 (S)
9 10a MTBE 25 4 89 75 (S)
10 10a MeOH 25 2 93 16 (S)
11 10a DMF 25 2 96 7(5)
12 10a 1,4-dioksan 25 6 - -
13 10b Toluen 25 4 98 13 (R)
14 10b CHCl; 25 6 93 5(R)
15 10a Toluen 0 10 98 74 (S)

Reaksiyonda katki maddesi (asit, baz vs.) varliginin verim ve enantiyomerik
fazlaliga olan etkisini aragtirmak amaciyla Cizelge 4.2.’de verilen katki maddeleri
reaksiyon ortamina %15 mol oraninda eklenmistir. Ancak ¢izelgede de gortldigi gibi
eklenen katki maddelerinden higbirinin, verimi ya da enantiyomerik fazlalig

yiikseltmedigi gézlenmistir.
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Cizelge 4.2. p-nitrostiren ile dimetil malonatin farkli katki maddeleri varliginda reaksiyonu

0 0
MeO OMe
\ NO, O (0] N NO,
" M % 10 mol 10a
MeO OMe Toluen
(11a)

.. Katki maddesi . C o o
Giris (%15 mol) Zaman (giin) Verim (%) ee (%)
1 H,0 4 94 73 (S)
2 PhCO,H 4 32 66 (S)
3 AcOH 4 41 74 (S)
4 TFA 4 - -

5 NMM 4 92 72 (S)
6 Et;N 2.5 81 27 (S)
7 DMAP 3 98 43 (S)
8 DABCO 2 97 10 (S)
9 DBU 5 55 3(S)
10 Piridin 4 92 73 (S)

Reaksiyon i¢in uygun ortam ve sartlarin belirlenmesinin ardindan, farkl
baslangic maddeleri kullanilarak reaksiyon tiirevlendirilmistir (Cizelge 4.3.). En yiiksek
enantiyomerik fazlaligi, %88 ile trans-2,4-dikloro-f-nitrostiren (giris 8); en yiiksek

verimi ise trans- f-nitrostiren (giris 1) saglamustir.

Cizelge 4.3. Farkli nitroolefinlerin optimum sartlarda dimetil malonata katilmasi

0 0
[e) [e) MeO OMe
o . M % 10 mol 10a | NO,
R/\/ 2 MeO OMe Toluen R
(11a-n)
o - Zaman Verim

Giris Uriin R (giin) (%) ee (%)
1 11a CeHs 4 99 79 (S)
2 11b 2-Br-CgH, 8 86 86 (S)
3 11c 3-Br-CgH, 7 92 75 (S)
4 11d 4-Br-CgHy 5 95 84 (S)
5 11e 2-F-CgHa 7 91 81 (S)
6 11f 4-F-CgH, 5 97 80 (S)
7 11g 4-Cl-CgH, 5 84 79 (S)
8 11h 2,4-Cl-C¢H, 15 91 88 (S)
9 11i 2-NO,-CgH, 4 96 79 (S)
10 11j 2-MeO-CgH, 8 96 81 (S)
11 11k 3-MeO-CgH, 7 97 50 (S)
12 111 4-MeO-CeH, 7 98 67 (S)
13 11m 4-Me-CgH, 5 91 84 (S)
14 11n 2-furil 5 90 81 (R)
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4.7.11 (a-n) Nolu Bilesiklerin Sentezi

Trans-g-nitrostiren (0.0075 g, 0.05 mmol), katalizér 10a/10b (rasemik irtinler
elde etmek i¢in 0.05 mol NaOH kullanilmustir.) (0.005 mmol) ile birlikte 0.2 mL
¢oziiciide ¢oziilir. Uzerine dimetil malonat (0.0172 mL, 0.15 mmol) eklenir ve oda
sicakliginda karistirihir. iITK ile izlenir ve reaksiyonun tamamlandig1 gozlenir. Coziicii

uzaklastirilir. Flag kromatografi ile saflastirilir.

