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Tezin Adi Kaliks[4]aren Bazli Kiral Reseptorlerin Sentezi

Bu calismada kiral asit kloriir tiirevleri (1, 2 ve 3) kaliks[4]aren ile
etkilestirilerek p-zert-biitilkaliks[4]arenin mono ve diamit tiirevleri (4, 14 ve 15)
sentezlenmistir. Ayrica kiral ve akiral primer amin tiirevleri, kaliks[4]arenin diester
tiireviyle etkilestirilerek alt1 tane diamit, bir tane de mono amit tiirevi (5, 6, 7, 8, 9,
10 ve 16) elde edilmistir. Elde edilen diamit tiirevlerinden ii¢ tanesi indirgenmistir
(11, 12 ve 13). Ayrica sentezlenen bazi1 amitlerin H,PO4 ve HSO4 anyonlarina karsi
anyon tanmma Ozellikleri 'H NMR spektroskopisi kullanilarak incelenmistir.

Birlesme oranlar1 Job Plot analizi ile birlesme sabitleri ise en kiigiik kareler metodu

kullanilarak belirlenmistir.

Gergeklestirilen tiim reaksiyonlar ITK ile izlenmis ve elde edilen iiriinler

kolon kromatografisi ile saflastirilarak yapilar1 IR, '"H NMR, °C NMR ve elementel

OZET

analiz teknikleriyle aydinlatilmigtir.
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e The Synthesis of Chiral Receptors Based
Tezin Ingilizce Adi Calix[4]Arene
SUMMARY

In this study, mono and diamide derivatives of p-tert-butylcalix[4]arenes (4,
14 and 15) have been synthesized from the reaction of calix[4]arene with chiral acid
chloride derivatives (1, 2 and 3). In addition to this, a mono and six diamide
derivatives (5, 6, 7, 8, 9, 10 and 16) have been synthesized from the reaction of
diester derivative of caliks[4]arene with chiral and achiral primary amine derivatives.
The three of diamide derivatives obtained (11, 12 and 13) have been reduced into
the corresponding diamine derivatives. Moreover, anion recognition capability of
some of the synthesized amides towards H,POs and HSOs by '"H NMR
spectroscopy was investigated. The association ratio was determined by using Job
plots and the association constants were determined by using nonlinear least-squares
fitting method.

The reactions were monitored by TLC and pure compounds were obtained
after crystallysation, column chromatography or both. The structures of synthesized

compounds were identified by FT-IR, 'H NMR, °C NMR and elemental analysis.

Keywords: Calix[4]arene, amide, anion recognition
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1. GIRIS

1.1 Genel Bilgiler

Viicudumuzdaki birgok hayati molekiil optikge aktif, diger bir deyisle de
asimetriktir. Enzimlerin viicuttaki fonksiyonlarmin segiciligini saglayan faktor de
yine asimetrikliktir. Yani canli sistemlerindeki biyolojik makromolekiillerin
yapiminda kullanilan ¢ogu Onemli yapi taslari sadece tek bir enantiyomerik
yapidadir. Bu yiizden giiniimiizde enantiyomerik olarak saf ilaclara, besin katki
maddelerine ve tarimda kullanilan kimyasallara olan ihtiya¢ her gecen giin daha da
artmaktadir. Ozellikle ilag endiistrisinde karsi karsiya kalinan en biiyiik
problemlerden biri, ilag hammaddesinde istenmeyen enantiyomerlerin bulunmasidir.
Tek enantiyomerden olusan ilaglarin ya ¢ok az ya da hi¢ yan etkilerinin olmamas1 da
etken maddelerin tek izomerlerinin elde edilmesine olan ilgiyi artirmaktadir.
Biyolojik olarak aktif kiral bir bilesik, 6rnegin bir ilag, yine kiral yapida olan ilacin
reseptor yani ile etkilesir. Rasemik bir yap1 kullanilirsa, ilacin her iki enantiyomeri
de farkli sekilde etkilesecek ve farkli etkiler gosterecektir. Ornegin (S)-(-)-
propranolol (1) 1960’larda kalp hastaliinin tedavisi igin [-bloker olarak
tanimlanmistir. Ancak enantiyomeri (R)-(+)-propranolol (2) gebelik onleyici olarak
etki eder (Sekil 1.1). Bu nedenle klinik kullanimda bu bilesigin enantiyomerik saflig

¢ok onemlidir.



Sekil 1.1. Propranolol’iin enantiyomerleri

o/>{\NHPri PriHN/X\O
HO 'H

so e
(S)-(-)-propranolol (R)-(+)-propranolol
) (2)

Diger bir ornek ise kiral bir bilesik olan kloroamfenikol’diir (Sekil 1.2).
(R,R)-kloroamfenikol (3) antibakteriyel 6zellik gosterirken, (S,S)-kloroamfenikol (4)
inaktif 6zellik gostermektedir. Bu gibi ilaglarin rasemik olarak viicuda alinmasinda
gereken birim miktardaki etken maddeyi karsilamak icin iki kat rasemik karisimdan
almak gerekmektedir. Ayrica baslangic maddeleri ve kaynaklarin yaris1 bosa
harcandig1 i¢in bu ekonomik agidan istenmeyen bir durumdur. Bu nedenlerden dolay1
tek bir enantiyomer her zaman icin rasemik karisima gore daha fazla biyolojik

aktivite gosterir.

Sekil 1.2. Kloroamfenikol’iin iki enantiyomeri

OH OH
OH /©/\E/\OH
ON NHCOCHCIL, ON NHCOCHCL,
(R,R)-kloroamfenikol (S,S)-kloroamfenikol

(&) @



Tiim bu nedenlerden dolay1 yeni asimetrik sentez metotlarinin gelistirilmesine
duyulan ihtiyag¢ artmistir ve son yillarda bu konuda yapilan ¢alismalar oldukca 6nem

kazanmistir.

1.1.1 Kirallik ve Optik¢e Aktiflik

Kirallik (asimetriklik); {i¢ boyutlu nesnelerin temel simetri 6zelligidir. Eger
herhangi bir nesne ayna goriintiisii ile cakigsmiyorsa kiral oldugu soylenebilir.
Kimyasal anlamda kirallik molekiillerin ii¢ boyutlu yapisina uygulanmaktadir. Bir
bilesikte bulunan sp’ hibritlesmesi yapmis olan herhangi bir karbon atomuna (veya
tetrahedral yapida olan Si, N, P, S gibi atomlar) dort farkli grup bagliysa bu bilesige
kiral (asimetrik) denir (Sekil 1.3). Bircok bilesik; molekiil yapilari 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 ayna goriintlisii birbiriyle iist iiste
cakigmayan iki konfiglirasyon izomerine sahiptirler. Meydana gelen bu iki izomer,

enantiyomerler olarak adlandirilir ve birbirleri ile enantiyomerik olduklar1 sdylenir.

Sekil 1.3. Kirallik ve ayna goriintiisii

Simetri Diizlemi




Enantiyomerler, aym kimyasal ve fiziksel 6zelliklere sahiptir. Ornegin ayni
erime noktasi, ¢Oziinlirliikk, kromatografik alilkonma zamani ve IR, NMR gibi
spektroskopik ozelliklere sahiptirler. Normal kromatografik ve spektroskopik analiz
metotlar1 disardan asimetrik bir etkinin uygulanmasiyla degisir. Bu durumda
enantiyomerler birbirinden farkli olarak hareket eder ve analizleri miimkiin olabilir.

Enantiyomerleri birbirinden ayiran tek bir o6zellik vardir. Bu da diizlem
polarize 15181n diizlemini degistirme yoniidiir. Optikce aktiflik olay1 enantiyomerlerin
adlandirilmasinin temelini olusturur. Buna gore diizlem polarize 15181n diizlemini saat
yoniinde ¢eviren alanin ([a]p = +14,6 c= 1 5M HCIl); (+)-alanin olarak
adlandirilirken ayn1 sartlar altinda tam zit ve esdegerde ¢evireni ise ([a]p = -14,6 )
(-)-alanin olarak adlandirilir. Enantiyomerlerin karisiminda bulunan her bir maddenin

tek tek ¢evirme acilar1 toplandig1 zaman enantiyomerik kompozisyon ortaya ¢ikarilir.

Canli organizmalarda bulunan kimyasal yapilar genellikle tek bir
enantiyomerik formda bulunurlar. Ornegin; amino asitler L- formunda sekerler ise D-
formundadir. Kiral bir molekiiliin; 6rnegin bir ilacin enantiyomerleri kiral olmayan
bir ortamda aymi fiziksel ve kimyasal o6zellikler gosterir. Kiral bir ortamda ise,
enantiyomerler farkli kimyasal ve farmakolojik davranislar gosterir. Dogal sistemler
kiral biyolojik materyallerden olustuklari i¢in disaridan alinan rasemik bir ila¢ ya da
besin maddesinin her bir stereoizomeri ile ayri1 ayri yollar ve mekanizmalarla
etkileserek farkli farmakolojik aktivite gosterirler. Diger bir ifadeyle canli tarafindan
alman kiral bir maddenin R-enantiyomeri, S-enantiyomeri gibi davranmak
durumunda degildir. Bunun sonucunda stereoizomerlerden bir tanesi istenen terapik

aktiviteyi gosterirken digeri inaktif ya da zararh etki {iretir.



Sekil 1.4. Asimetrik bir ortamda enantiyomerlerin davranisinin gésterimi

Active enantiomer

Herhangi bir ilacin iki enantiyomeri arasindaki davranis farki sekil 1.4.’de
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 {i¢ boyutlu olarak dyle bir diizenlenmistir ki ilacin A, B ve C kisimlari
reseptoriin a, b ve ¢ kisimlart ile etkilesir. Buna karsilik aktif olmayan enantiyomerin
benzer kisimlart higbir sekilde reseptorle ayni sekilde etkilesmez. Ornegin limonen
molekiilii géz Oniine alindiginda; R-limonen portakala, S-limonen ise limona
kokusunu veren ana bilesenlerdir. Bu iki kokuyu birbirinden ayirabilme yetenegimiz
nazal reseptorlerin kiral molekiillerden olusmasi ve her iki enantiyomer ile farkl

sekilde etkilesmesinden kaynaklanmaktadir.



Sekil 1.5. Limonen bilesiginin enantiyomerleri ve neden oldugu kokular

(R)-limonen (S)-limonen

(portakal kokusu) (limon kokusu)

Benzer bir 6rnek ise Propranolol molekiiliidiir. 1960’11 yilarda gelistirilen ilk
basarili B-bloker olan bu yap1 yiiksek tansiyonun tedavisinde kullanilmistir. Ancak
ilac1 kullanan hasta bayanlarin hamile kalamadig1 belirlenmis; her iki enantiyomer
birbirinden ayrilarak, (S)-(-)-propranololun B-bloker olarak, (R)-(+)-propranololun
ise gebelik Onleyici olarak etki ettigi belirlenmistir (Sekil 1.6.). Bu nedenle klinik
kullanimda bu bilesigin enantiyomerik safligi ¢ok onemlidir. (S)-(-)-Propranolol,
AstraZeneca tarafindan Inderal ticari ismiyle tansiyon disiirlici olarak

pazarlanmaktadir.

Sekil 1.6. Propranolol bilesiginin enantiyomerleri ve ilag olarak etkinlikleri

O/Y\NHPri PriHN/§<\o
HO 'H

ool e

(S)-(-)-propranolol (R)-(+)-propranolol
(Tansiyon diistirticii) (Gebelik onleyici)



Thalidomide ise 1950’ li yillarda hamile bayanlarda sabahlari olusan bulantiy1
onlemek amaciyla gelistirilen bir ilagtir. Rasemik karisim seklinde kullanilan
thalidomide bulantiyr onlerken dogan cocuklarin sakat olmasina neden olmustur.
Bunun nedeni (R)-enantiyomeri bulanti Onleyici etki gosteritken, (S)-
enantiyomerinin teratogenic etki gostermesidir. Hatta saf (R) enantiyomer
kullanildig1 zaman bile problemlerin ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Cilinkii metabolik
sartlar altinda her iki enantiyomer birbirine doniisebilmektedir. Diinya, kullanimdan
kaldirilan thalidomide’in miras biraktigt 10.000 civarindaki thalidomide bebekle
(thalidomide babies) yasamayi ve onlarin yasam kalitesini nasil artirabilecegini

diistinmektedir.

Sekil 1.7. Thalidomide bilesiginin enantiyomerleri ve canli viicudundaki etkisi

(0)
N
’ j/‘fl
O ITI O
H
(R)-Thalidomide (S)-Thalidomide
(Bulant1 6nleyici) (Teratojenik)

Bazi durumlarda kiral merkez igeren bir molekiiliin kisimlar1 hedefle
etkilesme konusunda aktif rol oynamaz. Bu durumda her bir enantiyomer benzer ya
da esit farmakolojik etki gosterebilir. Kiral bir ilacin enantiyomerleri biyolojik olarak
bulunabilirlik, metabolize olma orani, viicuttan disartya atilma orani agisindan
reseptorler, tasiyicilar ve enzimler i¢in farkli 6zellikler gosterebilir. Tek enantiyomer
iceren ilaglar kullanildigi zaman potansiyel olarak daha basit, daha segici
farmakolojik ozellikler, daha gelistirilmis terapik etkiler, daha basit farmakokinetik

ozellikler ve buna bagl olarak daha az ilag etkilesmeleri karsimiza ¢ikar. Buna gore



rasemik karisim yerine tek enantiyomer iceren ilaclar kullanildiginda daha

miikemmel sonuclar elde edilebilir

Kiral 6zellik tagiyan bilesiklerin taninmasi, tek hiicreli organizmalardan daha
kompleks hayvansal yapilara kadar biitiin biyolojik sistemlerde yer alan temel bir
olaydir. Biyolojik olarak onemli bir¢ok tepkimenin segiciligi ve pozitif etkisi kiral
etkilesmeler {izerine kuruludur. 1992 yilindaki Amerikan Gida ve Ilag idaresi (FDA)
tarafindan konulan simirlamadan bu yana ilag iireticilerinden, her bir enantiyomerin
ozelliklerinin  degerlendirilmesi ve iretilen ilaclarin safliginin  dogrulanmasi
istenmektedir. ilag piyasaya tek bir enantiyomer halinde sunulsa bile her iki

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

Son yillarda, kiral taninma ve ayrilma caligmalar1 bilim insanlarmin
dikkatlerini cekmektedir. Kiral taninma ve ayrilma i¢in literatiirde yaygin olarak iki
metot kullanilmaktadir. Bu metotlar UV-Vis ve NMR teknikleri olup hangisinin
uygulanacagi maddelerin fiziksel 6zelliklerine ve konuk-ev sahibi iligkisine baglh

olarak tercih edilmektedirler.

Ayrica optikce aktif yapilarin katalizor olarak kullanilmasi, enantiyomerlerin
ayr1 ayr1 sentezinde kullanilan baglica yontemdir. Katalizér olarak kullanilacak
bilesigin yapisindaki asimetrik merkez, sentezlenecek bilesige enantiyo segici olarak
etki gosterecek ve boylelikle istenilen yap1 daha yiiksek bir enantiyomerik fazlalikla
(enantiomeric excess) elde edilecektir. Ozellikle sentezlenen boyle bir kiral katalizor
birgok sentetik transformasyonda uygulama alani bulacaktir. Son birkac yilda kiral
katalizorlerin, epoksidasyon, aldol reaksiyonlari, imin indirgenmesi veya
acillenmesi, Michael katilmasi, Azo-Henry ve Faz Transfer prosesleri gibi konularda

kullanimi hiz kazanmustir.



1.1.2 Enantiyomerlerin Secici Sentezi

Asimetrik sentez, kiral olmayan bir birimin bir substrat molekiille kiral bir
molekiile doniistiiriilmesi ve bu doniisiimde muhtemel izomerlerin esit olmayan
miktarda olusumunu saglayan bir sentez sekli olarak tanimlanabilir. En basit 6rnek
olarak, kiral olmayan bir substrat sadece bir asimetrik merkez tasiyan kiral bir
trlinlin iki enantiyomerinin esit olmayan karigimina doniistiiriiliir. Amag istenen
enantiyomerin miimkiin olan en yiiksek oranim1 elde etmektir ki bu da
enantiyoselektifligi maksimuma ulagtirmaktir.

Enantiyoselektifligin derecesi genel olarak enantiyomerik asirilik (e.e.) ile
ifade edilir. Burada enantiyomerlerin oran yiizde olarak ifade edilir. Eger 90:10 gibi
bir oranda elde edilirlerse enantiyomerik asirilik %80°dir. Benzer sekilde %9011k bir
e.e., enantiyomerler arasindaki oranin 95:5 oldugunun ifadesidir. Enantiyomerik oran
yerine biitlin durumlarda enantiyomerik asirilik terimini kullanmanin nedeni
dogrudan dogruya optikge safligi ifade etmesidir. %100 e.e.’li bir madde
enantiyomerik olarak saf bilesiktir ve homokiral terimi kullanilabilir ama ¢ok
popiiler degildir. e.e.’nin %100 oldugu bir iirlinli veren reaksiyon “enantiyospesifik”
olarak adlandirilir. Ciinkii bu ideal bir durumu ifade eder ve pratikte enantiyoselektif
terimi kullanilir. %0’lik e.e. enantiyomerlerin 1:1 karigimini ifade eder ve (%)
terimiyle gosterilir. Kiral bir bilesikte reaksiyon esnasinda asimetrik merkez yok
edilir ve ardindan rastgele yeniden olusturulursa e.e. diismeye baslar ve sonugcta sifira
ulasir. Bu da “rasemlesme” olarak tanimlanir. Rasemik bir bilesikte bile her bir
molekiil bireysel olarak kiraldir ve enantiyoselektif bir reaksiyondan iiretmek igin
kiral-nonrasemik terimi ile ifade edilir.

Sonug olarak saf bir enantiyomerin ve rasematin ¢oziiniirliiklerinin esit olmasi
gerekli degildir. Kat1 bir rasemik bilesik i¢in gerceklestirilen kristallendirmede yine
rasemik kristal elde edilir. Bazi durumlarda her bir enantiyomerin kristalleri
birbirinden ayrilabilir. Kristallendirme esnasinda ortamdan siirekli kristal ¢ekilerek
e.e. orani artirilabilir. Ama enantiyomer ya da rasemat kristallendirme ile ayrilabilir.

Bu olaya “enantiyomerik zenginlestirme” denir. Bazi durumlarda ¢ok kullanisgh olan
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bu metot ile %60, %80’lik e.e.’ler yakalanabilir. Asimetrik sentez sonrasinda ise bir

ya da iki kristallendirme sonucunda %95’lik e.e.’lere ulasilabilir.

1.1.3 Dogal Bilesiklerin Enantiyomerik Safhg:

1960’11 yillarda baglayan ve polarimetrik olmayan, dogrudan e.e’nin
belirlenmesine dayanan metotlarin gelistirilmesine kadar, dogal olarak meydana
gelen bir ¢ok kiral bilesigin igerdigi enantiyomerik oran hakkinda tam bir belirleme
yolu yoktur. Genellikle defalarca gerceklestirilen enantiyomerik zenginlestirmeden
sonra en yiiksek optik¢e ¢evirmenin elde edildigine inanilirdi ve bu da ¢ogunlukla
resolution ile gerceklestirilirdi. Eger degisik yollardan elde edilen kiral bir yapi
Ornegi ayni maksimum g¢evirmeyi gosterirse o yapinin saf oldugu diisiiniiliirdii. Bu
bilgilere karsin genellikle dogal kaynaklardan elde edilen biitiin bilesiklerin
enantiyomerik olarak saf olduguna inanilirdi. Biitiin bunlar su anda bile gecerli
olmasina ragmen, bunun disinda kalan bazi noktalar vardir. Dogal bilesiklerin son
zamanlarda gerceklestirilen pek c¢ok total sentezle elde edilen iiriinlerin optikce
cevirme agis1 degerlerinin daha dnceden enantiyomerik olarak saf oldugu diisiiniilen

dogal materyallerden daha biiyiik oldugu goriilmiistiir.

1.1.4 Stereojenik Birim ve Kiral Bilesik Tipleri

Stereoizomerlerin var oldugu bir molekiil i¢indeki bir birim, stereojenik birim
olarak adlandirilir. Pek ¢ok kiral molekiiliin asimetrikligi bir ya da daha ¢ok
stereojenik birimin varligindan kaynaklanir. Fakat stereojenik bir birimin olmasi
asimetriklik icin tek basina yeterli degildir. Asimetriklik i¢in molekiil mutlaka ayna
goriintiisii 1le ¢cakigsmamalidir. Basit kiral molekiiller stereojenik birim tipine gore 3
gruba ayrilirlar (Sekil 1.8). Bunlar; merkezi, aksiyal ve diizlemseldir. Merkezi kiral
molekiil; atom ya da gruplarin stereojenik merkezdeki diizenlenmelerinden
kaynaklanan asimetrikliktir. (5) nolu bilesik bu gruba ait bir 6rnektir ve bu kiral

molekiillerin en genel grubunu gosterir. Aksiyal kiral molekiildeki asimetriklik ise;
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atom ve gruplarin stereojenik eksene gore diizenlenmelerine dayanir. (6) nolu biaril
bilesigi bu gruba ait bir ornektir ve oldukc¢a fazla kullanilir. Son grup ise diizlemsel
asimetrikliktir. Bu durumda da atom ve gruplar stereojenik diizleme gore

diizenlenmislerdir ve (E)-siklookten (7) de goriilmektedir.

