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Bu calismada, literatiirdeki prosediirlere gore p-ter-biitil fenol kullanilarak p-ter-
biitilkaliks[4]aren sentezlendi ve daha sonra bu baslangi¢ maddesi iki basamakli bir
reaksiyon dizisi ile diamin tiirevine doniistiiriildii (3). Daha sonra diamin kaliksaren
tiyofosgenle reaksiyona sokularak kalisarenin izotiyosiyanat tiirevi elde edildi (4).
(+)-trans-1,2-Diaminosiklohekzan, D- ya da L- tartarik asit kullanilarak
enantiyomerlerine yarildi (5a ve 5b) ve elde edilen enantiyosaf 1,2-
diaminosiklohekzan tiirevleri (6a ve 6b) ftalik anhidrit ile tek tarafli korundu (7a ve
7b). Mono-korunmus amin, izotiyosiyanat tiirevine donistiiriilerek (8a ve 8b)
kaliks[4]aren diamin ile reaksiyona sokuldu (21a ve 21b). Ayrica 8a ve 8b
etiliyodiir, propiyonaldehit, benzil bromiir ve 3-fenilpropiyonaldehit ile reaksiyona
sokularak bir seri kiral baslangic maddesi sentezlendi. Kaliksaren bazli tiyoiire
katalizorlerinin sentezi i¢in koruma gruplart kaldirildi ve -NH; kismindan dort farkl
grupla tiirevlendirildi (23-26a, 23-26b).

Elde edilen iiriinlerin yapilari FTIR, *H NMR ve *C NMR teknikleriyle aydinlatildi.
Daha sonra bu bilesikler Michael katilmas1 ve Aldol kondenzasyonu tepkimelerinde
kiral katalizor olarak denendi. Michael katilmasinda 23b nolu bilesik %97 ee, Aldol
kondenzasyonunda ise 24b nolu bilesik % 92 ee ile {iriin verdi.

Anahtar Kelimeler: Enantiyomerik fazlalik, Enantiyomerik taminma, ‘H NMR
spektroskopisi, Kaliks[4]aren, Kiral katalizor, Tiyoiire.
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In this study, p-tert-butylcalix[4]arene (1) was synthesized according to literature
procedures, and then this starting material was converted to the daimine derivative
with a two-step reaction series (3). Synthesized daimine derivative was reacted with
thiophosgene and calix[4]arene derivatives bearing isothiocyanate groups was
obtained (4).

(+)-trans-1,2-diaminocyclohexane resolved to its enantiomers using D- or L-tartaric
acid (5a-5b) and enantiopure 1,2-diaminocyclohexane derivatives (6a-6b) mono-
protected with phthalic anhydride (7a-7b). Mono-protected amine was converted to
its isothiocyanate derivative (8a-8b) and it was reacted with diamine calix[4]arene
(21a-21b). Also a series of chiral starting materials were synthesized by reaction
with ethyl iodide, propionaldehyde, benzyl bromide and 3-phenylpropionaldehyde.
The protecting groups were removed for the synthesis of calixarene-based thiourea
catalyst (22a-22b) and this compounds were derived by four different groups from -
NH; part (23-26a, 23-26b).

The structures of the synthesized compounds were identified by FTIR, *H NMR and
13C NMR. Then, this compounds were used as chiral catalysts in Michael addition
and Aldol condensation. 23b gave %97 ee in Michael addition and 24b gave %92
ee in Aldol condensation.