4.7.1. (S)-dimetil 2-(2-nitro-1-feniletil)malonat (11a)

(0] O
\OMO/

O/\/NOZ

Beyaz kati, verim: %99, EN.: 59-61°C, [«]®: -3.7 (¢ 1.0, CHCls). IR (cm™):

3030, 2985,1727, 1557. *"H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.34-7.21 (m, 5H, ArH),
4.95-4.84 (m, 2H, CHCH;NO,), 4.26-4.22 (m, 1H, ArCHCH,), 3.86 (d, J = 9.1 Hz, 1H,
CHCH(COOCHs3),), 3.75 (s, 3H, COOCHj), 3.55 (s, 3H, COOCHs). **C NMR (100
MHz, CDCl3): 6 =167.8, 167.2, 136.1, 129.0, 128.4, 127.8, 77.4, 54.7, 53.0, 52.8, 42.9.
HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hekzan/2-propanol = 90:10, akis hiz1: 1.0 mL/dk, A = 220

nm; Enantiyomerlerin alitkonma zamanlari: tmins: = 16.97, tmajsr = 28.11; ee % 79.
4.7.2. (S)-dimetil 2-(1-(2-bromofenil)-2-nitroetil)malonat (11b)

o

(0]
\O O/

CE\/Noz
Br

Sar1 yagimsi madde, verim: %86, [«]3: +5.1 (c 1.0, CH,Cl,). IR (cm™): 2958,
1740, 1558, 1435, 1379, 1159, 1025, 756, 480, 449. *H NMR (400 MHz, CDCly): & =
7.61-7.59 (m, 1H, ArH), 7.30-7.26 (m, 1H, ArH), 7.24-7.21 (m, 1H, ArH), 7.17-7.13
(m, 1H, ArH), 5.15-5.10 (m, 1H, CHCH,NO,), 4.98-4.94 (m, 1H, CHCH,NO), 4.79-
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4.74 (m, 1H, ArCHCH,), 4.10 (d, J = 7.9 Hz, 1H, CHCH(COOCHs3),), 3.72 (s, 3H,
COOCHj3), 3.65 (s, 3H, COOCHs). *C NMR (100 MHz, CDCls): & = 167.7, 167.2,
135.2, 133.9, 129.8, 127.9, 77.4, 53.0, 41.4. HPLC: CHIRALPAK OD-H, Hekzan/2-
propanol = 80:20, akis hizi: 0.9 mL/dk, A = 220 nm; Enantiyomerlerin alikonma
zamanlart: tmajor = 11.74, tyins: = 19.06; ee %86.

4.7.3. (S)-dimetil 2-(1-(3-bromofenil)-2-nitroetil)malonat (11c)

O (0]
\O)J\/U\O/

Br\©/vN02

Renksiz yagimst madde, verim: %92, [«]¥: +3.1 (¢ 1.0, CHCI3). IR (cm™):
3008, 2956, 1736, 1556, 1437, 1379, 1237, 1042. *H NMR (400 MHz, CDCls): & =
7.43-7.39 (m, 2H, ArH), 7.22-7.16 (m, 2H, ArH), 4.94-4.83 (m, 2H, CHCH;NO,),
4.24-4.18 (m, 1H, ArCHCH,), 3.82 (d, J = 8.8 Hz, 1H, CHCH(COOCHs3),), 3.75 (s, 3H,
COOCHS,), 3.59 (s, 3H, COOCHs). *C NMR (100 MHz, CDCly): & = 167.6, 167.0,
138.5, 131.6, 130.5, 126.5, 122.9, 77.4, 54.4, 53.1, 42.4. HPLC: CHIRALPAK OD-H,
Hekzan/2-propanol = 90:10, akis hizi: 1.0 mL/dk, A = 220 nm; Enantiyomerlerin

alikonma zamanlari: tyingr = 21.06, tyajs = 23.50; ee %75.