Sekil 1.8. Stereojenik birim tipine gore kiral bilesikler

1.1.5 Merkezi Kiral Karbon ve Silikon Bilesikleri

Kiral bilesiklerin biiyiik bir ¢ogunlugu kiral merkezlidir ve bir ya da daha ¢ok
stereojenik karbon tasirlar. En basit kiral molekiillerden biri (8) nolu bilesiktir ve son
zamanlarda enantiyomerik olarak saf elde edilen bu bilesigin ¢evirme agisi [a]p =
+1.6 °* dir. Bu bizi optikge aktifligin ilging bir 6zelligine gotiiriir. Bu da ¢evirmenin
biiytlikliigiiniin yapida bulunan ve 1sikla i¢ iliskide bulunan kromoforlarin varligina
bagli olmasindan kaynaklanmaktadir. Ozellikle doymus hidrokarbonlar gibi
tamamen polarize olmayan kiral molekiiller Ol¢lilemeyecek kadar kiigiik [of]

gosterirler. Ornegin enantiyomerik saf hidrokarbon (9) 1959°da Wynberg tarafindan
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hazirland1 ve tahminen aginin =~0.00002 oldugu bulundu. Fakat bu herhangi bir

polarimetre ile belirlenemedi.

Sekil 1.9. Kiral molekiil 6rnekleri

Cl CyHs
/kH /k (CHy)CH,
F Br CH3(CHp)," (CH,);CH;s
®) 9

Kiiciik ¢evirmeler diger bir grup kiral bilesiklerde de goriilmiistiir. Bunlar
yapisinda izotop bulunduran kiral yapilardir. Kiral benzil alkol (10) ve difenil
metanol (11)’lin her ikisi de saf enantiyomerler olarak elde edildi ve ¢evirme agilari

+0.7° ve —1.0° olarak bulundu.

Sekil 1.10. Yapisinda izotop bulunduran kiral yapilar

D H OH H
K L vl
Ph OH CeHs C¢Ds CO,H
(10) 11) (12)

Asetik asit (12) ise hidrojenin her {i¢ izotopundan dolay: kiraldir. Arigoni
tarafindan hazirlanmis ve biyosentetik olarak enzimatik stereoselektifligi aciklamak
icin kullanilnmustir. Tki halkanin birbirine bitisik oldugu spiro bilesikler de kiraldir.

Buna ait 6rnek ise, zeytin sinegi feromonudur (13).
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Sekil 1.11. Zeytin sinegi feromonu

enantiomerik

13)

Silikon bilesikleri de tetrahedral silisyum atomlarinin etrafinda kiraldir. Fakat

bununla ilgili ¢ok az ¢aligma vardir.

1.1.6 Merkezi Kiral Azot ve Fosfor Bilesikleri

Simetrik olmayan dallanmis aminler (14) potansiyel olarak kiraldir. Ciinkii {i¢
grup yalanci tetrahedral yapidadir. Ortaklanmamis elektron ¢ifti vardir. Normal
sartlar altinda azot merkezinde hizli bir doniisiim (rasemlesme) vardir ve bu da
enantiyomerlerin ayrilmasini engeller. Ancak elektron ¢ekici gruplari bulunduran
kiigiik halkalarda azot bulunduran bu gibi 6zel durumlarda elde edilen bilesikler,
azotun konumundan dolay1 kiraldir. Ornekler (15) ve (16) nolu bilesiklerin ¢evirme

agilar1 +75° ve -284°’ dir.
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Sekil 1.12. Merkezi kiral azot ve fosfor bilesikleri

I-\-T""R MeO,C 9N
1 2
N . ot %/"N
MeO,C u Ph N
14 (15) (16)
K, ‘ :
+ + 1 Plln.R
1 N"‘l{3 1 N"‘R3 R/ \2
R/ \ 5 R/ \ 5 R
R R
a7 (18) 19)

Kuarterner amonyum tuzlart (17) ve tersiyer amin oksitler (18),
ortaklanmamus elektron ¢ifti bir elektrofile bagli ise potansiyel olarak kiraldir.

Aminlerin aksine fosfinlerdeki yap1 doniisiimii oda sicakliginda ¢ok azdir ve
fosfinler (19) iyi bilinen bir kiral bilesik siifin1 olustururlar. Ozellikle gegis
metalleriyle gergeklesen asimetrik sentezlerde ligand olarak degerlidirler.

Asagidaki ornek (+)-CAMP ve (-)-DIPAMP’nin hazirlanisini  gosterir.
Rasemik baslangic maddesi (20) ilk Once enantiomerik saf (-)-mentoliin
reaksiyonuyla ayrilarak siilfinat esterlerin karistmi (21) ve (22)’yi verir. Bunlar
(22)’nin saf izomerini vermek iizere ayrilir ve sonra o-anisilMgBr ile reaksiyona
girer. Konfiglirasyon dontigiimii goriiliir ve enantiyomerik saf fosfin oksit (23) elde
edilir. (23)’deki fenil halkasinin se¢imli hidrojenasyonu ve onu takip eden fosfor
tizerindeki konfigiirasyon doniisimii ile (+)-CAMP’1 verir. Metil grubu i¢inde
oksidatif ciftlesme olur ve deoksijenasyon gerceklesir, tekrar doniisim ile (-)-

DIPAMP elde edilir.
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Sekil 1.13. (+)-CAMP ve (-)-DIPAMP’nin hazirlanisini

0 0 (-)-menthol O o
II!'" cl o+ III" Me _TRTOH) III’ Me + IPI O—R*
7\ e \ ¢ — o Me 7\
Ph Me Ph Cl Ph \O—R* o Me
(20) (21) 22)
(|f PomA
VAT
ArMgBr - Hp HSiCl N
Rh/C
Ar
MeO
LDA (+)-CAMP
T
|;|> P HSIiCl3 A 5 ..iPh
" LLNS E—
P}Ar th o N—" N,
(-)-DIPAMP

Kiral fosfinlerin sentezinde gosterildigi gibi diger iki tip fosfor bilesikleri
fosfinat ester (22) ve fosfin oksit (23)’tir. Gergekte tetrahedral merkeze 4 farkl

grubun baglanmasiyla tetrakoordine olmus fosfor bilesikleri kiraldir.

1.1.7 Merkezi Kiral Kiikiirt Bilesikleri

Kiral kiikiirt bilesiklerinin en 6nemli sinifi siilfoksitlerdir. Ortaklanmamis
elektron ¢iftlerinin var olmasi sonucu kiikiirt izerindeki stereokimya piramidaldir ve
genel olarak molekiiller (24) ve (25) nolu bilesiklerdir. (24) ve (25) birbirinin
enantiyomeridir. Siilfoksitler asimetrik sentezde oldukca biiylik onem tasirlar ve
fosfinler gibi yapilar genellikle enantiyomerik olarak saf bir sekilde resolution ile

elde edilir.



16

Sekil 1.14. Merkezi kiral kiikiirt bilesikleri

0O 0 0]
g 1 g R2 g- R1 1 § R3
(S I _— . 0o
R N2 RN BNT NR2 R NR2
(24) (25) (26) 27

Eger (24) ve (25) nolu bilesiklerde oldugu gibi ortaklanmamis e ¢ifti ¢ift
bagl oksijen ile yer degistirirse elde edilen siilfon kiral degildir. Bunun yerine N ile
cift bag olusturulursa diger bir tip kiral kiikiirt bilesigi elde edilir. Siilfoksimin adi
verilen (26) nolu bilesik asimetrik sentezlerde kullanilmaktadir. Siilfonyum tuzlar da

(27) potansiyel olarak kiraldir.

1.1.8 Aksiyal Olarak Kiral Bilesikler

Incelenecek olan aksiyal kiral bilesiklerin en énemli iki smifi allenler ve gizli
biarillerdir. Tk bakista bir allen (28) dortyiizlii gibi geriliyor olabilir. Dértyiizliide
oldugu gibi diizlemler aCy, ve cCqy birbirine acilidir ve sonugta allenlerin genel tipi
kiraldir (28). Bu alkenlere (29) zittir. Ciinkii burada E — Z izomerisi vardir. Gergekte
bunlar tiim bilesik serilerinin ilk {tyesidir, kiimiilenlerdir. Cift sayili karbon
atomlariyla bunlar E — Z izomerisi gosterirken tek sayili karbon atomlar1 kiimiile
olmugsa potansiyel olarak kiraldir. Tetrahedral bir molekiilden allene taginma daha
fazla bir 6neme sahiptir: C; doniissel simetri elementinin tetrahedral sekli kalir ve bu

tiim dort grup a-d’nin artik farkli olmasi anlamina gelir.
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Sekil 1.15. Aksiyal kiral bilesiklerden allenlerin yapisi

(28) 29)

Bu birbirinden farkli olan ¢ift i¢in yeterlidir. Ornekler enantiyomerik olarak
saf allenler (30) ve (31) ile saglanir ki bunlarin ¢evirme agilar1 -314° ve -124°dir.
Allen fonksiyonu da dogal bilesiklerde ara sira bulunabilir ve erkek aga¢ kabugu
bocegi feromonudur. Acanthoscelides obtestus [a]p = -176° olan enantiomerinin (32)

%74 e.e. siyle bulunmaktadir.

Sekil 1.16. Enantiyomerik olarak saf allenler ve erkek aga¢ kabugu bocegi

feromonun yapis1

. ) . .
C=C=C" C=C=C' C=C=C!
But o’ But N(CHy),CH,

(30) 31 MeO,C (32)

Aksiyal olarak kiral molekiillerin bir 6rnegi de 4-alkil alkilidensiklohekzan
(33)’dir ki bu bilesik halka i¢inde yayilan bir ¢ift bagla allende oldugu gibi goriiliir.
Bu tip bilesikler ¢alisilmaktadir ve y* alken fonksiyonunun E — Z izomerizasyonuyla

veya tetrahedral bir merkezde doniisiimiiyle zit enantiyomerine (34) dontisebilir.
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Sekil 1.17. 4-alkil alkilidensiklohekzan yapisi

(34)

Gizlenmis biariller C-C tek baginin etrafinda gizlenmeleri yiiziinden
asimetrikligin farkli bir tipinin 6rnekleridir. (35) nolu bilesik gibi bir bilesikte o-
substitiientler yeterince bliyliktiir ve birbiri ile yer degistiremez. (35) ve enantiomeri

(36)’nin iki formu vardir; bunlar birbirine donilisemez.

Sekil 1.18. Gizlenmis biariller, dinitro-diasit, 2.2-di siibstitiie binaftil yapilar

'<_ ax1s
e
S
(35) (36) (37) (38)

Gergekte halkalar birbirine acgilidir ve a-d gruplan boslukta tetrahedral
diizenlenmesi alirlar. Allenlere gelince birbirinden farkli olan tiim dort gruba artik
ihtiyac gostermez. Buna 6rnek olarak dinitro-diasit (37) verilebilir.

Bu gibi kiral bilesiklerin enantiyomerleri prensipte herhangi bir kovalent bag

kirilmaksizin ~ birbirine  doniisebilir ve konformasyonal asimetriklik veya
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atropizomerizm oldugu sdylenir, enantiyomerler atropizomer olarak adlandirilir. 2.2-
di siibstitlie binaftiller (38) her bir naftalin ¢ekirdeginin 8 pozisyonundaki hidrojen

atomlarinin sterik engeli yliziinden atropizomerizmin bagka bir 6rnegidir.

1.1.9 Birden Cok Stereojenik Birimi Olan Kiral Molekiiller: Diastereomerler

Kiral bir bilesik bir tane stereojenik birim tasiyorsa muhtemel izomer sayisi
ikidir. Bunlar (+) ve (-) enantiyomerlerdir. Eger yapt n tane stereojenik birim
tasiyorsa muhtemel izomer sayisi 2"dir. Bu izomerlerden herhangi ikisini
karsilastirdigimiz zaman bunlar birbirinin ayna goriintiisii olabilirler. Bu durumda
birbirlerinin enantiyomerleridir. Ayna gorilintlisii degillerse diastereomer olarak
adlandirilirlar. Ornek olarak amino asit tireoninin muhtemel dort stereoizomeri
gosterilebilir. Birbirinin enantiyomeri olan bilesikler aynmi fiziksel ve kimyasal
ozellikleri gosterirler. Optikge ¢evirme acilari esit ve zittir. Diastereoizomerler ise
birbirlerinden oldukca farkli fiziksel ve kimyasal 6zellikler gosterir ve optikce
cevirme agilart birbirinden farklidir. Bu 6zellik kiral bilesiklerin rezoluasyonunun
temelini olusturur. Bu islemde rasemik bir karisim enantiyomerik olarak saf bir
bilesikle reaksiyona sokulur ve iki diastereoizomerin karisimi elde edilir. Bunlar
birbirinden kristallendirme ve kromatografik metotlarla ayrilabilir. Sonu¢ olarak
farkli 6zelliklerinden dolay1 elde edilen baslangic maddesinin enantiyomerleri elde

edilir (Sekil 1.19).
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Sekil 1.19. Enatiyomerik ve diastereomerik izomerler arasindaki iligki

Me Me
Had OH Enantiomerler HO s _H
e R

H2N y \\\
(+)-threonine (- ) threonl ne
Diastereomerler Diasteegmerler ‘ Diastereomerler
Me M

Haez ~OH s
Enantiomerler
-+
Hy AN H
H,N CO,H HO,C”  NH,
(+)-allo-threonine (-)-allo-threonine

Diger bir 6nemli uygulama diastreoizomerlerin 6zelliklerini degistirerek
(enantiyomerik saf bir bilesik ile tepkimeye sokarak) ve bunu takip eden
kromatografik ya da NMR analizleri ile e.e.’nin belirlenmesidir. Enantiyomerler
normal olarak ayni ismi tasirlar. Aralarindaki tek farklilik (+) ve (-) isaretleridir.
Diastreoizomerler ise farkli isimler tasirlar. Ornegin treonin ve allo-treonin gibi. Bir
diger ornek 16 muhtemel stereoizomeri olan ve 4 kiral merkezli heksozlardir.
(HOCH; — (CHOH)4CHO) Enantiyomerik ciftlerin 8 tanesi farkli isimle belirtilir, (+)
ve (-) glukoz, (+) ve (-)-galaktoz, (+) ve (-) mannoz gibi.

1.1.10 Enantiyomerlerin Safligin1 Belirleme Metotlar:

1.1.10.1 Polarimetrik Metotlar

Enantiyomerik bilesiklerin safligin1  belirlemede kullanilan klasik bir
metottur. Optikge saflik polarimetre kullanilarak 6l¢iiliir (Sekil 1.20). Optikge saflik;
saf enantiyomerin optik¢e ¢evirme acisinin bir yiizdesi olarak [a] Ol¢iilmesi yoluyla

tiremistir. Ancak Ol¢iim standart sartlar altinda yapilmalidir. Bu sartlar; polarize
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151810 dalga boyu, dlgiim sicakligi, ¢ozeltinin konsantrasyonu gibi sartlardir. Ol¢iimii
yapilacak grup kiral bir atom tasimayan bir ¢oziiclide ¢6ziilmelidir. Konsantrasyon
onemlidir, polarimetrede yol alacak olan 15181n yol uzunlugu 6nemlidir.

Polarize 15181 saga ya da sola ¢eviren bir atom ¢evirmeyen ayni atomla benzer
Ozellikler gostermez. Bundan faydalanarak ortamda bulunan maddeler hakkinda fikir

sahibi olunabilir. Spesifik ¢cevirme;

o], = 100.a
lc
a = gdzlenen ¢evirme
/ = hiicre uzunlugu (/=1)
c = konsantrasyon ¢dziiciiniin 100 cm®*iinde yiizde g
t = sicaklik (°C)
A = 15181n dalga boyu

Bu metot pratikte c¢ok yaygin olarak kullanilmasina ragmen bazi
dezavantajlar1 vardir. Cozelti homojen olmalidir. Cok kiiciik miktarda dahi olsa kiral
kirlilik bulundurmamali ve enantiyomerik zenginlestirmede dahi kazayla bile olsa
deney sartlarindan iyi izole edilmis olmalidir. Buradaki partikiiller kat1 ortamlarda
kristal olmamalidirlar. Enantiyomerin saf oldugu kesinlikle bilinmelidir. optikce
cevirme acilart Ozellikle sicakliga ve konsantrasyona hassastir ve bu etkilerin

birlestirilmesiyle en azindan + %4 olan 6l¢iim hatalar1 tahmin edilebilir.
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Sekil 1.20. Polarimetrik metotla ¢evirme agis1 tayini

Polanze clmamis sk

M/ T
h MJ\ e | otz e

Dénmig Polanze 11k
polarize 15k

Ozetle, optikce ¢evirme agisinin dlgiimleri enantiyomerik saflig1 belirlemekte
kullanilabilir. Ancak sadece 6lgiilen ¢evirmeleri etkileyen (sicaklik, konsantrasyon,
dalga boyu, ¢oziicii) faktorlere uymayla ve kontrol edilen sartlar altinda homojen bir
ornekle dikkatlice okuma yapilirsa kullanilabilir. Optik¢e cevirme Olglimlerinin
temelinde enantiyomerik safligin belirlenmesi kesin ¢evirme acilarini tespit etmeden
once bagimsiz bir metotla dogrulanmalidir. Ayrica optik¢e cevirmeli dispersiyon
(ORD) ve dairesel dikroism (CD) gibi daha giiclii polarimetrik tekniklerin yapilmasi
da gereklidir.

1.1.10.2 Gaz Kromatografi Metotlari

Enantiyomer karisimlarinin analizi i¢in kullanilan metotlardan birisi de kiral
kolon takili gaz kromatografisidir (GC). Bu metot az miktardaki kirliliklerden
etkilenmez. Yapilmast basit ve hizhdir. Kiral durgun faz olarak yiiksek
enantiyomerik saflikta maddeler kullanilir. Enantiyomer karigimimin uygun bir
cOzeltisi bu faz {izerinden hizla gecirilir. Bdylece rasemik karisimda bulunan
enantiyomerler kiral durgun fazla tersinir diastereomerik etkilesimlere maruz kalir.
Boylece enantiyomerler birbirinden ayrilmis olur. Gaz kromatografisi metoduna has
olan bazi smirlamalar burada da vardir. Ornek numune yeterli miktarda ugucu olmali,

termal olarak kararli olmali ve kiral GC fazinda nicel olarak belirlenecek kadar
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¢Oziinmelidir. Bu nedenle bazen GC analizinden 6nce kiral olmayan bir reaktifle

tiirevlendirmeye ihtiya¢ duyulabilir.

1.1.10.3 Sivi Kromatografi Metotlar1 (HPLC)

Son yillardaki en 6nemli gelismelerden birisi de kiral bilesiklerin analizinde
saf enantiyomerleri elde etmek i¢in sivi kromatografi metotlarin kullanilmasidir.
HPLC kullanilarak bir¢ok bilesigin saf enantiyomerleri elde edilmistir. Ayrilabilirlik
faktorii, o, HPLC de iki bilesen icin bant sekline baghdir ve kolonun yeterliligi ile
dogrudan iliskilidir. Ayrica akis orani, tanecik biyiikligii, tirlin biyiikligli ve
paketleme kalitesi de onemlidir. HPLC sistemleri a > 1,05 olan iki bilesik i¢in iyi bir
ayirma verir. GC’deki gibi bu metotta da yine 6n tiirevlendirmeye ihtiya¢ duyulabilir.
Kiral durgun faz ile enantiyomerlerin karigiminin olusturdugu diastereomerik
kompleksler 6zdes olmayan kararliliklara sahip olacaklar ve farkli zamanda kolondan
ayrilacaklardir. Kiral durgun faz olarak silikaya baglanmis kiral molekiiller

kullanilabilir (Sekil 1.21).

Sekil 1.21. HPLC’de kullanilan kiral durgun fazlar

OCH,CH,S(CH,),Si— H O

H  Pr
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Kiral olmayan bir kolon kullanilarak kiral bir eliientin (kiral amino asitlerin
¢oziicli igerisine karistiritlmasiyla elde edilebilir) kolondan gecirilmesi seklinde de
uygulamalar yapilmaktadir. Ancak bu metot sadece amino asitlere basariyla
uygulanabilmektedir. Cozelti igerisinde genellikle bir metal iyonu (genellikle Cu**
veya Ni*") da bulunmaktadir. BSylece kiral eliient (6rnegin S-prolin ilave edilmis bir
¢oOziicli) igeren diastereomerik kompleksler olusur. Bu diastereomerik metal

komplekslerinin ayrilmasi sonucu kiral bilesikler analiz edilebilir.