Keywords: Calix[4]arene, Chiral catalyst, Enantiomeric excess, Enantiomeric
recognition, *H NMR spectroscopy, Thiourea.
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1. GIRIS

1.1. Kirallik ve Optikc¢e Aktiflik

Kirallik, kendi ayna goriintiisii ile ¢akigsmayan atom ya da nesnelerin uzayda {i¢ boyutlu
olarak nasil diizenlendiklerini ifade eden bir terimdir (Sekil 1.1.). Bir molekiil ya da
ilacin canli metabolizmasindaki reseptorler ile etkilesmesi molekiiliin kiral 6zelligine
baglidir. Bunun sonucunda olumlu ya da olumsuz fizyolojik aktivite ortaya ¢ikabilir. Bu
durum ise modern organik kimya ve farmasétik kimyada yer alan en 6nemli konulardan
birisidir. Canli organizmalar kiral bilesiklerden olugsmustur ve bu kimyasal yapilar
genellikle tek bir enantiyomerik formda bulunurlar. Ornegin; dogal amino asitler her
zaman L- formunda, sekerler ise D- formundadir. Kiral olmayan bir ortamda; kiral bir
molekiiliin, 6rnegin bir ilacin enantiyomerleri aymi fiziksel ve kimyasal oOzellikler
gosterir. Kiral bir ortamda ise, enantiyomerler farkli kimyasal ve farmakolojik

davraniglar gosterir.

Simetri KiRAL
Duzlemi

st Uste cakismaz

Ayna
Simetri KiRAL OLMAYAN (AKiRAL)
Dizlemi
—_—
Ayna ust Uste cakigir

Sekil 1.1. Kirallik ve ayna goriintiisii



Dogal sistemler kiral biyolojik materyallerden olustuklari i¢in digsaridan alinan rasemik
bir ilag ya da besin maddesinin her bir stereoizomeri ile ayri1 ayri yollar ve
mekanizmalarla etkileserek farkli farmakolojik aktivite gosterirler. Diger bir ifadeyle
canli tarafindan alinan kiral bir maddenin R-enantiyomeri, S-enantiyomeri gibi
davranmak durumunda degildir. Bunun sonucunda stereoizomerlerden bir tanesi istenen

terapik aktiviteyi gosterirken digeri inaktif ya da zararli etki tiretir.

~ Active enantiomer Inactive enantiomer
(D)

Substrate

Sekil 1.2. Asimetrik bir ortamda enantiyomerlerin farkli davraniglarinin gosterimi

Herhangi bir ilacin iki enantiyomeri arasindaki davranis farki Sekil 1.2.’de gosterildigi
gibi kiral bir ilag ile kiral baglanma boélgesi arasindaki etkilesme kullanilarak
aciklanabilir. Bu durumda enantiyomerlerden birisi biyolojik olarak aktif digeri ise aktif
degildir. Tlacn A, B ve C ile gosterilen kisimlar1 baglanma bolgesindeki a, b ve ¢
kisimlar ile etkilesmelidir. Sekilde goriildiigii gibi ilacin aktif enantiyomeri ii¢ boyutlu
olarak Oyle bir diizenlenmistir ki ilacin A, B ve C kisimlar1 reseptoriin a, b ve ¢
kisimlari ile etkilesir. Buna karsilik aktif olmayan enantiyomerin benzer kisimlari higbir
sekilde reseptdrle ayni sekilde etkilesmez. Kiralligin insan yasamindaki énemi 1950’1i
yillarda yasanan Thalidomide trajedisi ile ortaya ¢ikmistir. Bu ilag, hamile bayanlarda
sabahlar1 olugsan bulantiy1 6nlemek amaciyla gelistirilen bir ilagtir. Rasemik karigim
seklinde kullanilan thalidomide bulantiy1 6nlerken dogan cocuklarin sakat olmasina
neden olmustur. Bunun nedeni R-enantiyomeri bulant1 6nleyici etki gosterirken, S-
enantiyomerinin teratojenik etki gostermesidir. Hatta saf R-enantiyomer kullanildigi
zaman bile problemlerin ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Ciinkii metabolik sartlar altinda
her iki enantiyomer birbirine doéniisebilmektedir. Diinya, kullanimdan kaldirilan
thalidomide’in miras biraktigi 10.000 civarindaki thalidomide bebekle (thalidomide
babies) yasamay1 ve onlarin yasam kalitesini nasil artirabilecegini diisiinmektedir (Sekil

1.3. ve Sekil 1.4.).