4.7.4. (S)-dimetil 2-(1-(4-bromofenil)-2-nitroetil)malonat (11d)

O (0]
\O)J\/U\O/

Q/\/ -
Br

Beyaz kati, verim: %95, ENN.: 92-94°C, []®: +4.9 (¢ 1.0, CHCI3). IR (cm™):
3011, 2956, 2922, 1751, 1732, 1554, 1489, 1435, 1344, 1257, 1157, 1013, 829. 'H
NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.47-7.44 (m, 2H, ArH), 7.13-7.11 (m, 2H, ArH), 4.93—
4.81 (m, 2H, CHCH,NO,), 4.24-4.18 (m, 1H, ArCHCH,), 3.82 (d, J = 9.0 Hz, 1H,
CHCH(COOCHs3),), 3.76 (s, 3H, COOCHs), 3.59 (s, 3H, COOCHs). *C NMR (100
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MHz, CDCl3): 8 = 167.6, 167.0, 135.1, 132.2, 129.6, 122.5, 77.3, 54.4, 53.1, 53.0, 42.3.
HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hekzan/2-propanol = 75:25, akis hizi: 1.5 mL/dk, A = 220

nm; Enantiyomerlerin alikonma zamanlart: tying: = 7.30, tmajsr = 10.70; ee %84.

4.7.5. (S)-dimetil 2-(1-(2-florofenil)-2-nitroetil)malonat (11e)

(0] (0]
\OMO/

(;E\/NOZ
F

Beyaz yagimsi madde, verim: %91, []%: -4.2 (¢ 1.0, CHCI3). IR (cm™): 3011,
2958, 2848, 1733, 1557, 1495, 1436, 1259. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =7.32-7.21
(M, 2H, ArH), 7.13-7.04 (m, 2H, ArH), 4.93 (d, J = 9.7 Hz, 2H, CHCH,NO,), 4.48-4.42
(m, 1H, ArCHCH,), 400 (d, J = 9.7 Hz, 1H, CHCH(COOCHs),), 3.77 (s, 3H,
COOCH;), 3.55 (s, 3H, COOCH;). *C NMR (100 MHz, CDCly): & = 167.7, 167.1,
130.5, 130.3, 124.6, 116.2, 77.3, 53.1, 38.5. HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hekzan/2-

propanol = 70:30, akis hizi: 1.0 mL/dk, A = 220 nm; Enantiyomerlerin alikonma

zamanlari: tminse = 7.42, tmajor = 9.78; ee %81.

4.7.6. (S)-dimetil 2-(1-(4-florofenil)-2-nitroetil)malonat (11f)

O

o

o
O/

@NN%
F

Renksiz yagimsi madde, verim: %97, [a]®: -4.1 (¢ 1.0, CHCI3). IR (cm™):
3443, 3155, 2922, 2254, 1794, 1702, 1555, 1473, 1381, 1096, 908, 734, 650. 'H NMR
(400 MHz, CDCls): 8 = 7.23-7.20 (m, 2H, ArH), 7.03-6.99 (m, 2H, ArH), 4.93-4.80
(m, 2H, CHCH,NO,), 4.26-4.20 (m, 1H, ArCHCH,), 3.82 (d, J = 9.1 Hz, 1H,
CHCH(COOCHs3),), 3.75 (s, 3H, COOCHj), 3.56 (s, 3H, COOCHs). *C NMR (100
MHz, CDCly): & = 167.6, 167.1, 131.8, 129.7, 129.6, 116.1, 77.4, 54.6, 53.0, 52.9, 42.2.
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HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hekzan/2-propanol = 70:30, akis hizi: 1.0 mL/dk, A = 220
nm; Enantiyomerlerin altkonma zamanlari: tmins: = 8.07, tmajsr = 14.59; ee %80.

4.7.7. (S)-dimetil 2-(1-(3-bromofenil)-2-nitroetil)malonat (11g)

O (0]
N ouo/

/©/\/ -
Cl

Beyaz kat1, verim: %84, EN.: 88-90°C, [«]2°: +3.7 (¢ 1.0, CHCIy). IR (cm™):
3413, 3155, 2923, 2254, 1794, 1703, 1556, 1469, 1380, 1095, 908, 734, 650. 'H NMR
(400 MHz, CDCls): 6 = 7.31-7.29 (m, 2H, ArH), 7.19-7.17 (m, 2H, ArH), 4.93-4.82
(m, 2H, CHCH,NO,), 4.25-4.20 (m, 1H, ArCHCH,), 3.82 (d, J = 9.0 Hz, 1H,
CHCH(COOCHs3),), 3.76 (s, 3H, COOCHs), 3.59 (s, 3H, COOCHs). *C NMR (100
MHz, CDCly): & = 167.6, 167.0, 134.6, 129.3, 129.2, 77.3, 54.5, 53.1, 53.0, 42.3.
HPLC: CHIRALPAK OD-H, Hekzan/2-propanol = 85:15, akis hizi: 0.5 mL/dk, A = 220

nm; Enantiyomerlerin alikonma zamanlart: tyajor = 34.72, tminsr = 39.23; ee %79.