1.1.10.4 NMR Spektroskopisi

Enantiyomerler NMR spektrumlariyla kiral olmayan bir ortamda ayrilamaz.
Ciinkii rezonanslar1 esit miktarda kimyasal kaymadadir (izokronlar). Aksine
diastereomerler ayrilabilir. Ciinkii belli (kesin) rezonanslar1 esit olmayan kimyasal
kaymadir (anizokronlar). NMR kullanilarak enantiyomerik safligin belirlenmesi
enantiyomerik bir karisim, diastereomerler karisimina cevirmek icin kiral bir
yardimciya ihtiyag duyar. Ug tip kiral yardimer kullanilir. Bunlar; diastereomerlerden
kiral tiirevlendirme reaktifi (CDA;), kiral ¢cozme reaktifi (CSAs) ve kiral lantanit
kaydirma reaktifi (CLSRg) ki bu substrat enantiyomerleriyle diastereomerik
komplekslerden olugur. Kiral tiirevlendirme maddeleri giivenilirdir ve etkilidir. Ama
deneysel olarak zahmetlidir. Kiral lantanit kaydirma reaktifleri de esdeger olarak
etkilidir. Ancak uygulamalar1 deneme-yanilma yontemine ihtiya¢ duyar. Kiral ¢6zme
maddeleri verimli ve basittir. Ancak yeterince gelismemistir ve simdiye kadar

uygulama oranlari sinirhdir.
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1.1.11 Kiral Bilesiklerin Olusumu Icin Kaynaklar ve Stratejiler

1.1.11.1 Kiral Baslangi¢c Maddeleri

Tabiatta bulunan kiral bilesikler biiylik miktarda ve ¢esittedir ve miimkiin
olan pek ¢cok baslangic maddesini bizlere sunar. Bu maddelerin asimetrik sentezde
kullanilabilmeleri i¢in ucuz ve yiiksek enantiyomerik saflikta bulunabilmeleri
gerekir. Bircok uygulama i¢in her iki enantiyomerin de olmasi bir avantajdir. Daha
Oonemlisi istenen reaksiyonlarda sterik engelleme yoluyla yiiksek oranda

stereokontrol saglayabilecek yetenege sahip olmalidir.

1.1.11.2 Aminoasitler ve Aminoalkoller

Protein yapiminda kullanilan 20 genel a-aminoasit kiral olmayan glisin
disinda belki de asimetrik sentez icin en ¢ok kullanilan kiral baslangi¢ maddeleri
smifin1 olusturur. Aminoasitlerin sahip oldugu fonksiyonel grup bir¢ok yolla
kullanilabilir. Aminoalkoller ise karboksil grubunun indirgenmesiyle kolayca

tiiretilebilir ve aminoalkollerde kiral baslangi¢c maddeleri olarak kullanilabilirler.

Aminoalkoliin amino grubu ve alkol grubu iizerinden tepkimeye girerek selat
olusturabilirler. Bir¢ok asimetrik reaksiyonda sterik etki nedeniyle stereokontrol
olusturabilir. Boylece hacimli yan zincire sahip aminoasitler ¢ok kullanighdir. (39)
nolu (S)-valin ve (40) nolu (S)-fenilalanin ve bunlara karsilik gelen aminoalkolleri
(S)-valinol (41) ve (S)-fenilalaninol (42) bu gruplara ait 6rneklerdir. (43) nolu
bilesikte ise hacim tersiyer biitil eter olusumuyla artmistir. Aminoasitler hem protein
hidrolizi ile hem de mikrobiyolojik proseslerle yiiksek enantiyomerik saflikta,
cogunlukla (S)-enantiyomeri olarak (sistein i¢in (R) enantiomeri) elde edilirler. Bu
nedenle dogal olmayan zit enantiyomerler her zaman pahalidir. Buna goére (R)-

asparaginin fiyati (S)-enantiyomerinin 2 kati olmasina ragmen bu oran arjinin i¢in
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400:1°dir. Her i1ki enantiyomerin de istenmesinin nedeni bir ¢ok islemde {iriiniin zit
enantiyomerlerinin gegisine izin vermesidir. Halkali yapida bir aminoasit olan (S)-
prolin (44) bir¢cok asimetrik proseste yonlendirici etkide bulunmasina ragmen dogal
kaynaklardan (R)-prolini elde etmek oldukg¢a giligtiir. Bu problemi ¢ézmek igin
dolayli kaynak olan ve pahali olmayan (R)-glutamik asitten elde edilen (R)-
proglutamik asit (45) kullanilarak (R)-prolin elde edilebilir.

Sekil 1.22. Hacimli yan zincire sahip aminoasit drnekleri

H/ Pri H CH,Ph H Pri H,, CH,Ph
HN" “CO,H HN" >COH H,N H,N
2 2
42
39) (40) (41) 42)

H Pri H ACOZH

- OBut
HN

43) (44) 45)

Aminoasitlerin hidrokarbon yan zincirleri olanlar1 (alanin, valin, 16sin,
izolosin, fenil alanin, fenilglisin) sterik yoOnlendirme etkisi i¢in ¢ok fazla
kullanilmasima ragmen, diger fonksiyonel gruplu olanlari &zellikle OH (serin,
treonin), NH, (lisin, ornitin), SH (sistein), CO,H (aspartik asit, glutamik asit)
CONH; (asparajin, glutamin) aminoaside ilaveten yan zincir fonksiyonlandirmasi

kullanilarak daha genis bir alanda kullanilabilir.

Yukarida bahsedilen aminoasitlerden tiireyen amino alkollere ilave olarak iki
amino alkol genis olarak kullanilir. Bunlardan birisi dogal olarak meydana gelen

bitki alkoloidi, (1R,2S)-efidrin (46) ve (47) nolu (S,S)-aminodiol bilesigi de bir
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antibiyotik olan kloramfenikoliin mikrobiyolojik olarak iiretiminden yan iiriin olarak
elde edilir. Her iki bilesikte de komsu karbonlardaki stereojenik merkezler oldukca
yararlidir ve amino asitlerden (S,S)-izolosin (48) ve (2S,3R)-treoin (49) de de bu

ozellik vardir. (50) nolu (R)aminoalkol ise enantiomerik saf olarak mevcuttur.

Sekil 1.23. Bazi aminoalkol ve aminoasit yapilari

OH

M NHMe / NH H H
HaZ 2 Me-_ = Ft Me N OH
SO T
g~ TOH ; . H Tl
OH
Ph H)N CO,H HN CO,H
(46) 7 (48) 49)
Et,/ H
OH
HzN&
(50)
1.1.11.3 Hidroksiasitler

a-hidroksi asitler, kiral baslangi¢ maddelerinin yaygin olarak kullanilan diger
bir sinifin1 olustururlar. Bunlardan bazilar1 (S)-laktik asit (51) ve (S)-malik asit
(52)’dir. Bu bilesikler dogal kaynaklardan elde edilmistir. Bununla birlikte 6rnegin
(R)-mandelik asit (53) ve enantiyomeri rasemik baslangic maddelerinden yarilmayla
elde edilirler. Bir diger hidroksiasit olan tartarik asitteki fonksiyonel gruplarin
diizenlenmeleri ile bu yap1 asimetrik reaksiyonlarda iki degerli bir ligand ya da
yardimci grup olarak kullanilmaktadir. (54) nolu bilesik (R,R) izomeri ve (55) nolu
bilesigin daha pahali olan (S,S)-izomeri mevcuttur. Diger hidroksi asitler daha nadir

kaynaklardan elde edilebilirler. 3-hidroksi biitirik asidin enantiyomerleri buna 6rnek
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teskil eder. Uygun sartlar altinda bazi bakteri tiirleri poli 3(R)-hidroksi biitirat
tiretebilir ve kuru agirliklarinin %80 kadarin1 depolayabilirler. Bu kiiltiiriin basit asit
hidrolizi 3(R)-hidroksi biitiratlar1 (56) yiiksek e.e.’de meydana getirir. Diger yandan
(57) nolu 3-(S)-hidroksi biitiratlarin yerini tutan asetoasetatlar, hamur mayas ile

indirgenerek elde edilebilirler.

Sekil 1.24. Hidroksiasit 6rnekleri

HO H
' Ph” “COH HO'
Me™ COMH CO,H 2 4’ ~COH
(51) (32) (53) &
HO HO g
- _CO,H H <
' | OH '
. A __cor MeA/C()zR
Hu, Me ?
Ho? ~CoH
57

1.1.11.4 Alkoloidler ve Diger Aminler

[k kez arastirilan sekonder metabolitlerin (kompleks azot iceren) ¢ogu bitki
tiirlerinden tretilir. Ciinkii bitkiler fizyolojik aktiviteye sahiptir. Bu alkoloidler
genellikle enantiyomerik olarak saf elde edilir ve son yiizyillardan beri
diastereomerik tuzlarin olusumuyla asitlerin yarilmasi i¢in kullanilmaktadir. Son
zamanlarda asimetrik sentez i¢in katalizor olduklar1 anlasildi ve fonksiyonel
gruplarin {i¢ boyutlu rijit diizenlenislerinin bazen neredeyse enzime benzer sekilde
secicilige sahip olduklart bulundu. En yararli olanlar1 cinchona alkoloidleri kinin,
kinidin, cinchonin ve cinchonidin’dir. Bunlar ticari olarak yetistirilen cinchona

agacindan ilagsal amacli olarak kinini elde etmede kullanilir. Strisin ve brucin gibi
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yarilma i¢in klasik olarak kullanilan diger alkoloidlerle baglantili olan asir1 toksik
olmalar1 problemi kinin tiirevlerinde yoktur. Kinolinin tersiyer amin, alkol ve vinil
gruplartyla kombinasyonu asimetrik reaksiyonlar1 kontrol etmek i¢in kullanilir. Diger

alkoloid tiplerinin, ((+)-spartein (58) gibi) de yararli oldugu kanitlanmistir.

Sekil 1.25. Alkoloid ve amin 6rnekleri

Quinine (R=0OMe)
Cinchonidine (R=H) Quinidine (R=OMe)
Cinchonine (R=H)

H,/ Me
- "

N Ph” TNH,

(38) (39)

Bir¢ok daha basit kiral amin de yarilma ile yiliksek enantiomerik saflikta hazir
bulunur. Hem (R)-1-feniletil amin (veya a-metilbenzilamin) (59) hem de (S)-

enantiyomeri makul bir fiyatla elde edilebilir ve yaygin olarak kullanilmaktadir.
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Belli karbonhidratlarin digsinda kiral bilesik kaynaklarimin en ucuzu

terpenlerdir. Bunlar bitki kaynaklarindan kolaylikla elde edilir ve bircogu 6nemli pek

cok fonksiyonel grup igerir. Bunlar; (+)-mentol (60) ve (-)-borneol (61) gibi alkoller;
(+)-kamfor (62), (+)-pulegon (63), (-)menton (64) ve (-)-karyon (65) gibi ketonlar;
(+)-sitronellal (66), (+)-kamfor-10-siilfonik asit (67) gibi aldehitler ve (+)-limonen

(68), (+)-a-pinen (69) gibi alkenlerdir. a-pinen dogal olarak elde edilen kiral bir

bilesiktir ve yeterince enantiyomerik saf degildir. Her iki enantiyomeri de kolaylikla

hazirlanir, ama sadece %90 e.e. safliktadir. Ancak bu ciddi bir problem degildir.

Ciinkii bu bilesiklerden tiireyen kiral reaktiflerin zenginlestirilmesi igin c¢esitli

islemlerden gegirilir.

Sekil 1.26. Terpen 6rneklerinin yapisi

Me Me Me Me Me Me
H [
0 Me (e
Me :
Me

Pri

Me OH
(60) (61) (62) )
N[e\yCH2 Me Me Me Me Me CH2
CHO
0 : Ho,s”~ O
Me Me Me
(67) (68)

(65) (66)

Pri
O
Me
(64)
Me_ Me
Me
AN
I e
(69)
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1.1.11.6 Karbonhidratlar

Karbonhidratlar; sekerler ve polihidroksi bilesikler igerisinde tiim kiral
bilesiklerin en ucuzudur. Dort stereojenik merkezinin bulunmasiyla asimetrik sentez
icin oldukg¢a degerli kiral baslangic maddeleridir. Cok benzeyen CHOH gruplari
bulundugundan bu gruplarin dikkatli bir sekilde korunmasiyla kimyasal olarak
farklilagtirilabilirler. Karbonhidratlarin bir ¢cogu pek ¢ok stereojenik merkeze sahiptir
ve bunlar asimetrik sentez icin ydnlendirici grup olarak kullanilir. Hedef
molekiillerin yapisina dogrudan baglanmak icin kiral yapitaglarinin bir kaynagi olan
karbonhidratlarin kullanimi i¢in baz1 metotlar gelistirilmistir. Bu metotlarla orijinal

stereojenik merkezlerin birkac secici olarak yok edilir.

Onemli bir yapitasi olan (71) nolu bilesik 2. karbonda simetri ekseni bulunan
kiral karbonhidrat tiirevi (+)-mannitol (70)’dan elde edilir. Ama merkez bag
icerisinden gegen ayna diizlemi yoktur. Diasetonidinin merkez baginin NalOj ile

ayrilmast ile iki 6zdes kiral gliseraldehitasetonid molekiilii olusur.

Sekil 1.27. Kiral karbonhidrat yapilar

HO, gH on
HO N

(70) (71)
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1.2 Kaliksarenlere Giris

Bilindigi gibi enzimler, protein yapisinda olan biyokimyasal katalizorlerdir ve
biyokimyasal reaksiyonlar1 katalizleme hizi (katalitik etkinlik) kimyasal
katalizorlerinkinden 10°-10'® kat daha fazladir. Ayrica enzim katalizorliigiinde
olusan reaksiyonlarda hicbir yan {iriin meydana gelmez, yani verim %100’diir. Bu
durum pek ¢ok kimyacinin ilgisini ¢ekmis ve enzimlerin benzerlerini yapmak icin bir
cok bilesik iizerinde arastirmalar yapilmistir. Bu amag i¢in iizerinde en ¢ok ¢alisilan
bilesikler; siklodekstrinler (Breslow, 1980) ve kaliksarenlerdir (Gutsche, 1989).
Ancak yukarida bahsedilen nedenlerden dolayi ilgi kaliksarenlere yonelmistir. Bu
bilesikler, enzimlerin esas yapilarina uyan ve potansiyel enzim mimik aktivite
gosterebilen bilesiklerdir. Kaliksarenler, fenol birimlerinin hidroksil gruplarina gore
orto pozisyonundan metilen kopriileriyle baglandigi metasiklofan sinifina ait

makrosiklik bilesiklerdir.

1.2.1 Kaliksarenlerin Tarihcesi

Makrosiklik bilesiklerin olusumu ilk olarak 1941 yilinda Avusturyali kimyaci
Alois Zinke ve galisma grubu tarafindan ortaya ¢ikarildi (Zinke ve Ziegler, 1941).

’

Zinke ve Ziegler ‘‘Bakalit olusum prosesi’’ tizerindeki ¢aligmalarini yogunlastirarak
p-ter-bitilfenol ve sulu formaldehiti NaOH varliginda muamele etmis ve erime
noktas1 340 °C’nin {izerinde, ¢0zliniirliigli az olan, yiiksek molekiil agirlikli bir iiriin
elde etmislerdir (Zinke ve Ziegler, 1944: 264). Zinke bu maddenin saf ve halkali
tetramerik yapida bir madde oldugunu ileri siirmiistiir.

Conforth ve ark. ve daha sonralar1 Gutsche ve ark. Zinke’nin reaksiyonu
sonucu olusan maddenin saf tetramerik yapida degil {riin karistmi oldugunu
aciklamislardir (Conforth, 1955: 73; Gutsche, 1978: 4905; Gutsche; 1981: 3782). Bu
karisimin reaksiyon sartlarina gore degisik halka biiyiikligline sahip siklik

oligomerlerden ve bir miktarda lineer oligomerden olustugunu ortaya ¢ikarmustir.

Daha sonra Gutsche ve ark. p-ter-biitilfenol ile formaldehitin kondensasyonu sonucu
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olusan siklik tetramer, hekzamer ve oktameri, dikkatli reaksiyon sartlarinda ayr1 ayri
saf olarak ve yliksek verimde elde etmeyi basarmistir (Gutsche, 1990: 234). (Sekil
1.28., 1.29.) Siklik pentamer ve heptamer de saf olarak elde edilebilmis fakat
verimleri olduke¢a diisiikk olmustur (Stewart ve Gutsche, 1993). 9-20 aromatik halka
tastyan kaliksarenlerde elde edilmis ve yapilar1 aydinlatilmistir (Stewart, 1997).

Sekil 1.28. Kaliks[n]arenlerin yapis1 (n = 4,6,8)

p-alkil-kaliks[4]aren p-alkil-kaliks[6]aren
p-alkil kaliks[8]aren

Sekil 1.29. p-ter-biitilkaliks[n]arenlerin model yapilar1 (n = 4,6,8)

p-ter-blitilkaliks[4]aren p-ter-blitilkaliks[6]aren p-ter-blitilkaliks[8]aren
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Sekil 1.30. p-ter-biitilkaliks[4]arenin farkli gosterilisleri

OH
Dty :
OH ]
OH
. B

HO Hoi j H  on

1.2.2 Kaliksarenlerin Sentezi

1872’de Adolph von Baeyer sulu formaldehiti fenolle 1sitarak sert, reginemsi
ve kristallenmeyen bir {iriin olusumuyla sonuclanan bir reaksiyon gozlemledi. Ne
yazik ki o giiniin sartlar1 bu tip maddelerin yapilarinin belirlenmesi i¢in olanaksizdi
ve bundan dolay1 yap1 aydinlatilamadi. Bundan yaklagik 30 yil sonra, 1905-1909

yillarinda, Leo Baekeland fenol-formaldehit reaksiyonunu “phenoplast” olarak
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adlandirilan dayanikli ve esnek bir maddeyi elde etmek icin kulland1 ve bu madde
ticari olarak “Bakelite” adi altinda pazarlandi. Bunun bir sonucu olarak hem
endiistriyel hem de akademik arastirma laboratuarlarinda fenol-formaldehit prosesi
kimyasina daha ¢ok 6nem verilmeye basland1 ve phenoplastlarla ilgili ¢ok sayida
literatiir ortaya ¢ikti. Bu c¢alismalar arasinda oOzellikle 1940-1950’lerde Alois

Zinke’nin grubunun ¢aligmalar1 dikkat ¢ekmektedir.

Gutsche’nin tert-biitilkaliksarenlerin dort, alt1 ve sekiz tekrar eden birimlerin
tek basamakli sentetik prosediirlerine iliskin ¢aligsmasi yeni kaliksaren tiirevlerinin
sentezlerinin hizla c¢ogalmasina neden oldu. Bu prosediirlerin en Onemli
sonuclarindan birisi ana iriinlerin miitkemmel verimleriydi. Reaksiyon sartlarinin
uygun bi¢imde se¢ilmesiyle, baslangi¢ materyalinin siklik tetramer, siklik hekzamer
ya da siklik oktamere her biri aymi siibstitiienti para- pozisyonunda tasiyacak
bicimde donistiiriilebilecegi  gosterildi. Baglangic maddelerinin ~ kolaylikla
bulunabilmesiyle 1980’lerden bu yana kaliksarenlerin sentezi ile ilgili ¢ok biiyiik

ilerlemeler kaydedilmistir.

1.2.2.1 Kaliksarenlerin Bazik Ortamda Sentezi

Zinke tarafindan bazik ortamda gergeklestirilen p-alkilfenoller ve
formaldehitin kondenzasyonu sonucu olusan kaliks[4]arenin tek {iriin oldugu
disiiniilmekteydi. Elde edilen {iriiniin birden fazla madde oldugu ve igerisinde
yiiksek ve diisiik kaynama noktali maddelerin oldugu Conforth ve arkadaslar
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 Ké&dmmerer ve arkadagslar1 ve
Munch tarafindan sicaklia bagli olarak gergeklestirilen NMR calismalar1 ile
gosterildi (Kdmmerer 1972, Munch, 1977). Karisimin farkli halka biiyiikliiglinde
kaliksarenlerden olustugu ise ilk olarak Gutsche ve ark. tarafindan ispatlandi
(Gutsche, 1978: 4905; Gutsche, 1979: 2213). Bu c¢alismalar sonucunda, p-tert-

biitilfenol ve formaldehitin kondenzasyonu sonucunda ana iirlinler olarak p-tert-
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biitilkaliks[4]aren, p-tert-biitilkaliks[6]aren ve p-tert-biitilkaliks[8]arenin olustugu;
bunun yaninda ¢ok az miktarda da p-fert-biitilkaliks[5]aren ve p-tert-
biitilkaliks[7]arenin olustugu gozlenmistir. Tiim bu bilesiklerin yapilar1 elementel
analiz, molekiil kiitlesi tayini ve spektral analizlerle aydinlatilmistir. Ayrica, halka
sistemleri X-ray analizleri ile de dogrulanmustir.

p-tert-biitilfenol ve formaldehit kondenzasyonunu sonucu olusacak olan
triinii birkag faktor kontrol altinda tutar. Bu faktorlerden en 6nemlileri katalizor
olarak kullanilan bazin tiiri, miktar1 ve reaksiyonun gerceklestirildigi sicakliktir.
Kaliksarenlerin  bazik ortamda sentezi birkag farkli prosediire gore
gergeklestirilebilir. Bunlardan standart Petrolite prosediiriine gore 1 ekivalan p-tert-
biitilfenol, 1.5 ekivalan paraformaldehit ve 0.03 ekivalan NaOH ksilene (k.n. 145°C)
eklenir ve karisim 4 saat refluks edilir. Sogutulan reaksiyon karigimindan elde edilen
cOkelek biiylik Olctide siklik oktameri ve ¢ok az miktarda siklik hekzameri igerir.
Yapilan bir yeniden kristallendirme islemiyle % 65 civarinda bir verimle saf p-tert-
biitilkaliks[8]aren elde edilir. Degistirilmis Petrolite prosediiriine gore, 1 ekivalan p-
tert-bitilfenol, 1.5 ekivalan paraformaldehit ve 0.34 ekivalan (standart Petrolite
prosediiriinde kullanilan baz miktarinin 10 kat1 kadar) KOH ksilene ilave edilir ve
karisim yaklasik 4 saat refluks edilir. Sogutulan reaksiyon karigimindan elde edilen
cokelek biiyiik ol¢iide siklik hekzameri igerir. Kristallendirme ile yapilan saflastirma
islemi ile % 85 verimle saf p-tert-biitilkaliks[6]aren elde edilir. Degistirilmis Zinke
ve Conforth prosediiriine gore ise 1 ekivalan p-tert-biitilfenol, 1.5 ekivalan
paraformaldehit ve 0.045 ekivalan NaOH 120-125°C’de 1-1.5 saat kadar 1sitilir. Bu
esnada reaksiyon karigimi viskoz hale gelir ve dnce turuncu ardindan da sartya doner.
Sogutulan iirlin kiigiik parcalara boliinerek difenil eter igerisine eklenir ve hafif bir
azot atmosferi altinda 220 °C’de 1-1.5 saat 1sitilarak etil asetat ile muamele
edildiginde renksiz bir kati veren p-tert-biitilkaliks[4]arene % 50-55 verimle
dontstiiriliir (Sekil 1.31.).

p-tert-biitilfenol ve sulu formaldehit karisimi bazla muamele edildiginde
yukarida anlatildig1 gibi degistirilmis Zinke - Conforth prosediiriine gore “precursor”
olarak adlandirilan bir madde elde edilir. Elde edilen bu maddenin HPLC analizine
gore en az U¢ diizine siklik olmayan bilegenlerin oldugu ve iz miktarda siklik

materyallerin bulundugu tespit edilmistir. Elde edilen “precursor” daha sonra yiiksek
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sicakliklara 1sitildiginda halkalasma meydana gelir; sicaklik ksilenin refluks olma
diizeyinde ise biiyiik ol¢iide siklik oktamer, difenil eterin refluks seviyesinde ise
siklik tetramer olusur. ikinci durumda olusan lineer tetramerlerin ikiser tanesi halkali
oktamere doniigiir. Olusan bu oktamer parcalanarak halkali tetramere dontismektedir.