(R)-Thalidomide (S)-Thalidomide
(Bulanti 6nleyici) (Teratojenik)

Sekil 1.3. Thalidomide bilesiginin enantiyomerleri

Sekil 1.4. Teratojenik olarak etkiyen S-Thalidomide bilesiginin neden oldugu Thalidomide
bebekleri.

Ilaglarm bilesimlerinde tek bir enantiyomerin kullanilmas1 hastaliklarin tedavisi icin
ayr1 bir onem kazanmaktadir. Ornegin; bronglar1 genisletmek ve nefes almayi daha
kolay ve iyi yapmak ic¢in doktorlarin asttim ve brons spazmi olan hastalarinda
kullandiklar1 bronglar1 genisleten madde albuterol literatiirde stereojenik merkezlere
sahip bir bilesik olarak yer almaktadir. Albuterol’lin etken maddesinin {izerinde yapilan
klinik caligsmalar neticesinde bu bilesigin R-enantiyomerinin diger enantiyomerine ve

rasemik karigimina gore daha etkili oldugu tespit edilmistir (Sekil 1.5.).
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Sekil 1.5. Albuterol bilesiginin enantiyomerleri



Literatiir arastirmalarinda buna benzer 6rneklerin oldukg¢a fazla oldugu bilinmektedir.
Bazi durumlarda kiral merkez iceren bir molekiilin 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 igin farkli 6zellikler gosterebilir. Tek enantiyomer
iceren ilaclar kullanildig1 zaman potansiyel olarak daha basit, daha segici farmakolojik
ozellikler, daha gelistirilmis terapik etkiler, daha basit farmakokinetik 6zellikler ve buna
bagli olarak daha az ila¢ etkilesmeleri karsimiza ¢ikar. Buna goére rasemik karigim
yerine tek enantiyomer igeren ilaglar kullanildiginda daha miikemmel sonuglar elde
edilebilir

Kiral 6zellik tasiyan bilesiklerin taninmasi, tek hiicreli organizmalardan daha kompleks
hayvansal yapilara kadar biitiin biyolojik sistemlerde yer alan temel bir olaydir.
Biyolojik olarak dnemli bir¢ok tepkimenin segiciligi ve pozitif etkisi kiral etkilesmeler
lizerine kuruludur. 1992 yilindaki Amerikan Gida ve ilag¢ Idaresi (FDA) tarafindan
konulan sinirlamadan bu yana ilag tireticilerinden, her bir enantiyomerin 6zelliklerinin
degerlendirilmesi ve iiretilen ilaglarn safliginin dogrulanmas: istenmektedir. ilag
piyasaya tek bir enantiyomer halinde sunulsa bile her iki enantiyomerin farmasotik
ozellikleri ve toksik ozellikleri ayr1 ayr1 belirlenmelidir.

Son yillarda, kiral taninma, kiral bilesiklerin ayrilmasi ve kiral katalizoér ¢aligmalari
bilim insanlarinin dikkatlerini ¢ekmektedir. Kiral taninma ve ayrilma i¢in literatlirde
yaygin olarak iki metot kullanilmaktadir. Bu metotlar UV-Vis ve NMR teknikleri olup
hangisinin uygulanacagi maddelerin fiziksel 6zelliklerine ve konuk-ev sahibi iligkisine
bagli olarak tercih edilmektedir. Optik¢e aktif yapilarin katalizor olarak kullanilmasi
enantiyomerlerin ayr1 ayri sentezinde kullanilan baglica yontemlerden birisidir.
Katalizor olarak kullanilacak bilesigin yapisindaki asimetrik merkez, sentezlenecek
bilesige enantiyosegici olarak etki gosterecek ve istenilen yapir daha yiliksek bir
enantiyomerik fazlalikla (enantiomeric excess, ee) elde edilecektir. Ozellikle
sentezlenen boyle bir kiral katalizor birgok sentetik transformasyonda uygulama alani
bulacaktir. Son birka¢ yilda kiral katalizorlerin; epoksidasyon, aldol reaksiyonlari, imin
indirgenmesi veya acillenmesi, Michael katilmasi, Azo-Henry ve Faz Transfer

prosesleri gibi farkli reaksiyonlarda kullanimi hiz kazanmastir.