4.7.8. (S)-dimetil 2-(1-(2,4-diklorofenil)-2-nitroetil)malonat (11h)

O (0]
~ ouo/

/@\/ -
Cl Cl

Sari yagims1 madde, verim: %91, []%: +5.6 (¢ 1.0, CHCI3). IR (cm™): 2955,
2917, 2848, 1733, 1598, 1377, 1232, 1052. *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.43 (d, J
= 8.3 Hz, 1H, ArH), 7.24-7.18 (m, 2H, ArH), 5.12-5.07 (m, 1H, CHCH,NO), 4.96-
4.91 (m, 1H, CHCH,NO,), 4.73-4.67 (m, 1H, ArCHCH,), 4.07 (d, J = 8.3 Hz, 1H,
CHCH(COOCHS),), 3.74 (s, 3H, COOCH), 3.66 (s, 3H, COOCHs). *C NMR (100
MHz, CDCl3): 6 = 167.6, 167.1, 134.9, 132.2, 129.4, 127.6, 77.3, 53.1, 53.0, 52.6, 38.9.
HPLC: CHIRALPAK OD-H, Hekzan/2-propanol = 70:30, akis hizi: 0.8 mL/dk, A = 220

nm; Enantiyomerlerin alitkonma zamanlari: tmajsr = 10.06, tmins: = 21.52; ee %88.
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4.7.9. (S)-dimetil 2-(2-nitro-1-(2-nitrofenil)etil)malonat (11i)

(0] O
~ OM O/

©\/\/N02
NO

2

Sari yagims1 madde, verim: %96, []%: +3.4 (¢ 1.0, CHCI3). IR (cm™): 3018,
2958, 1733, 1558, 1436, 1361. 'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.95-7.93 (m, 1H,
ArH), 7.61-7.57 (m, 1H, ArH), 7.50-7.46 (m, 1H, ArH), 7.42-7.40 (m, 1H, ArH),
5.19-5.14 (m, 1H, CHCH;NO,), 5.07-5.03 (m, 1H, CHCH;NO,), 4.79-4.74 (m, 1H,
ArCHCHy), 4.24 (d, J = 7.9 Hz, 1H, CHCH(COOCHj3),), 3.76 (s, 3H, COOCHz3), 3.64
(s, 3H, COOCHs). *C NMR (100 MHz, CDCls): & = 167.7, 167.1, 133.3, 131.1, 129.3,
128.8, 77.3, 53.4, 53.2, 53.1, 37.5. HPLC: CHIRALPAK OD-H, Hekzan/2-propanol =
70:30, akis hizi: 0.9 mL/dk, A = 220 nm; Enantiyomerlerin alikonma zamanlari: ty,js: =

12.84, tminsr = 19.43; ee %79.
4.7.10. (S)-dimetil 2-(1-(2-metoksifenil)-2-nitroetil)malonat (11j)

(0}

o

(0}
O/

©i\/NOZ
OMe

Renksiz yagims: madde, verim: %96, [«]2’: +4.4 (c 1.0, CHCl3). IR (cm™):
3155, 2923, 2254, 1793, 1700, 1554, 1493, 1381, 1247, 1158, 1095, 908, 734, 651, 544.
'"H NMR (400 MHz, CDCl): & = 7.27-7.22 (m, 1H, ArH), 7.14-7.12 (m, 1H, ArH),
6.88-6.85 (m, 2H, ArH), 505-4.99 (m, 1H, CHCH,NO,), 4.90-4.85 (m, 1H,
CHCH,NO,) 4.42-436 (m, 1H, ArCHCH,), 417 (d, J = 9.9 Hz, 1H,
CHCH(COOCHs3),), 3.85 (s, 3H, ArOCH3), 3.74 (s, 3H, COOCH3), 3.50 (s, 3H,
COOCHs3). *C NMR (100 MHz, CDCl5): & = 168.2, 167.6, 157.3, 130.5, 129.6, 123.6,
120.8, 111.1, 77.4, 55.4, 52.8, 52.5, 40.3. HPLC: CHIRALPAK OD-H, Hekzan/2-
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propanol = 70:30, akis hizi: 0.5 mL/dk, A = 220 nm; Enantiyomerlerin alikonma
zamanlart: tmajsr = 14.10, tminsr = 18.27; ee %81.
4.7.11. (S)-dimetil 2-(1-(3-metoksifenil)-2-nitroetil)malonat (11k)