Kaliks[6]arenlerin olusumunda ise bu bilesikler birden fazla yolla
olusabildiginden cesitli soru isaretleri bulunmaktadir. Lin (1984), az miktarda baz
varliginda p-fert-biitilkaliks[8]aren’in siklik tetramere, cok miktarda baz varliginda
ise siklik hekzamerin de olustugunu gostermistir. Kullanilan fazla baz miktarinin
halkalagsma prosesini nasil etkiledigi hala belirsizligini korumaktadir. Bu durum
crown eter kimyasinda oldukga iyi bicimde agiklanan “template etki” nin sonucunda
olabilir. Siklik hekzamer baz olarak RbOH kullanildiginda CsOH, KOH ya da NaOH
kullanildig1 durumlardakinden ¢ok daha yiiksek verimle elde edilirken, LiOH ise
etkisizdir. “Template etki” kaliksarenlerin oksijen atomlar1 arasindaki mesafenin
Olciilmesi 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 ¢aplarina gore halkali tetramer ve oktamer
sentezi i¢cin LiOH ve NaOH, halkali hekzamer sentezi i¢in ise RbOH veya CsOH

katyonlarinin tercih edilmesi gereklidir.
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Sekil 1.31. p-ter— biitilkaliks[n]arenlerinin sentezi

OH OH

0.045 ekivalan NaOH
4 + 4CH,0 + 4H,0
difenil eter, refluks

%350

OH OH

0.34 ekivalan KOH I~
6 + 6CH,0 + 6H,0
ksilen, refluks

%85

OH OH

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

%65

1.2.2.2 Bazik Ortamda Kaliksarenlerin Sentez Mekanizmasi

Kaliksarenlerin bazik ortamdaki sentezlerinin ilk basamagi Sekil 1.32’de
goriildiigii gibi fenolat anyonunun, hidrosimetilfenol olusturmak tizere formaldehitle
kondenzasyonunu igerir.

Bu tip bilesikler uzun yillar 6nce sulu formaldehitin fenolle bazik bir ¢ozelti
icerisinde oda sartlarindaki reaksiyonu sonucunda hazirlanmistir (Wegler, 1963).
Hidroksimetilfenoliin baglangi¢ fenolii ile miiteakip kondenzasyonu sonucunda lineer
dimerler, trimerler, tetramerler vd. olusur ve bu prosesler nispeten iliman sartlar
altinda  gerceklesir.  Lineer dimer, trimer ve tetramerlerin  olusumu
hidroksimetilfenollerin su kaybetmesiyle olusan o-kinonmetit ve fenolat anyonlari

ara Urilinleri arasindaki Michael katilmasi tipi reaksiyonu sonucu gergeklesir.
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Sekil 1.32. Formaldehit ve p-substitiie fenoliin baz katalizli reaksiyon sonucunda

hidroksimetil fenolii olusturmasi ve ardindan diarilmetil bilesiklerinin olusumu

R R R R
- o
OH
P —
D CH,0 CH,OH
OH (¢} OD -0
OH"
R R R R R
(1 Q) — —
VS
b NP ~7 ~CH,OH
6 5. ¢ o) (o
R R
Lineer oligomerler
OH OH

Olusan dimerik yapi, reaksiyonun devam etmesi sonucunda Once trimerik

ardindan da tetramerik yapiya doniisiir (Sekil 1.33.).

Sekil 1.33. Lineer tetramer
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Elde edilen karistmin HPLC analizi sonucunca 36 dan fazla siklik olmayan
bilesenin varlig1 belirlenmistir ancak hig siklik bilesen tespit edilememistir (Gutsche
1989). Bu karisimdan siklik oligomerlerin nasil olustugu ise hala belirsizligini
korumaktadir; fakat hidrojen bagmin bu proseste 6énemli bir rol oynadig1 yoniinde
kanitlar bulunmaktadir. Kaliksarenlerin ¢ok gii¢lii molekiil i¢i hidrojen baglarina
sahip oldugu infrared spektrumlarinda yaklasik 3200 cm™ de goriilen OH gerilme
bantlar1 ile belirlenmistir. p-tert-biitilkaliks[4]aren’in X-ray kristalografyasi kati
halde koni konformasyonunda bulundugunu gostermektedir ki bu durumda dort tane

OH grubu birbirine ¢ok yakin konumda bulunmaktadir.

1.2.2.3 Asit Katalizli Kaliksaren Sentezi

Her ne kadar p-alkilfenoller formaldehit ile olduk¢a kolay bi¢imde asit
katalizli kondenzasyona ugrasa da bu reaksiyon sonucunda kaliksarenlerin
olustuguna dair herhangi bir kanit yoktur. Kaliksarenler yerine olusan triinler 6nemli
Ol¢iide zincir uzunluguna sahip lineer oligomerlerdir (Burke, 1956: 75). Bununla
beraber p-fer-biitilfenol ile s-trioxane, kloroformda igerisinde p-toluen siilfonik asit
varliginda oldukca yiiksek verimli kaliksarenler sentezlenebilmektedir (Gutsche,

1990: 234).

1.2.3 Kaliksarenlerin Adlandirilmasi

Kaliksarenler bu konuda calisan pek ¢ok kimyaci tarafindan farkl sekillerde
adlandirilmigtir. Kaliksarenleri ilk kesfeden Zinke ve ark. (Zinke, 1952: 1213)
“Cyclischen Mehrkernmethylenephenol verbindungen’’ seklinde, Hayes ve Hunter
(Hayes, 1958: 743) “‘Cyclictetranuclear novolaks’’ seklinde ve Conforth ve ark.
(1955) “‘Tetrahydroxycyclotetra-m-benzylenes’’ seklinde adlandirmislardir. Patrick
ve Egan (1977) ise kopriili aromatik bilesikler olan siklofanlara benzerliklerinden

dolay1 “‘Metacyclophane’’ olarak adlandirmiglardir.
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Bu bilesikleri IUPAC’a gore adlandirmak c¢ok zor ve uzun oldugu igin,
Gutsche (Gutsche, 1978: 4905) daha kisa ve pratik bir sekilde adlandirmis ve bu
sistem [UPAC tarafindan da kabul edilmistir. Gutsche bu makrosikliklerin seklini
“Calix Creater’’ olarak bilinen Yunan vazosuna benzettigi i¢cin ‘‘Calix[n]arenes’’
adim1 vermigtir. Buna gore ‘‘Calix’’ kelimesi Yunancada vazo anlamina gelen
“Chalice veya Calix’’ kelimesinden tiiretilmis, “‘arene’’ kelimesi ise organik kimya
literatiiriinde aromatik halkay1 ifade etmektedir. Koseli parantezle gosterilen “n’" de
bu aromatik halkalarin sayisini belirtmektedir.

Kaliksarenlerin tiirevlendirilmesiyle birlikte adlandirmayi1 sistematik hale
getirmek i¢in numaralandirma sistemi uygulanmistir (Sekil 1.34.). Kaliksarenler
Sekil 1.34.°de gosterildigi gibi numaralandirildiktan sonra adlandirilirken, fenolik
birimlerin siibstitiie olmus kisimlar1 kaliksarenin &niine yazilir. Ornegin Sekil 1.34.
de gosterilen bilesik 5,11,17,23-tetra-alkil-25,26,27,28-tetra-hidroksikaliks[4]aren
seklinde adlandirilir. Ancak bu bilesik daha kisa bir ifadeyle p-alkilkaliks[4]aren
seklinde de adlandirilabilir (Gutsche, 1989).

Sekil 1.34. p-alkilkaliks[n]arenlerin numaralandirmasi
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1.2.4 Kaliksarenlerin Konformasyonlari

Kaliksarenlerin en etkileyici yonlerinden birisi de konformasyonlarinin
cesitliligidir. Kaliks[4]arenin konformasyonal izomerizasyonu ilk olarak Megson
(1953), Ott ve Zinke (1954) tarafindan aciklandi ve Conforth ve ark. (1955)
tarafindan 4 farkli izomere sahip oldugu ispatlandi. Daha sonra Gutsche ve ark.
(1983) tarafindan konformasyonal oOzellikleri detayli bir sekilde incelendi.
Kaliks[4]arenler, fenol birimleri arasindaki metilen gruplarinin para siibstitiient ve -
OH gruplan etrafindaki muhtemel iki doniisiinden dolay1r 4 farkli konformasyon
izomerine sahiptir. Bunlar “‘koni”’, “‘kismi koni’’, “‘1,2-karsilikli”’, “‘1,3-karsulikli’’
olarak adlandirilan konformasyonlardir. Kaliks[6]arenler 8 tane konformasyon

izomerine sahipken kaliks[8]arenler ise 16 tane konformasyon izomerine sahiptir.

Bos fenolik -OH gruplarn igeren kaliks[4]arenlerin (fenolik -OH gruplar
fonksiyonlandirilmamis kaliksarenler) tiimii oda sicakliginda ve ¢ozelti igerisinde
konformasyonal olarak degiskendir. Ancak kristal yapida incelendigi zaman koni
konformasyonuna sahip oldugu bulunmustur. Bunun sebebi hidroksil gruplari
arasindaki intramolekiiler (molekiil i¢i) H baglarinin yapiy1 kararli hale getirmesidir.
Bunun yaninda kloroform, toluen, brombenzen, karbon disiilfiir gibi apolar ¢oziiciiler

kaliksarenlerle kompleks olusturdugu i¢in konformasyon doniisiim hiz1 azalir.

Aseton, asetonitril, pridin gibi polar ¢dziiciiler kullanildiginda ise molekiil i¢i
H baglar1 bozuldugu i¢in konformasyon doniisiim hizi artar. Kaliksaren halkasindaki
aril gruplarmin sayis1 arttikga konformasyon degisim orani da artar. Ornegin

kaliks[6]aren de konformasyon degisim orani kaliks[4]arene gore daha fazladir.

Kaliks[4]arenlerin konformasyonlar1 metilen kopriisii protanlarinin (Ar-CH,-
Ar) '"H NMR spektrumlarina bakilarak birbirlerinden ayirt edilebilir (Cizelgel.1.,
Sekil 1.35.).



Cizelge 1.1. Kaliks[4]aren’in Ar-CH,-Ar protonlarmin 'H NMR spektrumlart
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Konformasyon "H NMR Spektrumu
Koni Bir ¢ift dublet.
Kismi Koni Iki ¢ift dublet (1:1) veya bir ¢ift dublet ve bir singlet (1:1)

1,2-Karsilikli

Bir singlet ve iki dublet (1:1)

1,3-Karsilikli

Bir singlet

Konformasyonal doniisiim  sicakliga da baghdir. Ornegin  p-ter-

biitilkaliks[4]aren i¢in oda sicakliginda yaklasik 100 saniyede bir molekiil ici

konformasyon doniisiimii gerceklesir. Koni konformasyonunda metilen protonlari

yaklagik 10°C’de bir ¢ift dublet verirken 60°C’de keskin bir singlet verir (Gutsche,

1985: 5802). Bu konformasyonal doniisiimiin azaltilarak sabit konformasyonda

kaliksarenler elde edebilmek i¢in ya lower ve upper rime biiyiik gruplar baglamak ya

da aril halkalarina molekiil i¢i kopriiler kurmak gereklidir (Arnaud-Neu, 1992).

Molekiil i¢i kopriiler metal katyonlarmin ve kloroform, toluen gibi organik

coziicillerin tutulmasi ile ya da fenolik oksijenlere crown eter halkasinin

baglanmasiyla saglanabilir.
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Sekil 1.35. p-ter-biitilkaliks[4]aren’in konformasyonlari ve 'H NMR spektrumlari

C(CH,), Ar-CH,-Ar
/\ /\
Ar-CH,-Ar A fl‘ }L C(CH,),
/\ /\
Ar-H
N\ Ar-H
A PN

TH-NMR Spektrumu

Koni Kismi Koni

C(CH,) C(CH,)
A\ Ar-CHAr /N

Ar-H Ar-CH,-Ar Ar-H

(W) )

TH-NMR Spektrumu TH-NMR Spektrumu

1,3-Karsihkh 1,2-Karsihkh
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1.2.5 Kaliksarenlerin Fonksiyonlandirilmasi

Kaliksarenlerin, crown eterler ve siklodekstrinlere gore organik sentezde daha
cok tercih edilen makrosiklik bilesik sinifi olmasinin diger bir nedeni de ¢ok kolay
fonksiyonlandirilabilmesidir. Kaliksarenlerin modifikasyonu ile kaliksaren gatisina
farkli fonksiyonel gruplarin baglanarak yeni host molekiiller olusturulmasinin
yanisira, konformasyonlarinin kontrolii de saglanmig olur. Yani konformasyonal
doniisiim engellenmis olur. Kaliksarenlerin fenolik -OH gruplarinin bulundugu ve
dar olan kismina ‘‘lower rim’’, genis olan ve aril halkalarinin para pozisyonunun
bulundugu kisma ise ‘‘upper rim’’ adi verilmistir (Sekil 1.36.). Kaliksarenler hem
upper rim  ilizerinden hem de lower rim iizerinden kolaylikla

fonksiyonlandirilabilirler.

Sekil 1.36. p-alkilkaliks[4]aren’in silindir sekli

Upper rim

Lower rim

OH
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1.2.5.1 Fenolik -OH Uzerinden Fonksiyonlandirma

Kaliksarenlerin lower rim iizerinden fonksiyonlandirilmalari; alkil, karbonat,
asetat, ester, amit, keton, amin, imin, oksim ve kiral alkil gruplar gibi birimlerin
baglanmasiyla gerceklestirilir (Bott, 1986: 1709; Arduini, 1984: 981; McKervey,
1985: 388; Ungaro, 1984: 199; Sirit, 2005; Yilmaz 2005; Durmaz, 2006: 2322). Eter
tirevleri Williamson eter sentezi’ne gore alkil halojeniirlerle reaksiyon sonucu elde
edilir. a-halokarbonil bilesikleri ile olan reaksiyonlar da 6zel bir dneme sahiptir;
clinkii esterler, asitler, amit ve keton tiirevleri iyonofor olarak kullanilabilecek

ozelliktedir.

Sekil 1.37. Kaliks[4]aren tetracterlerinin konformasyonlarinin sentezi

R, =n-Pr R, = O-CH,CH,CH,CH,0OMe
Koni %34 Kismi koni %80
t-BuOK, Benzen

NaH, THF + DMF

R X
R X !

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

Basamak (1)-(4) 2) Etl, KO#Bu, THF
R, X 3) 2 eq. Me,SiBr, CHCl,4
4) Etl, KO#-Bu, THF
OR

1

R, =CH,CH,0OMe R, =Et
1,3-Karsilikli %48 1,2-karsilikl1 %55
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Tiim OH gruplarn iizerinden fonksiyonlardirma yaygindir, fakat se¢imli
modifikasyon da miimkiindiir (Yoshimura, 1996: 1435). p-tert-biitilkaliks[4]aren’in
tetraalkil eterleri ve esterleri olusturmak {iizere tamamen alkillenmesi ya da
acillenmesi farkli reaksiyon sartlar1 altinda gergeklestirilebilir ve eger hacimli gruplar
lower rime baglanirsa olasi tiim konformasyonlarin karisimi olusur (Groenen, 1991:
2385). Stereokimyanin kontrolii uygun baz ve ¢o6ziiciiniin se¢imi ile saglanabilir. Bu
sayede kaliks[4]arenin 1,2-di, 1,3-di, tri ya da tetra eter ya da ester tiirevleri
kolaylikla hazirlanabilir. Ornegin; p-tert-biitilkaliks[4]aren’in alkilasyonu baz olarak
NaH ve ¢oziicii olarak ise DMF ve THF kullanilarak gergeklestirilirse sadece koni
konformasyonu olusur. Bu reaksiyonda mono, di ya da tri alkillenmis {iriinler
gbézlenmemistir (Shinkai, 1993: 8933). Asetonitril igerisinde sezyum karbonatin
kullanilmast ile 1,3 karsilikli konformasyon elde edilirken, benzen igerisinde
potasyum tert-biitoksitin kullanilmasi ile kismi koni konformasyonlu iirtinler elde
edilir. 1,2 karsilikli konformasyon ise dort basamakta gerceklestirilir.

Farkli reaksiyon sartlar1 altinda bu konformasyonlarin segici olusumlarina
iligkin mekanizmalar heniiz belirlenmemistir. Kaliksarenlerin lower rimden segici
fonksiyonlandirilmasina iliskin birka¢ metot gelistirilmistir. Kemo-segici fonksiyonel
grup baglanmasinin ardindaki dayanak noktasi kaliks[4]arendeki fenolik hidroksil
gruplarinin asitlik farkliligina dayanir. Genellikle, sezyum floriir gibi zayif bir bazin
asirist ¢oziicii olarak DMF igerisinde alkilleme reaktifinin asirisi ile etkilestirilirse
monoalkoksi kaliks[4]aren elde edilir. 1,3-dialkoksi kaliksarenler, kemosecici olarak
aseton ya da asetonitril igerisinde potasyum karbonat; 1,2-dialkoksi kaliksarenler ise
¢oziicii olarak DMF, baz olaraksa sodyum hidriir ve 2.2 ekivalan alkilleme reaktifi
kullanilarak elde edilir. DMF igerisinde baryum hidroksit/baryum oksit
kullanilmastyla trialkoksi kaliksarenler elde edilir (Sekil 1.38.).
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Sekil 1.38. Kaliks[4]aren’in segici olarak fonksiyonlandirilmasi

CsF, DMF
. R2X ,CO,, MeCN R
R2X

p-tert-biitilkaliks[4]aren
BaO, Ba(OH), NaH, DMF
R DMF R2X R!
R2X R2= I°Alkil
R!'=¢Bu

R! R!

1.2.5.2 Fenolik Birimlerin para Pozisyonu Uzerinden Fonksiyonlandirma

Kaliksarenlerin sentezinde baglangic maddesi olarak p-fer-biitilfenoliin
kullanilmasinin en énemli avantajlar1 verimin yiiksek olmasi, tek bir {iriin olusmasi
ve tersiyer biitil gruplarinin kolayca giderilebilmesidir (Gutsche, 1985: 5802).
Fenolik birimlerin para pozisyonuna da birgok fonksiyonel grup baglanarak
kaliksaren tiirevleri elde edilebilir. Tersiyer biitil gruplarinin dealkilasyonu
kaliksaren kimyasinda anahtar bir reaksiyondur. Ciinkii bu reaksiyonla
kaliksarenlerin para pozisyonu bosaltilmis olur. Boylece dogrudan -elektrofilik
substitusyon reaksiyonu ile para pozisyonuna farkli substituentler baglanabilir.

Halojenasyon (Conner, 1990) , siilfolama (Shinkai, 1987: 1495), nitrolama (Ver
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Boom, 1992), acilleme (Shinkai, 1991), klorsiilfolama (Reinhoudt, 1993), diazonyum
tuzlar1 baglama (Shinkai, 1989: 193; Yeh, 1994), klormetilasyon (Almi, 1989: 2177),
formilasyon (Arduini, 1991: 936), aminometilasyon (Gutsche, 1988: 6153) gibi

elektrofilik substitusyon reaksiyonlaridir.

p-Claisen ¢evrilmesi yontemiyle lower rime baglanan allil grubu upper rime
transfer edilir ve buradan cift baga elektrofilik katilmalar ve yiikseltgenme gibi
reaksiyonlarla kaliksarenlerin tiirevleri elde edilebilir. Kaliksarenin sekonder bir
aminle reaksiyonuyla aminometil tiirevleri elde edilerek kuaterner amonyum tuzu
olusturulabilir. Daha sonra bu tuzun ¢esitli niikleofillerle reaksiyonu sonucu upper
rim {izerinden fonksiyonlandirma islemi yapilabilir. Bu metoda p-kinonmetit
reaksiyonu denir (Alam ve Gutsche, 1994). Diger bir fonksiyonlandirma metodu ise
p-klormetilasyon metodudur. Bu metoda gore kaliksarenin oktil klormetil eter ile
reaksiyonu sonucu elde edilen p-klormetilkaliksarenin benzen ya da MeLi ile

reaksiyonu ile upper rim {izerine ¢esitli substituentler baglanabilir.