1.2. Supramolekiiler Kimya

Supramolekiiler kimya, ge¢mis yillarda biiyiik bir gelisime ugramistir ve giliniimiizde
kimyanin en popiiler konularindan ve en hizli biiyliyen alanlarindan birisi haline
gelmistir. Bilimin disiplinler arasi bu alani, kimyacilar, fizik¢iler ve biyologlar arasinda
bircok ortak calisma yapilmasma yol agmistir. Supramolekiiler kimyanin en 6nemli
araglari, molekiiler host (konak) adi verilen makro yapidaki bilesikler ve bunlarla
etkilesen guest (konuk) tiirleridir (molekiil veya iyon).

Literatiirde yiizlerce host molekiilii agiklanmistir. Supramolekiiler kimyanin temeli
molekiiler tanima ile ilgilidir. Molekiiler tanima, verilen bir host molekiiliin guesti
baglama ve secimi konusundaki enerjisi ve bilgisi ile tanimlanir (Fischner, 1994). Host
terimi, bir molekiiliin diger tiim tiirler arasindan bir digerini baglama kabiliyetini aciklar
ve spesifik olmayan yani bilinen molekiiler etkilesimlerden daha biiyiikk bir etkiye
sahiptirler. Guest ise host molekiilii ile spesifik bir sekilde karsilikli baglanarak
birbirlerini tamamlarlar. Bu etkilesimler, geometrik ve elektronik diizeni de
icermektedirler (Lehn, 1988). Genelde molekiiler tanima, host ve guest arasindaki
molekiiler etkilesime dayanir ve bu etkilesim, iki veya daha fazla tiiriin bir araya gelerek
1yl tanimlanmis bir yap1 olusturmalarina neden olur. Bu kovalent olmayan etkilesimler:
iyon-iyon, iyon-dipol, dipol-dipol, hidrojen bagi, katyon-n ve n-n etkilesimleri, Van der
Waals kuvvetleri, hidrofobik etki veya bunlarin bir kombinasyonu seklinde
olabilmektedir (Sekil 1.6.).
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Sekil 1.6. Supramolekiiler kimya



Hem gegmiste hem de gilinimiizde supramolekiiler kimya, iki bilimsel disiplini
miilkemmel bigimde bir araya getirmektedir; organik sentez ve fiziksel organik kimya.
Artik temel hedef basitce enzimler gibi biyolojik sistemleri taklit etmek degildir
(Diederich ve ark., 2008). Benzer sekilde modern supramolekiiler kimya, sadece konak—
konuk sistemlerini i¢ine almakla kalmaz; molekiiler aletler ve makineler, molekiiler
taninma ve nano teknolojiye kadar genis bir yelpazeyi kusatir.

Tarihi siire¢ igerisinde 1960’11 yillarda Charles J. Pederson tarafindan gelistirilen crown
eterler; Lehn ve arkadaslar tarafindan sentezlenen kafes bi¢iminde bisiklik molekiiller
olan crptandlar; Donald J. Cram tarafindan gelistirilen konformasyonel olarak rijit
yapida sepetler olan spherandlar ve cavitandlar; dogal halkali yapidaki oligosakkaritler
olan siklodekstrinler ve kaliksarenleri de igine alan ¢ok sayida makrosiklik host tiirleri
gelistirilmistir. Supramolekiiler kimyada yaygin olarak kullanilan bu bilesik
smiflarindan crown eterler ve siklodekstrinler, birinci ve ikinci kusak supramolekiiller
olarak tanimlanirken; bunlara benzer 6zellik gostermesinden dolayr “kaliksarenler”
tigtincii kusak supramolekiiller olarak tanimlanmaktadir (Gutsche, 1989), (Sekil 1.7. ve
Sekil 1.8.).
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Sekil 1.7. Siklodekstrinlerin yapisi
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Sekil 1.8. Tag eterlerin genel yapisi