(0] (0]
\O)J\)J\O/

Meo\©/\/N02

Beyaz kati, verim: %97, ENN.: 53-55°C, [«]?: +1.4 (c 1.0, CHCIs). IR (cm™):
2922, 2852, 1737, 1602, 1552, 1460, 1258, 1040. *H NMR (400 MHz, CDCl3): & =
7.24-7.20 (m, 1H, ArH), 6.81-6.76 (m, 3H, ArH), 4.93-4.83 (m, 2H, CHCH,NO)),
4.24-4.18 (m, 1H, ArCHCH,), 3.85 (d, J = 8.9 Hz, 1H, CHCH(COOCH}3),), 3.76 (s, 3H,
ArOCHg), 3.74 (s, 3H, COOCHj3), 3.58 (s, 3H, COOCHjs). *C NMR (100 MHz,
CDCly): 6 = 167.8, 167.2, 159.8, 137.7, 130.0, 119.8, 113.9, 113.5, 77.4, 55.2, 54.7,
52.8, 42.9. HPLC: CHIRALPAK OD-H, Hekzan/2-propanol = 70:30, akis hizi: 0.5

mL/dk, A = 220 nm; Enantiyomerlerin alikonma zamanlar1: tyinsr = 23.68, tmajor = 27.32;

ee 9%50.

4.7.12. (S)-dimetil 2-(1-(4-metoksifenil)-2-nitroetil)malonat (111)

o

o

/©/\/ NO,
MeO

Renksiz yagims: madde, verim: %98, []®: +1.9 (¢ 1.0, CHCI3). IR (cm™):
3011, 2957, 2841, 1733, 1557, 1516, 1436, 1258, 1032. 'H NMR (400 MHz, CDCls): &
= 7.15-7.12 (m, 2H, ArH), 6.84-6.81 (m, 2H, ArH), 4.90-4.78 (m, 2H, CHCH;NO,),
4.21-4.15 (m, 1H, ArCHCHy), 3.82 (d, J = 9.2 Hz, 1H, CHCH(COOCHg3),), 3.75 (s, 3H,
ArOCHg), 3.74 (s, 3H, COOCHj3), 3.55 (s, 3H, COOCHj3). *C NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 = 168.6, 168.0, 160.2, 129.8, 128.6, 115.1, 78.4, 77.5, 55.9, 53.7, 53.6, 43.0.
HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hekzan/2-propanol = 70:30, akis hizi: 1.0 mL/dk, A = 220

(0]
O/

nm; Enantiyomerlerin alitkonma zamanlari: tmins: = 10.26, tmajer = 18.19; ee %67.



103

4.7.13. (S)-dimetil 2-(2-nitro-1-p-toliletil)malonat (11m)

(0]
\O

(¢}
O/

/O/\/NOZ

Beyaz kati, verim: %91, E.N.: 92-94°C, [«]2: -4.9 (¢ 1.0, CHCI3). IR (cm™):
3155, 2923, 2254, 1794, 1702, 1556, 1469, 1380, 1248, 1156, 1095, 908, 734, 650. 'H
NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.11 (s, 4H, ArH), 4.92-4.82 (m, 2H, CHCH,NO,), 4.23-
4.17 (m, 1H, ArCHCH,), 3.84 (d, J = 9.1 Hz, 1H, CHCH(COOCHj3),), 3.76 (s, 3H,
COOCHS,), 3.57 (s, 3H, COOCH3), 2.30 (s, 3H, ArCHs). *C NMR (100 MHz, CDCls):
§ = 167.9, 167.3, 1382, 133.0, 129.7, 127.6, 77.5, 54.8, 52.8, 42.6. HPLC:
CHIRALPAK AD-H, Hekzan/2-propanol = 75:25, akis hizi: 1.0 mL/dk, A = 220 nm;