Fenolik birimlerin para pozisyonlarina fonksiyonel gruplar se¢imli olarak
baglanacaksa oncelikle fenolik -OH gruplari eter ya da ester tiirevine doniistiiriilerek
korunmalidir. -OH gruplar eter ve esterlere gore daha fazla yonlendirme etkisine
sahip oldugu i¢in korunmamis -OH gruplarinin para pozisyonlarina rahatlikla
fonksiyonel grup baglanabilir (Van Loon, 1992). Upper rim iizerinden sec¢imli olarak
fonksiyonlandirmanin diger bir yolu da korunmamis -OH gruplarimin para
pozisyonundaki tersiyer biitil gruplarinin se¢imli olarak dealkilasyonu ile yapilabilir.
Boylece bos olan para pozisyonuna gesitli gruplar baglanabilir (Sharma, 1996: 2564;
Van Loon, 1990: 5639).

Hem lower rim hem de upper rim iizerinden fonksiyonlandirma ile
kaliksarenlerin pek ¢ok tiirevi elde edilmistir. Bu metotlar ilerdeki ¢calismalara da 151k

tutacaktir. Fonksiyonlandirma metotlar1 sematik olarak Sekil 1.39. da gosterilmistir.



Sekil

fonksiyonlandirilmasi

OH

R=CH,CH,
R=CH,
 R=CH,

4

p-KlornTetilasyon Metodu

R=CH,OCH,
R=CH,CN
R=CH,N,
R=CH,

OH

1.39. p-ter-biitilkaliks[4]aren’in lower rim

OH

4

p-Kinonmetit metodu

R=CH,COONH,
R=CH,COOR
R=CH,C H,
R=CH,COR
R=CH,

OR

4

Williamson Eter Sentezi

_Dealkilasyon_
A
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ve upper rim iizerinden

OH

-

4

R=SO,H

R=NO,
R=Br

Elektrofilik Substitusyon

~_ Upper Rim

But

OH

Lower Rim

OH

R=CH,CH,NH,
R=CHO
R=CH,CH,CN
R=CH=NOH
 R=CH,CH,OH
R=CH,CH,N,

_|4R=CH,COH

p-Claisen Cevrilmesi

But
R=COCH,
| R=COCH
L OR |y
Esterlesme
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1.2.6 Kaliksarenlerin Baz1 Ozellikleri

Kaliksarenlerin fiziksel o0zellikleri fenolik -OH gruplart arasindaki
intramolekiiler hidrojen baglariyla belirlenir. Erime noktalar1 300°C’nin {izerindedir.
Ancak tiirevleri daha yiiksek veya diisiik sicakliklara sahiptir. Ornegin eter ve ester
tirevlerinin erime noktalart 200°C civarindadir (Gutsche, 1991). Organik
coziiciilerde ¢ozliniirliikleri az oldugu i¢in ayrilmalari, saflagtirilmalart ve yapilarinin
belirlenmesi zordur. Ancak kloroform, piridin, karbon disiilfiir, dimetil formamit ve
dimetil siilfoksit gibi organik coziiciilerde yeterli miktarda ¢oziiniirler. Kaliksarenler
fonksiyonlandirilarak organik ¢oziiclilerde ve sudaki ¢oziiniirliikkleri artirilabilir. Para
pozisyonunda oktil gibi uzun zincirli alkil gruplarmin bulunmasi da ¢oziiniirligiini
artirir.

Spektroskopik 6zelliklerine bakildiginda 280 nm civarinda absorbansi oldugu
goriiliir. Kaliksarenlerin IR spektrumlarinda ise parmak izi bolgeleri (900-1500 cm™)
aymdir. Ayrica fenolik —OH gruplarina ait titresim pikleri 3150-3300 cm™ de
goriilir. Bu spektrumlar molekiil i¢i hidrojen baglarindan dolay1r yayvandir.
Kaliksarenlerin yapi tayininde ve konformasyonlarinin tespitinde en ¢ok "H NMR
spektrumlar1 kullanilir. Fenolik -OH gruplarma ait hidrojenlerin piki 10 ppm
civarinda olmasi gerekirken molekiil i¢i hidrojen baglarinin perdeleme etkisinden
dolay1 yukari alana kaymistir ve bir singlet verir. Para pozisyonundaki tersiyer biitil
gruplaria ait hidrojenler yiiksek sicaklikta singlet verirken diisiik sicakliklarda bir
cift dublet verir. Aril halkalar1 arasindaki metilen kopriisii hidrojenlerinin pikleri ise
konformasyona gore degisir ve 3.0-4.5 ppm arasindadir.

Kaliksarenlerin yapilarinin belirlenmesinde kiitle spektrofotometresi ve X-ray
kristalografisinden de yararlanilir. X-ray ile kati fazdaki kaliksarenlerin
konformasyonlar1 belirlenebilirken "H NMR ile ¢ozelti igerisindeki kaliksarenlerin

konformasyonlari tespit edilebilir.
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1.2.7 Kiral Kaliksarenler

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 ilaclar arasindaki kiral taninma olduk¢a 6nemlidir. Bunun
sonucu olarak ilaglarin etki sistemleri iizerindeki ¢alismalarin bir ¢ogu kiral segicilik
tizerinedir. Siklodekstrinler kiral siibstitiientler icerdiginden kiral segicilik i¢in ideal
molekiillerdir. Ciinkii kiral molekiillerin reaksiyonlarini katalize etmesinin yanisira
asimetrik host molekiillerle kompleks yapabilirler.

Yapisi siklodekstrinlere ¢ok benzeyen ve enzim mimik 6zellik gosterebilen
kaliksarenlerin de en Onemli tlirevlerinden birisi hi¢ sliphesiz kiral yapida olan
tirevleridir. Giiniimiizde bu tiir yapilarla ilgili ¢ok az g¢alisma olmasina ragmen
enantiyomerlerin ~ ayrilmasi  i¢gin  uygulanan tekniklerde bu  bilesiklerin
kullanilabilmesi sebebiyle kaliksarenler iizerinde ¢alisan pek ¢cok kimyacinin ilgisini
cekmistir. Kiral kaliksarenler iki kategoride siniflandirilirlar. Birincisi; kendiliginden
kiral yapr tasiyan kaliksarenlerdir. Bu grup kiral kaliksarenler, akiral fenol alt
birimlerinden olusur ve bu bilesiklerin sahip olugu kirallik molekiiliin diizlemsel
olmamasidan kaynaklanir. Ilk kiral kaliksaren Kwang ve Gutsche (Gutsche, 1982:
2713) tarafindan rapor edilmistir ve bu tiirden kiraliteye sahip bilesiklerin tiirevleri
Shinkai ve ark. (1990) 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. (Shinkai, 1987: 1495; Shinkai, 1992)
sentezlemiglerdir (Sekil 1.40.). Shinkai’nin go6sterdigi bu yoldan sonra kiral
kaliksaren tiirevleri; organik, biyolojik ve medikal alanlarda ¢alisan kimyacilarin
ilgisini ¢ekmis ve bu konuda yapilan calismalar hiz kazanmistir. Ciinkii kiral
substituent bagli kaliksaren tiirevleri; kiral maddelerin safliginin belirlenmesi,
enantiyomerlerin ayrilmasi, kiral organik guest molekiillerin tutulmasi gibi pek ¢ok

alanda kullanilabilir. Ayrica biyolojik acidan biiylik 6neme sahip enzim mimik
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Ozellik gosteren kaliksarenlerin substrat ile etkilesebilmesi icin kiral yapida olmasi
gereklidir. Rasemlesme olmaksizin tlirevlendirme yapildig: taktirde enantiyomerik
olarak saf reaktiflerin kullanilmasiyla dogrudan enantiyomerik saflikta {irtinler elde

edilir.

Sekil 1.40. Shinkai tarafindan sentezlenen ilk kiral kaliksarenler

CH3j(C2H5

-0 - - OCH; 1]
X 7 | X
X
R L =0 1In
L Jn CH,—
C,H;

1.2.8 Kaliksarenlerin Kullanim Alanlari

1.2.8.1 Enzim Mimik Katalizori Olarak Kaliksarenler

Kaliksarenler enzim mimik 0&zelligine sahip olabilecek sekilde uygun
fonksiyonel grup ile fonksiyonlandirilirsa enzimin aktif bolgesini teskil ederek
substratlarin katalitik olarak {irlinlere doniismesini saglayabilmektedir.

Seneque ve ark., kaliks[6]aren tiirevi sentezlemis ve bu yapimin enzim mimik
ozelligini gostermistir (Sekil 1.41). Buradaki (72) bilesigi, ¢inko ile ([Zn(H20)6]
katyonu halinde) kompleks olusturarak, ndtral molekiiller i¢in yiiksek duyarliliga

sahip reseptorlik yapmaktadir. Burada substrat (S); aminler, alkoller, amidler ve
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nitriller gibi suda ¢oziinebilen veya ¢inko kompleksi ile su fazinda ¢6ziinebilen
yapilart temsil etmektedir. Burada substrati olusturan  organik molekiiller,
kaliksarenlerin  iskeletindeki  bosluga  yerlesmekte ve ([Zn(H20)2.34]+2)
kompleksindeki ¢inko ile etkilesmektedir. Bu kaliksaren-¢inko kompleksindeki
kaliksaren tiirevi, organik molekiiller ile ¢inkonun etkilesmesi i¢in bir enzim mimik
aktiviteyi Ustlenmektedir. Substrati olusturan organik molekiillerin yapilarina gore
cinko ile etkilesimi farkli olmaktadir (Cizelge 1.2). Burada ¢inko, ii¢ azot atomu ile

bag olusturmaktadir (Seneque, 2003:573).

Cizelge 1.2. 298 K’de kaliksaren ¢inko kompleksli yapinin org. mol. ile DMF ve

sudaki olusum sabitleri

K L/ mo|K L/ pwr
Substrat (S) | .

(mol . L™) (mol . L™)
2-metilbutilamin >2 >25
N-metilasetamid 0.004 0.05
Etanol 0.39 4.7
Asetonitril 0.031 0.38
Asetaldehit 0.006 0.07
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Sekil 1.41. Enzim-mimik katalizor olarak kaliksaren tiirevlerinin kullanilmasi
/N N
j/ Me
_ o O/ -

- t-Bu t-Bu -3

[Zn(H,0),]*? (72)

¥

[Zn(H,0),.34]* [Zn-S.34]*

1.2.8.2 Cevresel Atiklardan Agir ve Degerli Metallerin Geri Kazanilmasi

Gilinlimiizde endiistrinin gelismesiyle birlikte ¢cevreye birakilan ve insanoglu
icin bir tehdit unsuru olan endiistriyel atiklardan toksik, agir ve degerli metallerin
geri kazanilmasi ile ilgili ¢alismalar da hizla artmaktadir. Cevreye birakilan
endiistriyel atiklardaki agir ve degerli metaller toprak ve suya gecerek kirletmekte ve
bunlar da insan viicuduna ¢esitli yollarla alinarak insan sagligini tehdit etmektedir.

Viicuda alinan agir ve toksik metaller, enzimlerle etkilesir, proteinlerin yapisini
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bozar ve dokularda birikerek salgilarda azalmaya yol acar. Tim bu sebeplerden
dolay1 hem toprak ve suyu kirleticilerden arindirmak hem de agir ve degerli metalleri
geri kazanmak i¢in kaliksarenler gibi makrosiklik bilesikler kullanilmaktadir.

Metal iyonlarmi tutmak icin aktif karbon adsorbsiyonu, iyon degistirici
recinlerin kullanimi, ¢oktiirme gibi ¢esitli metotlar gelistirilmesine ragmen en gecerli
olan1 ¢dziicii ekstraksiyonu caligmalaridir. Coziicli ekstraksiyonu (faz transfer)
caligmalarinda organik faz olarak genellikle CH,Cl, ve CHCl; kullanilir. Ciinki
kaliksarenler bu ¢oziiciilerde iyi ¢oziiniir. Diger faz ise katyonun bulundugu sulu
fazdir. Ekstraksiyon islemi, sulu fazda bulunan metalin organik bir ligandla
etkilestirilmesiyle organik faza transfer edilmesi ile gerceklestirilir. Metaller
ekstraksiyon caligmalarinda genellikle pikratlar1 veya tiyosiyanatlari seklinde
kullanilir. Kaliksaren ¢atisina g¢esitli fonksiyonel gruplarin baglanmasiyla elde edilen
tiirevleri ile metalin komplekslesmesi ve kaliksaren bosluguna tutunmasiyla metal
ligand etkilesimi saglanabilir. Bazi durumlarda kaliksaren catisina crown, azacrown
ya da biscrown gibi halkalar baglanarak bosluk sayis1 artirilabilir. Boylece sulu fazda
tuzu halinde bulunan metal bir boslukta tutunurken anyonlar1 diger bir boslukta

tutunabilir ve anyon ekstraksiyonu da saglanmis olur (Memon, 2001: 101).

Sekil 1.42. Kaliksaren bazli bifonsiyonel reseptor
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Kaliksarenin crown eter ve azacrown eter tiirevleri cevresel atiklardan
metallerin geri kazanilmasi calismalarinda sik¢a kullanilmaktadir. Kalikscrownlar
alkali ve toprak alkali metalleri ile kompleks yaparken, kaliks(aza)crownlar Tl, Hg,
Pb, Zn, Au, Ag, Pt, Pd gibi ge¢is metalleri ile kompleks yapma egilimindedir
(Bohmer, 1995: 713).

1.2.8.3 Enantiyomerlerin Taninmasinda Kaliksarenlerin Kullanilmasi

Kiral taninma biyolojik sistemlerde énemli bir rol oynar. Ornegin, sadece L-
amino asitler proteinlerin yapitaglaridir. Amino asitlerin hidrojen bagi protein
icerisinde onun ii¢ boyutlu yapisina ve buna bagh islevselligine katkida bulunur.
Amino asitler ve peptitleri tasiyan makrosiklik platformlar biyolojik sistemlerdeki
organizasyonel ve molekiiler taninma proseslerinde kullanilmak {izere tasarlanmistir
(Bligler, 1998: 5339; Schneider 2000). Her ne kadar basit kaliksarenler molekiiler
taninma i¢in uygun bir bosluga sahip olsalar da onlarin ¢ok biiylik olan simetrik
yapilar1 bunlart akiral kilar. Bu nedenle, biyolojik aktiviteye sahip kaliksarenlerin

mutlaka kiral olmas1 gerekir.
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Sekil 1.43. p-allilkaliks[4]arenin propranolol amit tiirevi (73) ve (S5)-2-

el

X

73 74

dinaftilprolinol kaliks[4]aren tiirevi (74)

g

A
A

HO

4

Kiral kaliksarenlerle ilgili 6zellikle kiral segicilik ve enantiyomerik taninma
lizerine ¢ok sayida c¢aliyma yapilmustir. Ornegin, Diamond ve ark. (2002)
kaliks[4]arenin floresans 6zellik gosteren kiral tiirevlerini (Sekil 1.43.) sentezleyerek
fenilalaninol ve fenilglisinoliin enantiyomerleri arasindaki segicilikleri kaliksarenin

floresansinin sondiiriilmesinden yararlanarak incelemislerdir.



59

Sekil 1.44. Fenilalaninol ve fenilglisinoliin enantiyomerleri

OH OH
* -|||NH2 Ao H
H NH,
(R ve S) fenilalaninol (R ve S) fenilglisinol

Zheng ve ark. (Zheng, 2004: 1189) lower riminde optikce aktif a, f-amino
alkol gruplan tasiyan kaliksaren tiirevleri sentezlemisler ve 'H NMR
spektroskopisini  kullanarak bu molekiilleri rasemik mandelik asit, 2,3-
dibenzoiltartarik asit ve 2-hidroksi-3-metilbiitirik asitin kiral taninmasinda

kullanmuglardir (Sekil 1.45. ve Sekil 1.46).
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Sekil 1.45. Optikce aktif o, B-amino alkol gruplari tasiyan kiral kaliksarenler

HO NH,
H W ; < ’/,H
R Ph
K,CO,/CH,CN
refluks

P
r

Br Br 76a: R = H: 76b: R = Ph

HO H OH H OOCPh
Ph%COOH H3C§—QCOOH HOOC COOH

H H,C H PhCOO H
77a 77b Tlc
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Sekil 1.46. NMR spektrumlar1 (a) 76a (SmM); (b) 76a (S5SmM) ve 77a (20mM)
kompleksi; (c) 76a (SmM) ve 77a (92mM) kompleksi; (d) 76b (5SmM); (e) 77b
(5mM); (f) 76b (SmM) ve 77b (5SmM) kompleksi

© 1
L L UU AN e ] u|‘
b ﬂ 5-cH R-CH
N S | G T N )
J S-CH R-CH
c ( | Y
#Lm_ﬁw__ A e ) “ﬁgk L
d
| JWJ[ A WM M A w\
C Hg Ha c |d
© b H COOH a ﬂ
d HaC OH | » A
Sc
t R-c R-d
Ra S-a R-b ! S-d
) | JU }Lﬁ_JLf\_/\JULMM\JJéJ«vMJﬂJD J(_
R I I L I I I U I I IR IR LR UL I R I

Sentezlenen bilesiklerin (76a ve 76b) karboksilik asit tiirevleri (77a-¢) nin
enantiyomerleri arasinda miikemmel kiral tanima ve oldukca biiyiik enantiyose¢icilik

sergiledigini rapor etmislerdir.
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1.2.8.4 Kiral Katalizor Olarak Kaliksarenler

Casolari ve ark. (Casolari, 1997: 2123) daha aktif ve etkili katalizorler
bulmak amaciyla zirkonyum-BINOL lewis asitinin (78) ZrCly’iin asetonitrilde
BINOL varliginda ¢o6zilerek CH,Cl, igerisinde alliltributilitin eklenmesiyle
hazirlanabilecegini bulmuslardir. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 1-2 saat

karistirildiktan sonra aldehit tlirevi diisiik sicaklikta eklenmistir (Sekil 1.47.).
Sekil 1.47. Zirkonyum-BINOL lewis asitinin (78) hazirlanmasi

CO oH /\/SnBu3

2 + ZrCl, > (S)-BINOL-Zr catalyst

OH
99

(S)-(BINOL)

OH
(9)-(78)

RCHO + N B ————
R

Yapilan calismalarin sonunda ticari olarak bulunabilen ZrCly(thf), den
hazirlanabilecek farkli bir katalizor bulmuslardir. Dahasi ZrCly(thf), organik
¢oziiclilerde ZrCly’den daha iyi ¢Oziinlir ve katalizoriin hazirlanmasi prosediiriinii
kolaylastirir. Coziicli olarak Et,O’in kullanilmasi da daha biiyiik ee degerlerinin elde

edilmesine olanak saglar.
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Sekil 1.48. Zirkonyum-BINOL katalizoriinilin kaliksaren ilavesiyle aktive edilmesi

OH

- (S)-BINOL-ZrCl,(thf),
RCHO + 5 > )\/\
AN 4-tert-bittilkaliks[nJarenler R AN

Zirkonyum-BINOL katalizoriin akiral p-tert-biitilkaliks[4]arenin reaksiyon
karisimina ilave edilmesiyle olaganiistii bicimde aktive oldugunu goézlemislerdir
(Sekil 1.48.). Bu carpict aktivasyon sadece kaliksarenlerle goézlenmistir. Diger
fenoller ayn1 aktive edici etkiyi gostermemektedir.

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

komplekslerinin etkili katalizorler olarak kullanilabilecegi gostermislerdir.

Sekil 1.49. Ti(IV)/kaliksaren kompleksinin katalizor olarak kullanildig1 aldol

kondenzasyonu

Me,Si OSiMe, OH O 0
)\)\ %8  Ti(O-i-Pr),/kaliks[n]aren )\)UJ\
5z + RCHO
OMe MS, THF, -78°C (2 h) + r.t. (16h) R OMe
R

Ph OH

p-NO,C¢H,
p-CH,OC,H,
3-furyl
C¢H,CH=CH
p-CNCH,
p-CF,C.H,
p-CH,SC(H,
p-BrCH,

=50 ot 0o &0 o W

== =]
([l
o AN B
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Hem kaliksaren ligandinin hem de aldehitin yapist ve reaksiyon sartlari
reaksiyonun etkililigi {lizerine c¢ok biiylik Olclide etki eder. Deneysel sonuglarla
birlikte NMR denemeleri de hazirlanan Ti(IV)/kaliksaren sisteminde katalitik tiirlerin

yapisinin konsantrasyon ve sicakliga karsi ¢ok hassas oldugu goriilmiistiir.

1.2.8.5 Kromatografide Durgun Faz Olarak Kaliksarenler

Kaliksarenler gaz kromatografisi, sivi kromatografisi ve kapiler elektroforesiz
icin hareketli faza eklenmis ya da durgun faz olarak immobilize edilmislerdir.
Sonuglar bircok madde igin ve Ozellikle aromatikler i¢in makrosiklik yapilarin

secicilige onemli dlgiide katkida bulundugunu gostermektedir.