1.3. Kaliksarenlere Giris

Kaliks[n]arenler, formaldehit ile p-siibstitiie fenoller arasindaki kondensasyon reaksiyonu
ile meydana getirilen, hidroksil gruplarina goére orto pozisyonundan metilen kopriileri ile
birbirine baglanmis, halkali esnek yapidaki oligomer bilesiklerdir (Gutsche, 1978).

Kaliksarenlerin temel yapisi, metilen gruplariyla baglanarak belirli bir silindirik sekilli
bosluk olusturmak iizere tekrar eden fenolik birimlerden olusur. Boslugun dar olan
hidroksil kismi lower rim, genis olan kismi ise upper rim oOlarak tanimlanmistir
(Gutsche, 1989). Kolaylikla fonksiyonlandirilabildikleri i¢in, bu bilesikleri birgok
fonksiyonel grup ve kimyasal 6zellikte sentezleyebilecek ¢ok sayida reaksiyon semasi
tiiretilmistir. Kaliksarenlerin kararsiz {iglii ve nispeten kararli tetramerik kaliks[4]arenden
daha biiyiik hacimli ve daha esnek besli, altil1, yedili ve sekizli bilinen {iyeleri de mevcuttur.
Kaliksarenlerin en yaygin olani tetramer, hekzamer ve oktamer olanlardir. Ayn1 zamanda 9-
20 aril halkasi iceren ¢ok daha biiyiik hacimli kaliksarenler izole edilmis ve yapilar

aydinlatilmistir (Sekil 1.9.).



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

Sekil 1.9. Kaliks[n]arenlerin yapis1 (n = 4,6,8)

1.3.1. Kaliksarenlerin Tarihc¢esi

Kaliksarenler, bilinerek veya bilinmeyerek 1870’li yillardan beri sentezlenmektedir.
Ozel bir alan olarak ilgilenilmesi ise 1940’11 yillarda olmustur. Kesin yapismin tayini ve
tekrarlanabilir sentezi ise ancak 1980°li yillarda gergeklestirilebilmistir (Kocabas,
2007). Ilk sentezi 1872 yilinda Alman organik kimyac1 Adolph Von Baeyer tarafindan
gerceklestirilmistir (Thurman, 1982). Daha sonralar1 Leo Hendrick Baekeland 20.
yiizyilin baslarinda yine fenol tiirevi olarak kati ve esnek bir recine elde etmis,
“Bakelite” adi1 verilen bu re¢inemsi maddelerin patentini almistir (Baekeland, 1908).
1941 yilinda Avusturyali kimyact Alois Zinke ve calisma grubu ‘‘Bakelite olusum
prosesi’’ tizerindeki ¢aligsmalarini yogunlastirarak p-t-biitilfenol ve sulu formaldehiti
NaOH varliginda muamele etmis ve erime noktasi 340°C’ nin {izerinde, ¢oziiniirliigii az
olan, yiiksek molekiil agirlikli bir iriin elde etmislerdir. Zinke ve ark. elde edilen bu
maddenin saf ve halkali tetramerik yapida bir madde oldugunu ileri stirmiistiir (Zinke,
1944).