Enantiyomerlerin alikonma zamanlari: tmins: = 8.61, tmajsr = 12.84; ee %84.
4.7.14. (R)-dimetil 2-(1-(furan-2-il)-2-nitroetil)malonat (11n)

O

O
\O O/

U?VNOQ

Sar1 yagimsi madde, verim: %90, [«]?: -4.5 (¢ 1.0, CHCl3). IR (cm™): 3155,
2921, 2254, 1794, 1703, 1558, 1471, 1382, 1095, 908, 734, 651. *H NMR (400 MHz,
CDCls): 6 =7.35-7.34 (m, 1H, ArH), 6.30-6.28 (m, 1H, ArH), 6.22-6.21 (m, 1H, ArH),
4.95-4.85 (m, 2H, CHCH;NO,), 4.41-4.36 (m, 1H, ArCHCHy), 3.94 (d, J = 7.8 Hz, 1H,
CHCH(COOCHs3),), 3.76 (s, 3H, COOCHs), 3.69 (s, 3H, COOCHs). *C NMR (100
MHz, CDCl3): &6 = 167.5, 167.2, 149.3, 142.8, 110.5, 108.4, 77.3, 53.1, 52.6, 36.7.
HPLC: CHIRALPAK OD-H, Hekzan/2-propanol = 70:30, akis hizi: 1.0 mL/dk, A = 220

nm; Enantiyomerlerin alitkonma zamanlari: tmajsr = 7.13, tminsr = 15.89; ee %81.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

» Baslangic maddesi olan p-ter-biitilkaliks[4]aren sentezlenerek diamin tiirevine
dontstiirildii.

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

» Sentezlenen diamin kaliks[4]aren ve izotiyosiyanat tiirevleri etkilestirilerek
tiyotire bazl kiral kaliks[4]aren tiirevleri sentezlendi. Bu bilesiklere ait koruma
gruplari kaldirildi ve dimetilleme ile yapisinda tersiyer amin gruplart barindiran
tiyoiire bazl kiral kaliks[4]aren tiirevli katalizorler elde edildi.

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

» Elde edilen tiyolire bazli kiral katalizorler nitrostiren tiirevleri ile dimetil
malonat arasindaki reaksiyonda denendi. Reaksiyon i¢in en uygun ortam ve
kosullar belirlendi.

» Belirlenen kosullar ve ortama gore tlirevlendirilmis baslangic maddeleri
kullanilarak farkli {irlinlerin %ee degerleri karsilastirildi, en iyi sonuglarin 11h
nolu iiriinde oldugu belirlendi.

» Sonug olarak sentezlenen kiral katalizorlerin farkli enantiyosegici reaksiyonlarda

kiral katalizor olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir.
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EK-21 Bilesik (11g) *H NMR spektrumu
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EK-22 Bilesik (11g) **C NMR spektrumu
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EK-23 Bilesik (11h) *H NMR spektrumu
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EK-24 Bilesik (11h) **C NMR spektrumu
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EK-25 Bilesik (11i) *H NMR spektrumu
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EK-26 Bilesik (11i) **C NMR spektrumu
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EK-27 Bilesik (11j) *H NMR spektrumu
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EK-28 Bilesik (11j) **C NMR spektrumu
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EK-29 Bilesik (11k) *H NMR spektrumu
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EK-30 Bilesik (11k) **C NMR spektrumu
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EK-31 Bilesik (111) *H NMR spektrumu
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EK-32 Bilesik (111) **C NMR spektrumu
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EK-33 Bilesik (11m) *H NMR spektrumu
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EK-34 Bilesik (11m) **C NMR spektrumu
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EK-35 Bilesik (11n) *H NMR spektrumu
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EK-36 Bilesik (11n) **C NMR spektrumu
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EK-37 Bilesik (11a) HPLC kromatogrami