1994°te Glennon ve ark. silikaya bagli ilk kaliks[4]aren tetraesterini
hazirlamislar ve bunu HPLC’de metal iyonlarin1 ve amino asit esterlerini ayirmada
kullanmiglardir. Park ve ark. (1997) baz siibstitlie aromatik pozisyonel izomerlerinin
kaliks[6]aren-p-siilfonat bagli silika durgun fazi iizerinde ayrilmasin1 rapor

etmislerdir.

Sekil 1.50. p-tert-biitilkaliks[6]aren-1,4-benzocrown-4 bagli silika jel durgun fazi

L i 0
O—|Si—O—|Si—(CH2)3—O—CH2—|C—CH2

OH
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Li ve ark. (2004), yiiksek performansli sivi kromatografisinde kullanmak
lizere p-tert-biitilkaliks[6]aren-1,4-benzocrown-4 bagl silika jel durgun fazi baglama
reaktifi olarak 3-glisidoksipropiltrimetoksisilani kullanarak ilk kez sentezlemislerdir
(Sekil 1.50.). Sentezlenen durgun faz yapisi, difiiz reflektans infrared fourier
transform spektroskopisi (DRIFT), elementel analiz ve termal analiz ile karakterize
edilmistir. Elde edilen durgun fazin performansi nétral, asidik ve bazik maddeler
kullanilarak degerlendirilmis ve yeni durgun fazin miikemmel bir ters-faz 6zelligine

sahip oldugu belirlenmistir.

Sekil 1.51. Kaliksaren ve resorsaren durgun fazlariin yapisi

HO OH
n n
0 0

| |
(|CH2)3 (T:H2>3 4
(CH,)
O O 2710
HC Sl CH HC Sl CH HC Sl CH

T

Jira ve ark. (Jira, 2002: 309) ise, alt1 kaliks[n]aren (n = 4, 6, 8) ve bir
kaliks[4]resorsaren fazinin ii¢ tioksanten (flupentiksol, klopentiksol, klorprotiksen)
ve bir benz[b, e]oksepin tiirevinin cis- ve trans- izomerlerinin ayrilmasi ig¢in
kromatografik davraniglarini belirlemislerdir. Her bir kolon iizerinde organik
diizenleyicilerin (MeOH, MeCN) izomerlerin ayrilmasi {izerine olan etkileri
incelenmigstir. Durgun fazlarin  farkli  segicilikleri  kaliksarenlerin  halka
biiyiikliikklerinin  ve onlarin upper rim {zerinden p-tert-biitil gruplariyla

fonksiyonlandirilmalariyla baglantilidir. Ayrica resorsaren fazindaki serbest fenol
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gruplarinin da etkisi tartisilmistir. Kaliksaren ve resorsaren fazlarinin segiciligi ayni

silikay1 igeren bir RP-Cg faz ile karsilagtirilmistir.
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Yilmaz ve ark. (2004), kaliks[4]arenin lower rimine amit zinciri ile, upper
rimine ise imine (Schiff Bazi) zinciri ile baglanmis dort piridinil grubu igeren
tirevini sentezlemislerdir (Sekil 2.1.). Bu bilesiklerin Na,Cr,O; ile farkli pH

degerlerinde ekstraksiyon ¢aligmalarin1 yapmislardir.

Sekil 2.1. Kaliks[4]arenin lower riminde amit ve upper riminde Schiff baz1 zinciri

iceren tlirevi

R=tert-biitil
1 2

1 nolu bilesigin diisiik pH’da suda ¢dziinebilir oldugunu (pH 2.5’e kadar)

gbzlemlemisler ve pH 3.5’de HCr,O5  i¢in etkili bir tasiyict oldugunu gostermiglerdir
(Cizelge 2.1.).
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Cizelge 2.1. Dikromatin 1 ve 2 ligandlariyla farkli pH larda ekstraksiyon yiizdeleri®

pH
Bilesik 1.5 2.5 35 4.5 5.5
1 - - 40.0 25.0 7.5

2 60.8 25.2 - - -

3Sulu faz, [metal dikromat] = 1 x 10 M; organik faz, CH,Cl,, [ligand] = 1 x 10° M; 25°C, 1 saat. “Ekstraksiyon
yiizdesi E, [1lk sulu ¢cozeltideki anyon]-[Son sulu ¢ozeltideki anyon]/[Tlk ¢cozeltideki anyon]x100 olarak verilmistir.

Zheng ve ark. (2004) kaliksaren iskeletinde fenolik birimlerin para
pozisyonuna optik¢e aktif a,f-amino alkol gruplart baglayarak rasemik mandelik
asit, 2,3-dibenzoiltartarik asit ve 2-hidroksi-3-metilbiitirik asidin enantiyomerik
taninmalarin1 '"H NMR spektroskopisi kullanarak gerceklestirmislerdir. Sonug olarak
a-hidroksi karboksilik asidin enantiyomerleri arasinda yiiksek se¢ici kayma

gozlemislerdir (Sekil 2.2.).

Sekil 2.2. o,f-amino alkol gruplar1 bagh kaliks[4]aren tlirevleri ile 2,3-
dibenzoiltartarik asit ve 2-hidroksi-3-metilbiitirik asidin '"H NMR spektrumu

Pl hn
a ﬂ J I
| | |
SR 1 | S 'Y S W UV ¢ || -
u R-G
b || 5-CH H
)
| [y I I .
Al M — il At e L P | -
]' §-CH A-CH
c I \‘
.'Ji._ I I . W - ! J
d |
| !
.l!,ll | ; \ ‘ | |
_.] M 'l B WP, R S | P S SR W) A
C Mg Ha c|d
: |
by COOH a . |
) d HeC oH ,'.‘ A N
1 <
f [ | el | R
| Ra & Rb 5-d
Wl | \/ e N
.j!.\l A ‘J! “ Y| 1 / 11| L]
P LR [ || I | G L LT TN Y WA S LY |
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a5 an 15 n [+ &0 55 50 45 40 is in 25 0 1.5 Lo !
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M. Ziegler ve ark. (2003), 1,1’-binaftil-, metil-a-D-glukozit- ve D-mannitol
birimleri iceren kromojenik 1,3-kaliks[4](crown-6) tiirevlerini sentezlemislerdir. UV-
vis spektroskopisi bu bilesikleri ile primer aminlerin enantiyomerlerini tanimada
kullanmiglardir.

Sirit ve ark. (2004) kaliks[4]aren dibenzil dinitro diester tiirevini kiral diamin
bilesigi ile etkilestirerek yeni bir kiral kromojenik kaliks[4](azoksa) crown-7 (4)
tiirevini sentezlemislerdir. 2005 yilinda yaptiklar1 baska bir ¢alismada da kaliks[4]
aren diester tlirevini kiral diamin bilesigi ile etkilestirerek yeni bir kiral
kaliks[4](azoksa) crown-7 (3) bilesigini elde etmisler ve elde ettikleri bu bilesigin

metal iyonlarini tanima 6zelliklerini incelemislerdir (Sekil 2.3.).

Sekil 2.3. Kaliks[4](azoksa)crown-7 tlirevleri

[/\0/\‘ [—/"‘\Oﬁ
H j . /{ H H - j."’r
Ph/(lq/ Hogp” "y PK - H Ph

Yilmaz ve grubu tarafindan yapilan baska bir c¢aligmada (2006) ise,
5,11,17,23,29,35-tert-butil-37,38-dimetoksi-39,40,41,42-(p-tosiletoksi)kaliks[ 6 ]aren
(5) D-/L- fenilalaninol ile kuru THF igerisinde etkilestirerek p-tert-
butilkaliks[6]arenin kiral tiirevleri (6) ve (7) sentezlenmis (Sekil 2.4.) ve bunlarin
bazi1 amino asit metilesterleri ve amino alkollere kars1 ekstraksiyon ozellikleri sivi —

stv1 ekstraksiyon teknigi ile arastirilmistir (Cizelge 2.2. ve Cizelge 2.3.).
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Sekil 2.4. Kaliks[6]arenin kiral tiirevleri

OR

O 4 O 2

R = CH,CH,OTs

HO

,
‘v,

THF
D-fenilalaninol 4 2
6
L-fenilalaninol
HO
HN}

THF

5

OMe

O 4 O 2

Cizelge 2.2. Amino asit metilesterlerinin 6 ve 7 ligandlariyla ekstraksiyon ytizdeleri®

Ligand L-AlaOMe® D-AlaOMe L-PheOMe D-PheOMe D-TrpOMe L-TrpOMe
6 91.4 89.1 90.3 90.7 87.5 93.2
7 84.3 89.6 87.2 82.5 85.4 89.8

* Sulu faz, [amonyum pikrat] = 2.0 x 10° M; organik faz, diklormetan, [ligand] = 1.0 x 10~ M; 25°C de, 1 saat.

® Amino asit metilesterleri HCI tuzlari olarak kullanilmistir.
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Amino alkol gruplan tasiyan kiral p-tert-biitilkaliks[6]aren tlirevleri bazi
aminoasit metil esterleri ve amino alkollere karsi ekstraksiyon ve kiral tanima
ozelliklerini arastirmak amaciyla sentezlenmistir. Kiral kaliks[6]aren tiirevleri 6 ve 7
her ne kadar kullanilan tim amino asit ve amino alkoller i¢in miikemmel

ekstraktantlar olsa da herhangi bir kiral secicilik gozlenmemistir.

Cizelge 2.3. Aminoalkollerin 6 ve 7 ligandlariyla ekstraksiyon yiizdeleri*

Ligand D-Phegly = L-Phegly  (R)-Hyd-Me-Pyr (S)-Hyd-Me-Pyr

6 923 72.5 89.1 90.4
7 83.5 87.6 84.4 91.2

* Sulu faz, [amonyum pikrat] = 2.0 x 10° M; organik faz, diklormetan, [ligand] = 1.0 x 10~ M; 25°C de, 1 saat.

Sirit ve ark. (Sirit, 2009: 3014) tarafindan yapilan bir ¢caligmada (R)-stiren
oksit ile benzil amin ve furfuril amin etkilestirilerek kiral amino diol tiirevleri
sentezlenmis ( Sekil 2.5.). Sentezlenen kiral amino diol tiirevleri ile p-ter-
biitilkaliks[4]aren tiirevlerinin reaksiyonu sonucunda yeni kiral azacrown p-ter-
biitilkaliks[4]aren tiirevleri elde edilmistir (Sekil 2.6). Bu tiirevlerin kiral amino asit

tiirevleri ile komplekslesme 6zellikleri termodinamik agidan incelenmistir.

Sekil 2.5. Kiral amino diol sentezi

Ph\ metanol @ r R
— + > ’,
R—NH, %% " N

R= Benzil, Furfuril OH OH

8: R= Benzil
9: R= Furfuril
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Sekil 2.6. p-ter-biitilkaliks[4 ]aren kiral azacrown tiirevlerinin sentez semast

P SO
OK\N 0 ® © 0(\ ) 0
(o j NaH, DMF (o j

i ' IO i

10: R=Br , R'=H
11: R=0Ts , R'=0Me

15 nolu bilesigin (D)-Ala-OMe.HCI ile komplekslesmesine ait Job plot
analizi yapilmis. Grafikte tepe noktasinin [H]/([H]+[G]) degerinde 0.5° e karsilik
gelmesi bu komplekslesmenin 1:1 oraninda oldugunu gostermistir.

In K degerlerinin sicakligin tersine karsi grafige gecirilmesiyle calisma
sicakligl araliginda dogrusal iliskiler elde edilmis ve termodinamik parametreler
hesaplanmistir. Elde edilen verilere gore, kiral reseptorlerden 12 ve 14’{in fenilalanin
ve alanin metil ester tuzlarinin enantiyomerleriyle daha giiclii baglandig: ve daha iyi
enantiyoseg¢icilik gosterdigi goriilmiistiir.

Sirit ve ark. (Sirit, 2008: 2020) tarafindan yapilan baska bir calismada ise
kiral azacrown p-fer-biitilkaliks[4]aren tiirevlerinin 'H NMR spektoskopisi
kullanilarak enantiyomerik taninma 6zellikleri aragtirilmistir.

13 ve 15 nolu ligandlarm kiral tanmnma deneyleri '"H NMR spektroskopisi
kullanilarak yapilmistir. Rasemik guest mandelik asit ve kiral reseptorler 13 ve 15
nolu bilesiklerin esdeger miktarda (1:1) karisimindan olusan komplekslerin 'H NMR
spektrumu Sekil 2.7.’de verilmistir. Buna gore rasemik mandelik asitin singlet olan —

CH protonu ikiye yarilmis ve komplekslesmeden dolay1 yukari alana kaymustir.
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Sekil 2.7. (a) Rasemik mandelik asit bilesiginin '"H NMR spektrumu (10 mM); (b)
host 13; (c) host 15; (d),(e) host 13 ve 15 ile rasemik mandelik asit arasindaki
komplekslesme ( 10 mM) CDCl; igerisinde 25 “C’de.
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Rasemik dibenzoiltartarik asit ile yapilan ¢alismalarda da benzer sonuglar

elde edilmistir. Rasemik guest dibenzoiltartarik asit ve kiral reseptorler 13 ve 15 nolu

bilesiklerin esdeger miktarda (1:1) karisimindan olusan komplekslerin 'H NMR

spektrumu Sekil 2.8.’de verilmistir. Buna gore rasemik dibenzoiltartarik asitin singlet

olan —CH protonu ikiye yarilmis ve komplekslesmeden dolay1r yukari alana

kaymistir.
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Sekil 2.8. (a) Rasemik dibenzoiltartarik asit bilesiginin "H NMR spektrumu (10
mM); (b) host 13; (c) host 15; (d),(e) host 13 ve 15 ile rasemik dibenzoiltartarik
asit arasindaki komplekslesme ( 10 mM) CDCl; igerisinde 25 °C’de.
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Sekil 2.7. ve 2.8.°e bakildiginda S-mandelik asit ve D-dibenzoiltartarik asitin
—CH protonlarinin R-mandelik asit ve L-dibenzoiltartarik asitin -CH protonlarindan
daha asag1 alana kaydig1 goriilmektedir.

13 nolu bilesigin R ve S-mandelik asit, D ve L-dibenzoiltartarik asit ile
komplekslesmesine ait, Job plot analizi kullanilarak —CH protonlarindaki kimyasal
kayma farkina karsilik guestin molar kesri grafige gecirilmis ve tepe noktasinin
[H)/([H]+[G])=0.5"e karsilik gelmesi bu komplekslesmenin 1:1 oraninda oldugunu
kanitlamistir.

15 numarali bilesik ile yapilan calismalarda da 1:1 oraninda kompleklesme
meydana gelmis ve benzer sonuglar elde edilmistir.

'H NMR titrasyonunda R ve S-mandelik asit ile D ve L-dibenzoiltartarik
asit’in —CH protonlarindaki sinyaller '"H NMR spektrumunda siirekli yukar1 alana
dogru kaymis ve 13, 15 nolu bilesiklerin konsantrasyonlarinin azar azar artirilmasiyla
bir limit degerine ulagmistir. Bunun yani sira hostlardaki bazi protonlarin sinyalleri
ise agag1 alana dogru kaymistir. Bu kaymalar tipik bir host-guest komplekslesmesini
gostermistir.

Elde edilen titrasyon egrilerinden faydalanarak en kiiciik kareler metoduyla
komplekslerin birlesme sabitleri hesaplanmis. Elde edilen verilere gore, 13 ve 15
nolu hostlarla (R) ve (L) enantiyomerleri (S) ve (D) enantiyomerlerine gére daha
kuvvetli baglandigi diger taraftan ise hostlarin mandelik asit ile baglanma
yeteneklerinin dibenzoiltartarik asitten daha kuvvetli oldugu goriilmektedir. Bu da
sentezlenen hostlarin mandelik asitle dibenzoil tartarik asitte gore ¢cok daha iyi kiral

taninma yetenegi oldugunu gostermistir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Coziiciiler

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

Coziictilerin ¢ogu kuru olarak kullanilmistir. Kloroform, metanol, etilasetat
ve hekzan gibi ekstra saf dzellikteki ¢oziiciiler 6nce destillenmis sonra 4A molekiiler
sieve (elek) fiizerinde saklanmigtir. Toluen ise CaH, iizerinden destillenip
kurutulduktan sonra N, atmosferi altinda 4A molecular sieve (elek) veya sodyum
parcaciklari tizerinde muhafaza edilmistir. Aseton susuz CaCl, {lizerinden destillenip
4A molekiiler sieve icerisinde saklanmistir. THF ise kurulan 6zel diizenek ile
sodyum metali iizerinden destile edilip kullanilmstir.

Kat1 maddeler 1-2 giin 110°C’de etiivde bekletildikten sonra desikant olarak
mavi renkli silika boncuklarimin kullanildigi vakum desikatoriinde muhafaza
edilmistir.

Reaksiyonlar Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile izlenerek iiriinlerin pek
cogu kolon ve flas kromatografi ile saflastirilmistir. ITK da TLC aluminium sheet
Merck 60 F,s4 silika gel kartlar kullanilirken kolon ve flag kromatografide adsorban
olarak Silika Gel 60 (230—400 Mesh) kullanilmistir. Reaksiyon sonrasi ekstraksiyon

islemlerinde organik fazi kurutmak i¢in susuz MgSO,4 kullanilmistir.
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3.2. Kullanilan Aletler

Erime noktasi tayinleri, Electrothermal 9100 marka cihaz ile yapildi ve
literatiir degerleriyle karsilastirildi. IR spektrumlari KBr paletleri halinde Perkin
Elmer Spectrum 100 FTIR spektrometresinden alindi. '"H NMR ve *C NMR
spektrumlar ¢oziicii olarak CDCl3-CCly kullanilarak Varian 400 MHz spektrometre
ile alindi. NMR spektrumunda kayma degerleri (8) ppm cinsinden belirtildi.
Elementel analiz verileri Leco CHNS-932 cihazindan elde edildi.

Inert atmosfer saglamak igin kullamlan N, tiipi OTOJEN firmasindan
saglandi. Optikge aktif bilesiklerin ¢evirme agilart kloroformda ¢oziilerek Atago AP-
100 polarimetre ile oOl¢iildii. Tim sulu ¢o6zeltiler, Millipore Milli-Q Plus su
saflastirma cihazindan elde edilen saf su ile hazirlandi. pH 6l¢iimleri ise Crison

MicropH 2002 digital pH metre ile yapildi.



4. DENEYSEL BOLUM

Sekil 4.1. Asit kloriir tlirevlerinin sentez semast
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Sekil 4.2. P-ter-butil Kaliks[4]aren diamit tlirevinin sentez gemasi
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Sekil 4.3. Kaliks[4]aren diamit tiirevlerinin sentez semasi
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Sekil 4.4. Kaliks[4]aren quarterner amonyum tuzlarinin sentez semasi

(i) HCI, CHCI,
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Sekil 4.5. Kaliks[4]aren diamit tiirevlerinin indirgenmesi

a. LIAIH, / THF
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Sekil 4.6. Kaliks[4]aren mono amit tiirevlerinin sentez semasi
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4.1. Kaliks[4]aren’in Mono ve Diamit Tiirevlerinin Sentezi

4.1.1. (1) Nolu Bilesik:

100 mL’lik iki boyunlu balona azot atmosferi altinda, kuru Na,CO; (8.71
mmol) alinir ve tizerine 40 mL kuru CH,Cl,’da ¢6zlinmiis olan sekonder amin tiirevi
(4.25 mmol) damla damla ilave edilir. Bu karistm oda sicakliginda bir saat
karistirildiktan sonra ortama klorasetilkloriir (4.46 mmol) tek seferde ilave edilir. 3
saat sonra reaksiyon ITK ile izlenerek bittigi gdzlemlenir. Reaksiyon karisimi selit
lizerinden siiziillir, ¢6ziicli evaporasyon ile ugurularak ham firiin elde edilir ve

saflagtirma islemleri uygulanmadan bir sonraki basamakta hemen kullanilir.

4.1.2. (2) ve (3) Nolu Bilesiklerin Sentezi I¢in Genel Prosediir:

(Ganash, 2000: 657)

50 mL’lik tek boyunlu bir balona L-prolin metil ester HCI tuzu (0.60g, 3.62
mmol) alinir ve 30 mL soguk saf suda ¢6ziiniir. NaHCO;5’da (0.60g, 7.24 mmol)
balona ilave edilir ve 15 dakika oda sicakliginda karistirilir. Daha sonra balon buz
banyosuna oturtularak 4-klor biitiril kloriir veya 6-brom hekzanoil kloriir (5.44
mmol) damla damla ortama ilave edilir ve reaksiyon 0 °C’de 1 saat karigtirilir.
Reaksiyon sonlandirilirken 6nce 40 mL CHCls ile ekstraksiyon yapilir daha sonra
organik faz ayrilarak %10’ luk HCI ¢ozeltisi ile ekstraksiyon yapilir ve organik faz
MgSOy, iizerinden kurutulur. Saflastirma islemi uygulanmadan bir sonraki basamakta

hemen kullanilir.
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4.1.3. (4), (14) ve (15) Nolu Bilesiklerin Sentezi Icin Genel Prosediir:

250 mL’lik iki boyunlu balona azot atmosferi altinda, kuru K,CO; (0.5g,
3,33 mmol) ve kuru toluen (30 ml) alinarak iizerine p-ter-biitilkaliks[4]aren (0.86g,
1.33 mmol) eklenir ve oda sicaklifinda 10 dakika karigtirilir. Daha sonra KI (0.7g,
4.00 mmol) ortama ilave edilir. Oda sicakliginda 1 saat karistirildiktan sonra 60 mL
asetonda ¢Ozlinmiis olan (1), (2) veya (3) numarali bilesikler (3.33 mmol) ortama
damla damla ilave edilir ve reaksiyon karisimi refluks edilir. Yaklasik 48 saat sonra,
ITK ile gozlemlenerek baslangic maddesinin bittigi anlasilan reaksiyon oda sartlarina
getirildikten sonra organik ¢oziicli vakum altinda tamamen uzaklastirilir ve kalan kati
kisma 120 mL CHCI; ilave edilir. 4 defa doygun tuzlu su ¢ozeltisi ile ekstraksiyon
isleminden sonra organik faz MgSO, {lizerinden kurutulur ve ¢oziicii evaporasyon ile
uzaklagtirilir. Kolon kromotografisi ile saflagtirildiktan sonra CHCIs/Metanol

karisimindan kristallendirilir.
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4.1.3.1. (4) Nolu Bilesik I¢in:

Verim %61. EN.: 161-165 °C; [a]p= —16.0 (¢ 1, CHCL3). IR (KBr): 3454
(OH), 1680 (CO) cm™; "H NMR (CDCl5): & (ppm) 7.39-6.68 (m, 30H, ArH+ArOH),
5.20-4.86 (m, 4H, CHN+OCH,CO), 4.72-4.30 (m, 4H, -CH+OCH,CO), 4.19-4.11
(m, 2H, ArCH,Ar), 3.94-3.80 (m, 2H, ArCH,Ar), 3.77-3.54 (m, 2H, ArCH,Ar),
3.40-3.07 (m, 6H, ArCH,Ar+CH,), 2.15-1.72 (m, 8H, -CH,),1.28-1.21 (m, 18H,
C(CHs)3), 1.00-0.92 (m, 18H, C(CHs)s); °C NMR (100 MHz, CDCL): & (ppm):
167.9, 167.8, 167.6, 167.0, 151.8, 151.4, 151.3, 150.7, 150.6, 150.5, 150.4, 147.0,
142.2, 142.1, 142.0, 141.9, 141.,6, 141.3, 141.2, 141.1, 133.5, 133.2, 132.9, 132.8,
132.5, 129.9, 129.8, 129.5, 129.3, 129.2, 129.1, 129.0, 128.9, 128.8, 128.5, 128.4,
128.2, 127.9, 127.8, 127.7, 127.3, 126.9, 126.8, 126.4, 126.3, 125.9, 125.7, 125.5,
125.4, 125.1, 125.0, 74.7, 74.4, 74.3, 62.1, 61.9, 60.3, 54.4, 54.3, 52.0, 51.6, 46.1,
454,453, 34.2,34.1,34.0,32.4,32.0,31.9, 31.8, 31.7, 31.4, 31.3, 30.7, 27.4, 27.2,
24.0,22.9, 21.1, 21.0, 14.3. Anal. Hesapl. CgxHoaN>Og (1203.63): C, 81.83; H, 7.87;
N, 2.33%. Bulunan: C, 82.24; H, 7.96; N, 2.03%.

4.1.3.2. (14) Nolu Bilesik I¢in:

Verim % 30. E. N.: 83 — 90 °C. IR (KBr): 1738 (OCH3), 1650 (CO) cm™; 'H
NMR (CDCls): & (ppm) 10.16 (s, 1H, ArOH), 9.50 (d, 2H, J = 5.1 Hz, ArOH), 7.00 —
6.98 (m, 6H, ArH), 6.92 -6.90 (m, 2H, ArH), 4.48 (dd, 1H, J = 4.1, 4.5 Hz,
NCHCH,), 4.27 — 4.12 (m, 4H, ArCH,Ar), 4.08 — 3.99 (M, 2H, OCH,), 3.66 (s, 3H,
OCHj3), 3.39 — 3.32 (m, 4H, ArCH,Ar), 3.03 — 2.92 (m, 1H, CH,), 2.89 — 2.82 (m,
1H, CH,), 2.37 - 2.34 (m, 2H, CH,), 2.24 - 2.12 (m, 2H, CH,), 2.03 — 1.94 (m, 3H,
CH,), 1.91 — 1.81 (m, 1H, CH,), 1.15 (s, 9H, C(CH3)3), 1.13 (d, 18H, J = 1.2 Hz,
C(CHsj)3), 1.11 (s, 9H, C(CHs)3). Anal. Hesapl. Cs4sH71NO; (846.14): C, 76.65; H,
8.46; N, 1.66%. Bulunan: C, 77.02; H, 9.53; N, 1.36%.
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4.1.3.3. (15) Nolu Bilesik I¢in:

Verim % 30. E. N.: 70 — 77 °C. IR (KBr): 1745 (OCHs), 1647 (CO) cm™; 'H
NMR (CDCls): & (ppm) 10.18 (s, 1H, ArOH), 9.59 (s, 2H, ArOH), 7.11 — 7.0 (m, 8H,
ArH), 4.53 — 4.50 ( m, 1H, NCHCH,), 4.36 (d, 2H, J = 12.9 Hz, ArCH,Ar), 4.28 (d,
2H, ] = 13.7 Hz, ArCH,Ar), 4.16 — 4.10 (m, 2H, OCH,CH,), 3.74 (s, 3H, OCHs),
3.46 — 3.40 (m, 4H, ArCH,Ar), 2.50 — 2.45 (m, 2H, NCOCH>), 2.33 — 2.10 (m, 4H,
CH,), 2.06 — 1.97 (m, 2H, CH,), 1.91 -1.64 (m, 6H, CH,), 1.23 (s, 9H, C(CH3)3),
1.22 (s, 18 H, C(CH3)3), 1.20 (s, 9H, C(CHs)3). Anal. Hesapl. CssH7sNO; (874.19):
C, 76.94; H, 8.65; N, 1.60%. Bulunan: C, 77.02; H, 8.72; N, 1.54%.

4.1.4. (16) Nolu Bilesik:

50 mL’lik iki boyunlu bir balona azot atmosferi altinda, p-ter-kaliks[4]aren
diesteri (1.00g, 1.22 mmol) alinir ve 15 ml kuru toluende ¢oziiliir. 30 dakika oda
sicakliginda karistirilir. Daha sonra bagka bir balonda 1:2 toluen:metanol karisiminda
(20 mL) ¢oziinen trietilamin (1.48g, 14.64 mmol) ve dopamin hidrokloriir (2.32g,
12.2 mmol) karisimi damla damla reaksiyon ortamina ilave edilir. Yaklasik 30
dakika oda sicakliginda karistirildiktan sonra reaksiyon karisimi refluks edilir ve
reaksiyon ITK ile izlenerek sonlandirilir. Coziicii evaporatdrde vakum altinda
ucurulur ve kalan kat1 90 ml CH,Cl,’da ¢oziilerek sirasiyla su, doygun NaHCO; ve
doygun tuzlu su cozeltisi ile ekstrakte edilir. Organik faz MgSO, iizerinden
kurutulur. Kolon kromotografisi ile saflagtirildiktan sonra CH,Cl,/MeOH

karisimindan kristallendirilir.
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4.1.4.1. (16) Nolu Bilesik i¢in:

Bu iiriin kolon kromotografisinde EtOAc/Hekzan 1:5 oraninda ¢dziicii
kullanilarak saflastirilir ve beyaz kat1 kristaller elde edilir. Verim %25. E. N.: 132 —
135 °C. IR (KBr): 3335 (OH), 1750 (OCHj3), 1663 (CO) cm™; 'H NMR (CDCl): &
(ppm) 8.48 (t, 1H, J = 5.7 Hz, NH), 7.19 — 7.17 (m, 4H, ArOH), 7.03 (s, 4H, ArH),
6.92 — 6.87 (m, 1H, ArH), 6.73 (s, 4H, ArH), 6.67 — 6.58 (m, 2H, ArH), 4.53 (s, 2H,
OCH,), 4.40 (s, 2H, OCH,), 4.33 (d, 2H, J = 13.3 Hz, ArCH,Ar), 4.00 (d, 2H, J =
13.3 Hz, ArCHAr), 3.68 (q, 2H, J = 6.1 Hz, NHCH,CH.Ar), 3.57 (s, 3H, OCH3),
3.33 — 3.25 (m, 4H, ArCH,Ar), 2.86 — 2.80 (m, 2H, NHCH,CH,Ar), 1.24 (s, 18H,
C(CHs)3), 0.88 (s, 9H, C(CHs)3), 0.86 (s, 9H, C(CHs);). °C NMR (100 MHz,
CDCl): & (ppm): 169.5, 168.8, 150.1, 149.8, 149.3, 148.1, 148.0, 143.4, 143.0,
141.1, 132.3, 131.8, 127.9, 126.1, 125.6, 121.4, 116.3, 115.3, 74.8, 72.2, 52.3, 40.8,
34.4,34.2,34.1,31.8, 31.1, 30.5, 29.9. Anal. Hesapl. Cs7H71NOq (914.17): C, 74.89;
H, 7.83; N, 1.53%. Bulunan: C, 74.60; H, 7.22; N, 1.58%.
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4.1.5. (5), (6), (7), (8), (9) ve (10) Nolu Bilesikler i¢cin Genel Prosediir:

Primer amin (20 mmol) 1:2 toluen:metanol karisimda (60 mL) ¢oziiliir ve
kaliks[4]aren diesterinin (4.0 mmol) toluendeki (20 mL) ¢ozeltisi iizerine damla
damla ilave edilir. Yaklasik 30 dakika oda sicakliginda karistirildiktan sonra
reaksiyon karisimi refluks edilir ve reaksiyon ITK ile izlenerek sonlandirilir. Coziicii
evaporatorde vakum altinda ucurulduktan sonra MeOH ile muamele edilir. Elde
edilen beyaz kati kolon kromotografi ile saflagtirildiktan sonra CH,Cl,/MeOH

karisimindan kristallendirilir.
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4.1.5.1. (5) Nolu Bilesik I¢in:

Beyaz kristal. Verim %60. E. N.: 262 — 270 °C. IR (KBr): 1676 (CO) cm™;
'H NMR (CDCls): & (ppm) 9.07 —9.00 (m, 2H, NH), 7.59 (s, 2H, ArOH), 7.10 — 7.07
(m, 4H, ArH), 6.90 — 6.85 (m, 4H, ArH), 4.72 — 4.44 (m, 4H, OCH,), 4.20 — 4.13 (m,
4H, ArCHAr), 4.03 - 393 (m, 2H, CHOH), 3.63 — 325 (m, 10H,
CH,+ArCH,Ar+CHOH), 1.28 (s, 18H, C(CH3)3), 1.24 — 1.22 (m, 6H, CHCHj3), 1.00
(s, 18H, C(CHs3)3). Anal. Hesapl. Cs4H74N,O5 (879.17): C, 73.77; H, 8.48; N, 3.19%.
Bulunan: C, 74.10; H, 8.73; N, 2.97%.

4.1.5.2. (6) Nolu Bilesik Icin:

Beyaz kristal, verim %75.6; E. N.: 244-246 °C; IR (KBr): 3351 (OH), 1686
(CO) em™; '"H NMR (CDCls): & 8.87 (t, 2H, NH), 7.79 (s, 2H, OH), 7.00 (s, 4H,
ArH), 6.86 (s, 4H, ArH), 4.50 (s, 4H, OCH,CO), 4.04 (d, 4H, J = 13.3, ArCHAr),
3.54 (b, 8H, OCH,CH;,N), 3.36-3.41 (m, 4H, NHCH,CH,CH,N), 3.35 (d, 4H, J =
13.3, ArCH,Ar), 2.18 (m, 8H, NCH,CH,0), 2.30 (m, 4H, NHCH,CH,CH,N), 1.75
(b, 4H, NHCH,CH>CH:N), 1.19 (s, 18H, C(CHs)3), 0.97 (s, 18H, C(CHs)3); °C
NMR (CDCls): & 167.82 (C=0), 149.38, 148.65, 148.57, 143.34, 132.22, 127.06,
126.24, 125.62 (ArC), 96.16 (C(CHs)s), 77.25 (OCH,), 76.93 (NHCH,CH,CH,N),
76.62 (NHCH,CH,CH,N), 74.83 (NHCH,CH,CH,N), 56.27 (OCH,CH,N), 53.58
(OCH,CH,N), 31.63, 30.97 (ArCH,Ar); FAB-MS m/z: (1040.4) [M+Na]". Anal.
Hesapl. CeHggNoOg (1017.41): C, 73.19%; H, 8.72%; N, 5.51%. Bulunan: C,
73.38%; H, 8.66%; N, 5.40%.
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4.1.5.3. (7) Nolu Bilesik I¢in :

Beyaz kristal; verim %78; E. N.: 289-291 °C; IR (KBr): 3326 (OH), 1684
(CO) ecm™; "TH NMR (CDCl3): & 9.01 (t, 2H, NH), 7.22 (d, 2H, OH), 7.10 (d, 2H,
ArH), 7.01 (s, 4H, ArH), 6.82 (s, 4H, ArH, ph), 6.23 (s, 4H, ArH, ph), 4.54 (d, 4H,
NHCH,), 4.45 (s, 4H, OCH,CO), 3.91 (d, 4H, J = 13.3, ArCH,Ar), 3.30 (d, 4H, J =
13.3, ArCH,Ar), 1.21 (s, 18H, C(CHz)3), 0.96 (s, 18H, C(CHs)3); >C NMR (CDCls):
8 167.79 (C=0), 149.41, 148.83, 148.02, 142.79, 137.05, 132.28, 128.61, 128.23,
127.83, 126.94, 126.10, (ArC), 96.22 (C(CHs)3), 77.32, 76.88 (OCH,), 76.56, 74.64
(NHCH,), 31.74, 30.91 (ArCH,Ar); FAB-MS m/z: (946.1) [M+Na]". Anal. Hesapl.
CssH7oN,Os (923.2): C, 75.46%; H, 7.64%; N, 3.03%. Bulunan: C, 75.69; H, 7.27%;
N, 3.23%.

4.1.5.4. (8) Nolu Bilesik i¢in:

Beyaz kristal; verim %78; E. N.: 237-240 °C; IR (KBr): 3365 (OH), 1672
(CO) em™; '"H NMR (CDCls): & 8.72 (t, 2H, NH), 7.64 (s, 2H, OH), 6.98 (s, 4H,
ArH), 6.82 (s, 4H, ArH), 4.48 (s, 4H, OCH,CO), 4.10 (d, 4H, J= 13.3, ArCH;- Ar),
3.46 (q, 4H, NHCH,CH;N), 3.33 (d, 4H, J % 13.4, ArCH)Ar), 2.43 (t, 4H,
NHCH,CH:N), 2.25 (m, 8H, NCH;), 1.28 (m, 12H, NCH,CH,CH,), 1.20 (s, 18H,
C(CHs)3), 0.96 (s, 18H, C(CHs)3); C NMR (CDCl): & 167.92 (CO), 149.59,
148.88, 148.28, 142.95, 132.36, 127.27, 126.16, 125.49, (ArC), 74.79 (OCH,CO),
57.83, 54.54 (NHCH,CH;N), 36.65, 34.10, 33.90, 32.17, 31.64, 30.99 (ArCH,Ar,
C(CH3)3), 25.72, 24.38, 22,65 (CH,); FAB-MS m/z: (1008.5) [M + Na]". Anal.
Hesapl. Ce;HgsN4Og (985.4): C, 75.57%; H, 9.00%; N, 5.69%.Bulunan: C, 75.68%;
H, 8.87%; N, 5.80%.
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4.1.5.5. (9) Nolu Bilesik I¢in:

Verim %55; E.N.: 240-243 °C. IR (KBr): 1668 cm™ (-NH-C=0). 'H NMR
(CDCls): 6 8.05 (t, 2H, NH), 7.01 (s, 4H, ArH), 6.55 (s, 4H, ArH), 5.85 (s, 2H, OH),
4.38 (s, 4H, CH,-C=0), 4.15 ve 3.30 (d, J = 13.5, 8H, ArCH,Ar), 3.65 (t, 4H, -
OCH,CHy), 3.60 ve 3.52 (m, 8H, -NHCH,CH,), 1.27 (s, 18H, Bu'), 0.78 (s, 18H,
Bu"). Anal. Hesapl.: CssH7,03N2: C, %73.97; H, %8.22; N, %3.19; O, %14.61.
Bulunan: C, %74.17; H, %8.17; N, %3.24; O, %14.42.

4.1.5.6. (10) Nolu Bilesik I¢in:

Beyaz kristal; verim %72.4; E. N.: 284-286 °C; IR (KBr): 3341 (OH), 1679
(CO) em™; 'H NMR (CDCls): & 8.78 (t, 2H, NH), 8.06 (s, 2H, OH), 7.02 (d, 4H,
ArH), 6.88 (d, 4H, ArH), 6.85 (t, 2H, ArH), 6.67 (t, 2H, ArH), 4.52 (s, 4H,
OCH,CO), 4.06 (d, 4H, J = 13.4, ArCH,Ar), 3.52 (t, 8H, OCH,CH,N), 3.38 (t, 4H,
NHCH,CH,CH,N), 3.42 (d, 4H, J= 13.4, ArCH>Ar), 2.28 (t, 4H, NHCH,CH,CH.N),
2.15 (m, 8H, OCH,CH:N), 1.74 (p, 4H, NHCH,CH>CH,N), C4sHseN4Os (792.98): C,
69.68%; H, 7.12%; N, 7.07%; O, 16.14%.

4.2. Diamit Tiirevlerinin Indirgenmesi

4.2.1. (11), (12) ve (13) Nolu Bilesikler icin Genel Prosediir:

(Mohamed, 2002: 2229)

50 mL’lik iki boyunlu bir balona azot atmosferi altinda, LiAlH4 (0.123g, 3.24
mmol) eklenir. Balon buz banyosuna oturtularak 10 mL kuru THF eklenir ve olusan

siispansiyon 10 dakika karistirilir. 15 mL kuru THF de ¢oziinen kaliks[4]aren diamit
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tiirevleri ((4), (7) ve (10) nolu bilesikler) (0.54 mmol) yine buz banyosunda damla
damla reaksiyon ortamina ilave edilir. Oda sicakligina getirilen reaksiyon karigimi
reflux edilir. Yaklasik 24 saat sonra ITK ile gozlemlenerek baslangic maddesinin
bittigi anlasilan reaksiyon oda sicakligina getirildikten sonra reaksiyon balonu buz
banyosuna oturtulur ve 2M NaOH c¢o6zeltisi damla damla eklenir. Olusan inorganik
tuz siiziiliir ve THF ile yikanir. Coziicii evaporasyonla uzaklastirildiktan sonra kalan
katiya 70 mL CH,Cl, eklenerek ¢oziiliir ve MgSQ, iizerinden kurutulur. Kolon
kromotografisi ile saflastirildiktan sonra CH,Cl,/MeOH karisimdan kristallendirilir.

11 12 13

4.2.1.1. (11) Nolu Bilesik i¢in:

Bu iiriin kolon kromotografisinde EtOAc/Hekzan 1:2 oraninda ¢dziicii
kullanilarak saflastirilir ve sarimsi kati kristaller elde edilir. Verim %31. E. N.: 85 -
92 °C. IR (KBr): 2953, 1483, 1361 cm™; '"H NMR (CDCls): & (ppm) 7.33 — 7.13 (m,
18H, ArH+ArOH), 7.08 — 7.04 (m, 6 H, ArH), 6.93 (s, 2H, ArH), 6.71 — 6.67 (m, 4H,
ArH), 4.26 (d, 2H, J = 12.9 Hz, ArCH,Ar), 4.04 (d, 2H, J = 12.9 Hz, ArCH,Ar), 3.90
(d, 2H, J = 8.0 Hz, PhCHPh), 3.83 — 3.76 (m, 2H, NCHCHPh), 3.56 — 3.51 (m, 2H,
CH;0), 3.48 — 3.42 (m, 2H, CH;0), 3.34 — 3.31 (m, 2H, NCH,CH,0), 3.25 (d, 2H, J
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= 13.1 Hz, ArCHAr), 3.18 (d, 2H, J = 13.1 Hz, ArCH»Ar), 2.50 — 2.45 (m, 2H,
NCH,CH,0), 1.91 — 1.86 (m, 2H, NCH, of Proline), 1.67 — 1.37 (m, 10H, CH; of
Proline), 1.33 (s, 18H, C(CHs)3), 0.91 (s, 18H, C(CHs)3). Anal. Hesapl. CspHogN>O4
(1175.66): C, 83.77; H, 8.40; N, 2.38%. Bulunan: C, 82.90; H, 7.65; N, 2.95%.

4.2.1.2. (12) Nolu Bilesik I¢in:

Bu iiriin kolon kromotografisinde EtOAc/Hekzan 1:4 oraninda ¢oziicii
kullanilarak saflastirilir ve sarimsi kati kristaller elde edilir. Verim %35. E. N.: 95 -
102 °C. IR (KBr): 2954, 1706, 1483 cm™; 'H NMR (CDCls): & (ppm) 7.28 (s, 2H,
ArOH), 6.98 (s, 4H, ArH), 6.80 (s, 4H, ArH), 6.23 — 6.20 (m, 6H, ArH of Furfuryl),
4.23 (d, 4H, J = 13.1 Hz, ArCH,Ar), 4.03 (t, 4H, J = 5.0 Hz, OCH,CH>), 3.90 (s, 4H,
NHCH,-Furfuryl), 3.26 (d, 4H, J = 13.1 Hz, ArCHAr), 3.06 (t, 4H, J = 4.9 Hz,
NHCH>CH,), 1.20 (s, 18H, C(CHj3)3), 0.94 (s, 18H, C(CHs)3). Anal. Hesapl.
CsgH74N206 (895.22): C, 77.82; H, 8.33; N, 3.13%. Bulunan: C, 78.54; H, 8.73; N,
2.92%.