DD O, Sy, VE Meb=30, 198 [HA AT O3 151

Width  Area%
0.5752 | 56.875 | 0.975 |
0.7693 | 43.125 | 0848 |

DA D, B, V2 N, 19 (VAT G B

Height Width Area% Symmetry
[ 05511 [ 10.757 [ 0.75
[ o7e7s [ 89243 [ 085
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EK-38 Bilesik (11b) HPLC kromatogrami1

A D Sigem, Y MRb, 198 AT DRz 1 11

T O S gei VE PRI, 190 (T CATOELA T B
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EK-39 Bilesik (11c) HPLC kromatogrami

AT 0L %o,V FaP 133 [P AT DS 13T 6]

Width  Area%
[ 52338 [ 0.798
| 47602 [ 0773

DA 0 S0, V8 M 0,133 (P AT 1 61

# Time
1 [ 21061 |
2 | 23497
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EK-40 Bilesik (11d) HPLC kromatogrami1

AT 0L Bageacn. 1 Fabe0. 133 M AT DT 231 61
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EK-41 Bilesik (11e) HPLC kromatogrami

DAD DL Sigeiz20. 15 Mu bt 133 (FA-CAT HE8-3131 G

DADT DL Bigeca0, 18 RRieo0, 133 (HACAT 023231 0
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EK-42 Bilesik (11f) HPLC kromatogrami

0T 0L SV PR, 133 (-G T O 171 61

Width  Area% %
03492 [ 52277 | 0.71
04383 | 47.723 | 0782

DD D, S0, V2 P, 190 (VAT 691 9281 51

[ 10022 | 0.735
0.85
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EK-43 Bilesik (11g) HPLC kromatogrami

Width  Area% 5
[ 12814 [ 45752 [ 0601
[ 14359 [ 54248 [ 0642

Width  Area%
12606 | 89.255 |
12838 | 10.745 |
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EK-44 Bilesik (11h) HPLC kromatogrami1

DAL O, 538, 18 308 100 B CAT RS D

[ 44100 | o0s11
| 55000 | 0.718

Width Area% Symmetry
0.6414 [ 94108 | 0.479 |
0.7804 | 5.892 | 0.852 |
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EK-45 Bilesik (11i) HPLC kromatogrami

DADT O Sigzatl 18 Fx 300, 158 (M-CAT DRRLg 131 5

AT G, St 12 At 133 [MACATOSE8 181 B
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EK-46 Bilesik (11j) HPLC kromatogrami

AT I, S, 1 P, 1 (A T 11 61

Width __ Area%
0.8793 | 46.657 | 0.972
1.0287 | 53.343 | 0.906

Width Area% Symmetry
09355 | 90.584 | 0.928
10206 | 9416 | 1208
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EK-47 Bilesik (11k) HPLC kromatogrami1

AT T = b= V58 [P AT RS 1 ]

width  Area% ry
10062 | 51445 [ 0.745
10872 | 48.554 | 0.59

AT 0L 50, V8 M0, 198 (AT 0431 51

Height Width  Area% S
[ 0941 [ 25023 [ 082
7791 | 1063 | 74977 | 0.592
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EK-48 Bilesik (111) HPLC kromatogrami

DT L =i, V8 b= 30,158 (A TR 181

__ Width Area% Sy =0
[ 04828 [ 53.853 | 084 |
730 [ oeos [ 4147 [ o7m |

TADT D, T, 11 Pab=, 19 (AT G 428 161




168

EK-49 Bilesik (11m) HPLC kromatogrami1

Width  Area%
0.4654 | 52.013 | 1.008
0.5201 | 47.987 | 0.721

D 0 S, V6 M ab= 0,194 (TACAT O 597 B

Width Area% Symmetry
04393 | 8.181 | 1085
05306 | 91819 | 0.706
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EK-50 Bilesik (11n) HPLC kromatogrami1

DT L e, V8 PP, 133 (FCAT ORE S 131 B

L

TR O, Sigeacn 1 Fab= 90,133 M AT DPZ3 1 61

5
Q
o
|
o

QL

Width  Area%
0.5093 [ 90.481 | 0.407
06792 | 9513 | 0.731
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