4.2.1.3. (13) Nolu Bilesik I¢in:

Bu iirin kolon kromotografisinde CHCl3/MeOH 20:1 oraninda ¢doziicii
kullanilarak saflastirilir ve beyaz kat1 kristaller elde edilir. Verim %35. E. N.: 176 -
181 °C. IR (KBr): 2918, 1590, 1456, 1258 cm™; 'H NMR (CDClLs): & (ppm) 7.26 —
7.00 (m, 10H, ArH+ArOH), 6.88 (t, 2H, J = 7.4 Hz, ArH), 6.71 — 6.65 (m, 2H, ArH),
6.26 (broad s, 2H, NH), 4.40 (d, 4H, J = 12.9 Hz, ArCH,Ar), 4.30 — 4.24 (m, 8H,
OCH,CH;N of Morfolin), 3.72 (t, 8H, J = 4.5 Hz, OCH,CH>N of Morfolin), 3.47 (d,
4H, J = 3.9 Hz, OCH,CH,;NH), 3.45 (d, 4H, J = 3.3 Hz, OCH,CH:N), 3.30 — 3.28
(m, 4H, ArCH,Ar), 2.95 (t, 4H, J = 7.0 Hz, NCH,CH,), 2.54 — 2.47 (m, 4H, CH,),
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1.89 (p, 4H, J = 7.0 Hz, CH;). Anal. Hesapl. C4sHsoN4Og (764.99): C, 72.22; H, 7.91;
N, 7.32%. Bulunan: C, 73.35; H, 8.45; N, 6.75%.

4.3. "H NMR Titrasyonu

Anyon titrasyonu yapilirken, TBA tuzlar (tetra biitil amonyum dihidrojen
fosfat ve hidrojen siilfat) (0.5 M) ve bir reseptoriin (0.01 M), CDCIl;:DMSO-d¢ 1:1
¢oziicii karisimindaki ¢ozeltileri hazirlandi ve reseptdriin bulundugu NMR tiiplerine
0,02,04,0.6,08,1,12,14,1.6, 1.8, 2, 3,4,5,7 ve 10 eq oraninda tetra biitil
amonyum tuzlar1 eklendi ve spektrumlar1 kaydedildi.

Daha Once sentezi verilen 6 ve 8 nolu bilesiklerin, CH,Cl, ortaminda %37’1lik
HCI ile reaksiyonuyla bu yapilarin bazik azot atomlar1 protonlandi ve 6a ile 8a nolu

yapilar sirastyla %70 ve %74 verimle elde edildi.

4.3.1. (6a) Nolu Bilesik i¢in:

Beyaz kat; verim 70%; '"H NMR (DMSO-de): 9.08 (bs, 2H, NH), 8.80 (t,
J=5.4 Hz, 2H, NH), 8.42 (s, 2H, OH), 7.18 (s, 4H, ArH), 7.15 (s, 4H, ArH), 4.54 (s,
4H, OCH,CO), 4.17 (d, 4H, J=12.7 Hz, ArCH,Ar), 3.84 (b, 8H, OCH,CH;N), 3.60—
2.80 (m, 20H, NHCH,CH,CH;N + ArCH,Ar+NCH,CH,O + NHCH,CH,CHN),
1.92 (b, 4H, NHCH,CH,CH,N), 1.17 (s, 18H, C(CH:)3), 1.10 (s, 18H, C(CH3)3). °C
NMR (DMSO-de): 166.78, 148.12, 148.01, 147.85, 143.55, 132.46, 126.54, 125.73,
125.01, 99.32, 74.25, 73.93, 73.62, 72.83, 58.27, 55.58, 31.23, 30.97; Anal. Hesapl.
Ce2HooN4O3Cl, (1090.33): C, 68.30; H, 8.32; N, 5.14. Bulunan: C, 68.47; H, 8.50; N,

5.42.
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4.3.2. (8a) Nolu Bilesik Icin:

Beyaz kati; verim 74%; 'H NMR (DMSO-dg): 9.27 (bs, 2H, NH), 8.72 (t, J=
5.3 Hz, 2H, NH), 8.28 (s, 2H, OH), 7.14 (s, 4H, ArH), 7.05 (s, 4H, ArH), 4.42 (s, 4H,
OCH,CO), 4.12 (d, 4H, J = 12.8, ArCH,-Ar), 3.52-2.73 (m, 8H, NHCH,CH,N +
ArCH,Ar), 2.38 (t, J= 6.6 Hz, 4H, NHCH,CH,N), 2.31-2.35 (m, 8H, NCH>), 1.18-
1.26 (m, 12H, NCH,CH->CH,), 1.09 (s, 18H, C(CHs)3), 1.02 (s, 18H, C(CHs)3). *C
NMR (DMSO-dg): 166.12, 148.64, 148.13, 147.65, 143.55, 132.56, 127.87, 126.54,
124.96, 74.43, 58.21, 55.14, 37.02, 34.43, 34.02, 32.54, 31.06, 30.51, 25.49, 24.04,
22,95; Anal. Hesapl. Cs;HooN4OsCl, (1058.33): C, 70.36; H, 8.57; N, 5.29. Bulunan:

C, 70.57; H, 8.65; N, 5.42.



5. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

5.1. Kaliks[4]aren’in Amit Tiirevlerinin Sentezi
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Bu caligmada kaliks[4]arenin mono ve diamit tiirevleri sentezlenmistir.

Bunun i¢in daha once literatiirlere gore sentezlenmis olan asit kloriir tlirevleri (1, 2

ve 3) (sekil 5.1.), K,COj; varliginda aseton/toluen 2/1 oraninda ¢oziicli ortaminda p-

ter-biitilkaliks[4]aren ile etkilestirilerek refluks edilmis ve kiral kaliks[4]aren amit

tiirevleri sentezlenmistir (Sekil 5.2.).

Sekil 5.1. Sentezlenen asit kloriir tiirevleri
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Sekil 5.2. Sentezlenen bazi p-ter-biitil kaliks[4]aren tiirevleri

Bu bilesiklerin IR degerleri incelendiginde 4, 14 ve 15 nolu bilesikler igin
sirastyla 1680, 1650 ve 1647 cm™ bélgesinde keskin amit pikleri gézlenmistir. 14 ve
15 nolu bilesiklerin yapisindaki metil esterine ait pikler de 1738 ve 1745 cm’
bolgesinde gdzlenmistir. Ayrica 14 ve 15 nolu bilesiklerin 'H NMR degerlerinde
1.20-1.10 ppm bolgesindeki kaliks[4]arene bagli tersiyer biitil gruplarinin protonlari
incelendiginde bu yapilara bagli gruplarin mono baglandig: anlagilir.

Bu caligmada ayrica kaliks[4]arenin diester tiirevi toluen/MeOH ¢doziicii
karistmi ortaminda farkli primer aminlerle etkilestirilerek kaliks[4]arenin diamit

tiirevleri elde edilmistir (Sekil 5.3.).
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Sekil 5.3. Kaliks[4]aren diamit tiirevlerinin sentezi

5, 6, 7, 8 ve 9 numarali bilesikler sentezlenirken p-ter-biitilkaliks[4]aren
diesteri sirasiyla amino-2-propanol, 3-morfolin-1-propil amin, furfuril amin, 1-(2-
aminoetil) piperidin ve 1,8-diamino-3,6-dioksaoktan  primer aminleriyle
etkilestirilmistir. Bu yapilarm 'H NMR spektrumlari incelendiginde 5, 6, 7, 8 ve 9
numarali bilesikler i¢in sirasiyla 9.07-9.00, 8.87, 9.01, 8.72 ve 8.05 ppm bolgesinde
amit protonlarina rastlanir. Ayrica spektrumlarda 4.15 ile 3.30 ppm arasinda
ArCH,Ar protonlarina ait dublet ( J=13.5 Hz) pikler bulunmaktadir ki bu da yapilarin
koni konformasyonunda oldugunu kanitlar. Bilesiklerin IR degerleri incelendiginde
ise 1676, 1686, 1672 ve 1668 cm’de keskin amit pikleri dikkat ¢ekmektedir. Bu

veriler yapilarin kaliksarene baglandigin1 gosterir. 3-morfolin-1-propil amin yapisi
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kaliks[4]aren diesteriyle de etkilestirilmistir (10). IR degerleri incelendiginde 3341
ecm’ de —OH piki ve 1679 cm™ bolgesindeki amit piki gozlenmis, 'H NMR
spektrumunda da 8.78 ppm’deki triplet, amit protonunu isaret etmistir. 9 numarali
bilesik daha 6nce Bohmer ve ark. tarafindan, p-ter-biitilkaliks[4]aren diesteri hidroliz
edilerek asite ¢evrilmis ve asit kloriirle reaksiyona sokulmus, daha sonra da 1, 8-
diamino-3,6-dioksaoktan ile etkilestirilerek yap1 elde edilmistir (Bohmer, 1993:
1521). Bu ¢aligmada kullanilan sentez yontemiyle yapiin eldesi iki basamak
kisaltilmustir.

Bir bagka amit olan 16 numarali bilesik, p-ter-butil kaliks[4]arenle dopamin
hidroloriir’iin ~ yine ayn1  yontemle toluen/MeOH  ¢oziici  karisiminda
etkilestirilmesiyle elde edilmistir. Fakat baslangic maddesinin yapisindaki tuzu
ortamdan uzaklastirmak i¢in reaksiyon ortamina trietilamin ilave edilmistir (Sekil

5.4.).

Sekil 5.4. Sentezlenen kaliks[4]aren mono amit tlirevi

OH
OH
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Bu bilesigin IR spektrumuna baktigimiz zaman 1750 cm™ de ester ve 1663
cm™ de keskin amit piklerine rastlanir. "H NMR degerleri incelendiginde 8.48 ppm
bolgesinde amit protonuna ait triplet (J = 5.7 Hz) goriiliir. 1.24 ve 0.86 ppm
arasindaki bolgede bulunan kaliksarene bagh tersiyer biitil gruplarina ait protonlar
incelendiginde yapmin mono baglandig1 anlasilir. Ayrica integrasyon degerlerini
incelendigimiz zaman, 3.57 ppm’de goriilen singlet acik ugtaki etil esterinin metil
esterine doniistiiglinli isaret eder. Reaksiyon ortaminda ¢oziicii olarak MeOH

kullanilmasinin bu duruma neden oldugu diistiniilmektedir.

5.2. Sentezlenen Bazi Kaliks[4]aren Diamit Tiirevlerinin indirgenmesi

Bu c¢alismanin bir diger kisminda ise sentezlenen diamit tiirevlerinden bazilari
indirgenmistir. Elde edilen 4, 7 ve 10 nolu amit tiirevleri LiAlH4 / THF ortaminda
refluks edilerek 9%30-%35 verimle indirgenmis ve bu reaksiyonlardan sirasiyla elde

edilen 11, 12 ve 13 nolu bilesikler sekil 5.5. de verilmistir.
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Sekil 5.5. Amit tiirevlerinin indirgenmesinden elde edilen bilesikler

11 12 13

Bu yapilarin IR degerleri incelendiginde indirgenmeden dnce gozlenen amit
piklerinin kayboldugu goriilmiistiir. Ayrica 13 nolu bilesige ait amin protonu 6.26
ppm’de broad singlet olarak gézlenmistir. Bu veriler bize yapilarin indirgendigini

kanitlamustir.

5.3. Anyon Taninma Calismalar

Elde edilen kaliks[4]aren quarterner amonyum tuzlarmin  koni
konformasyonuna sahip olduklart 'H NMR spektrumlarinda koprii protonlarinin
karakteristik AB sistemini gostermelerinden anlasilmistir. 6 ve 8 nolu bilesiklerdeki
tersiyer azot atomunun protonlanmasindan dolayr -NCH;’ye ait protonlarin 6
numarali bilesik i¢in 2.25 ppm’den 2.31 — 2.37 ppm arasma kaydigi; 8 numarali
bilesik i¢inde 2.18 ppm’den 2.80 — 2.85 ppm arasina kaydig1 gézlenmistir. Ayrica 6a
ve 8a nolu yapilardaki quaterner azot atomuna ait -NH protonunun da sirasiyla 9.08

ve 9.27 ppm’de ¢iktig1 goriilmiistiir.
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5.3.1 Komplekslesme Calismalar:

Sentezlenen kaliks[4]aren molekiillerinin bazilar1 (6, 6a, 8, 8a ve 9) HSO4
ve H,PO, anyonlarina karst komplekslesme kapasiteleri 'H NMR titrasyonuyla

calisilmis ve veriler ¢izelge 5.1. de verilmistir.

Cizelge 5.1. Komplekslesme sabitleri ("H NMR, CDCl5:DMSO-de, 25 °C, 400 MHz)

HSO, H,PO4
Fenolik OH Fenolik OH
Ligand NH proton NH proton
protonu protonu

K K K K

6 76£5 : 98+13 ¢
6a 79+1 2 1224+182 328+4
8 85+ 5 198+20 92+12 231433

8a 225424 ‘ 347+27 !
9 105£16 ‘ 7843 437+44

? Oldukea zayif baglanma, baglanma sabiti degeri 6l¢iilememistir.

Sekil 5.6. dan da goriilebilecegi gibi 6a’nin 8.80 ppm’deki NH sinyali H,PO4
ilavesiyle 6nemli Olclide asag1 alana kaymistir ve 8.42 ppm’deki fenolik protonlarda
asag1 alana kayma gozlenmistir. HSO4 ile ise nispeten zayif komplekslesme
gbzlenmistir. Buna benzer olarak, 8a H,PO,’a kars1 elde edildigi kaliks[4]aren tiirevi
8’den daha fazla etkilesim gostermektedir. Bu sonuglar gostermistir ki 6a ve 8a nolu
bilesikler anyon baglanmasini; anyonun, pozitif yiik ile elektrostatik etkilesimi ve

reseptor ile anyon arasindaki hidrojen bagi etkilesimleri ile saglamaktadir.
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Sekil 5.6. 6a ve 8a bilesikleri i¢cin H,PO4 eklenmesiyle elde edilen '"H NMR
titrasyon egrileri (1:1 CDCIl;:DMSO-ds.) (m: 8a, ¢: 6a)

4 )

*

-1.4

GH

Iki amit grubu ve bir crown birimi bulunduran 9 numaral ligand, diger notral
reseptorler 6 ve 8 numarali yapilarla karsilastirildiginda HSO4™ ve H,POy4™ iyonlarina
kars1 giiclii komplekslesme yetenegi gostermistir. 9 nolu ligandin ¢ozeltisine HSO4
ve H,POy ilave edildiginde NH ve fenolik OH protonlarindaki kimyasal kaymalar,
hem NH hem de OH protonlarinin anyonik oksijen ile hidrojen bagi olusumunda rol
oynadiginmi gostermektedir.(Hamdi, 2008:193)

Host—guest komplekslesmelerinin  stokiyometrisi Job plot metoduyla
belirlenmistir. Host ve guest’in toplam konsantrasyonu 10 mM da sabit tutularak
guest’in molar konsantrasyonu [G] / ([H] + [G]) siirekli olarak degistirilmistir.

Calisilan tiim durumlarda reseptor ve guest’lerin molar oranlart 1:1 oldugunda bir
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maksimum gozlenmistir. Bu durum 6a nolu ligandin H,PO4” ile komplekslesmesinin
Sekil 5.7. de gosterildigi gibi 1:1 oldugunu ortaya koymaktadir. Tablo 5.1. de
gosterilen reseptorleri anyonik tiirler i¢in baglanma sabitleri (K) 1:1 host:guest
komplekslesme esitligi i¢in diizlemsel olmayan en kiigiik kareler metodu kullanilarak

hesaplanmustir.

Sekil 5.7. 6a nolu reseptorle HPO4™ 1n komplekslesmesine ait Job plot grafigi

-0.1

-0.2 4

-0.3 4

H/(H+G) * A

0.4 1

-0.5 \ \ \ \ \
0.00 0.20 0.40 0.60 0.80 1.00

H/(H+G)
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6. SONUC VE ONERILER

» Kaliks[4]arenin mono ve di amit tiirevleri sentezlendi.

» Sentezlenen diamit tiirevlerinden bazilart LiAIH4/THF ortaminda indirgendi
ve kaliks[4]arenin diamin tiirevleri elde edildi.

> Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 IR, "H NMR, "?C NMR ve elementel analiz
gibi metotlarla aydinlatild.

» Kaliks[4]arenin diamit tiirevlerinden bazilarinin tetra biitil amonyum tuzlari
ile komplekslesme ozellikleri 'H NMR spektroskopisi ile incelendi ve
etkilesim mekanizmasini agiklamak icin Job plot metodu ve NMR titrasyonu
kullanildi. En kiiclik kareler metoduyla baglanma sabitleri hesaplandi ve
anyon taninma ¢aligmalar1 yapildi.

» Sentezlenen bilesiklerin tetra biitili amonyum tuzlari ile etkilesme
mekanizmasini agiklamak i¢in Job Plot analizi yapildi ve 1:1 kompleks
yaptiklar1 bulundu.

» Sentezlenen yapilardan kiral olanlarin kiral taninma calismalarinda, kiral
olmayanlarin da molekiiler taninma ¢alismalarinda kullanilabilecegi

distiniilmektedir.
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8. EKLER

Bu béliimde, sentezlenen bilesiklerin '"H NMR, *C NMR spektrumlari ve bu

calismayla ilgili yayinlanan makale yer almaktadir.



115

xt;»._[__ﬁ‘.‘;P_}F____PT%,_L;(;_%_FF-EI l%_ff.- S

AN

b _

m T T T T _ i _
5 4 3

80EK-1. (4) nolu bilesigin 'H.NMR spektrumu

[
2



116

14

||

12

A | L“rg..\_r)cli,,kr(llllk/t L_ U

10 8 6 4 2 -0

EK-2. (5) nolu bilesigin "H.NMR spektrumu



117

- i . . _“
| | / i
|
N - . \-t; - \\_/;k Qr\/‘ o) s ,-\FLFEIF g

EK-3. (6) nolu bilesigin "H.NMR spektrumu



118

]
\K \hﬁ N\ gﬁ{ ‘&‘/ 2 tr ¢; == e rﬁbzt‘: — H

EK-4. (7) nolu bilesigin '"H.NMR spektrumu



119

T

11

—

S

EK-5. (9) nolu bilesigin "H.NMR spektrumu

T

G T

0 ppm



120

T

EK-6. (10) nolu bilesigin "H.NMR spektrumu



121

5 4 3

EK-7. (11) nolu bilesigin '"H.NMR spektrumu




122

6 5 4 3

EK-8. (12) nolu bilesigin '"H.NMR spektrumu

pPpm



123

A

) J

| R _ T T T T _ T T T T H T T

5 - 3

EK-9. (13) nolu bilesigin "H.NMR spektrumu



124

12

11

10

!

7 6 5 e

EK-10. (14) nolu bilesigin "HNMR spektrumu

"

‘\,t)\._s}

ppm



125

10

=
o

7 6 5 4

EK-11. (15) nolu bilesigin "HNMR spektrumu

: ppm



126

T
o

6 5 4 3

EK-12. (16) nolu bilesigin "HNMR spektrumu

pPpm



127

| i . J " Ly
m Lk b e 4 gl

e T ] N ) i
I J

LI B L L L L L L L LB N L

220 200 180

LA LI L L L L L L L L L (L

160 140 120 100 80 60

EK-13. (4) nolu bilesigin *C. NMR spektrumu

LR LR R R

40

20




128

o}
,v|m 3

T mi,,,,7,,,,i,,,,7_w,,_,.#g7.,_,Ai,,,,7,,,,i4,,ﬁm___,i*,,yfw,,v__,,,77,,,77,,____,,i,,.‘,m___74,ﬁﬁ“ﬁ____vm________________

220 200 i80 160 140 120 100 80 60 40 20 0 Ppm

EK-14. (5) nolu bilesigin *C. NMR spektrumu



129

220

OH

200

180

160

140 120 100 80 60

EK-15. (16) nolu bilesigin *C. NMR spektrumu

40

20

ppm



4

SELCUK UNIVERSITESI
Egitim Bilimleri Enstitiist Mudurligi
Ozgegmiy
Ad1 Soyadi: Burcu KENDI imza: | /) /
st 7
Dogum Yeri: Ankara
Dogum Tarihi: 01.09.1984
Medeni Durumu: | Bekar
Ogrenim Durumu
Derece Okulun Ad Program Yer Yil
[k gretim Maregal Konya 1995
Mustafa Kemal
1.0.0
Ortadgretim Maresal Konya 1998
Mustafa Kemal
1.0.0
Lise Konya Lisesi YDA Konya 2002
Lisans Selguk Kimya Konya 2007
Universitesi Ogretmenligi
Yiiksek Lisans Selguk Kimya Konya 2010
Universitesi Ogretmenligi
Becerileri:
Ilgi Alanlar:: Aragtirma yapmak, Tiyatro, Sinema
Is Deneyimi: Ozel ideal Koleji — Kimya Ogretmeni
Aldig Odiiller:
P
almak i¢in
Onerebilecegim
sahislar:
Tel: N

Adres