Bu calismalardan sonra dikkatleri ¢ceken bu yiliksek erime noktali maddenin yapisini
aydinlatmaya calisan kimyacilardan Conforth ve ark. ve daha sonralari Gutsche ve ark.
Zinke’ nin reaksiyonu sonucu olusan maddenin saf tetramerik yapida degil iiriin
karigimi oldugunu acgiklamiglardir (Gutsche, 1989). Bu karisimin reaksiyon sartlarina

gore degisik halka biiyiikligiine sahip halkali oligomerlerden ve bir miktarda lineer
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oligomerden olustugunu ortaya ¢ikarmistir. Daha sonra Gutsche ve ark. p-ter-biitilfenol
ile formaldehitin kondensasyonu sonucu olusan siklik tetramer, hekzamer ve oktameri,
dikkatli reaksiyon sartlarinda ayri ayr1 saf olarak ve yiiksek verimde elde etmeyi
basarmistir (Gutsche, 1990) (Sekil 1.10. ve Sekil 1.11.).

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

Sekil 1.10.p-ter-biitilkaliks[n]arenlerin model yapilari (n = 4,6,8)
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Sekil 1.11.p-ter-biitilkaliks[4]arenin farkli gosterilisleri

1.3.2. Kaliksarenlerin Sentezi

Kaliksarenler ilk olarak, tek basamakta Zinke ve ark. tarafindan, 1940°¢ larda bazik
ortamda p-alkilfenol ile formaldehitin kondenzasyonu ile oligomerler olarak
sentezlezlenmistir. Zinke; 100 g p-ter-biitil fenol, 100 mL 3N NaOH ve 97 g %37 ‘lik
formaldehit kaynatmis ve 50 g recine elde etmistir. Bu regine 100-120 °C erimeye
baslamaktadir. 140-160 °C* de kopiiklii bir hale dondiikten sonra 200-220 °C* den daha
yiiksek bir sicaklikta eridigini gormiistiir. Bunun {izerine bu reginemsi yapiyi alarak etil
asetat ile iyice yikamis ve CCly ile tekrar ¢oktlirmiistiir. Bunun sonucunda bir Kristal
elde etmis ve bunun 300 °C* nin {izerinde bozuldugunu tespit etmistir. Elde edilen bu
kristaller 314 °C° de erimekte ve molekiil agirligit olduk¢a yiiksek halkali
oligomerlerden olugmaktaydi (Zinke, 1941). Bu kristaller ii¢ halkali oligomerin
karisimindan olugmaktadir. Bu sentezde elde edilen iiriin; li¢ adet yiiksek verimli (n = 4,
6, 8) ve iki adet diislik verimli (n = 5, 7) olmak iizere 5 ¢esit kaliks[n]aren bilesiginden
olusmaktadir. Ancak 1940° larda bu vyapilar tam olarak aydinlatilamamistir
(Gutsche,1981) (Sekil 1.12.)
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Sekil 1.12. p-ter-biitil fenol den elde edilen lineer ve halkali oligomerlerin®®*C NMR
spektrumlari

Bir baska kimya arastirma grubundaki Joseph Niederl ve calisma arkadas1 Heinz Vogel,
asit katalizorlii aldehit ile rezorsinol reaksiyonunda halkali yapida bir tetramer
olustugunu ileri siirmislerdi (Niederl, 1940).

1950° li yillara gelindiginde fenol formaldehit kimyasinda Zinke‘ nin halkali oligomer
lizerine yaptig1 c¢aligmalar bu konu ile ilgilenen kimyacilar tarafindan bilinmekteydi.
1956 yilinda Hayes ve arkadaslari tarafindan kisa bir bildiri yayinlanmis (Hayes, 1956)
ve 1958 yilinda daha kapsamli bir ¢alisma ile bu bildirinin ayrintilarin1 duyurmuslardir
(Hayes, 1958) (Sekil 1.13.).

Bu ¢alismalar 6zellikle halkali oligomer kimyasinda fenol-formaldehit reaksiyonun bir
pargast olmaya baslamistir. 1970° lerden Once ortaya ¢ikan biyoorganik kimyada,
onemli olmaya baglayan enzim-mimik tepkimeri ile ilgili olarak Gutsche, Zinke‘ nin
halkali oligomer yapilarinin potansiyel olarak molekiil tasiyict olabilecegini
diisinmustir. Enzim-mimik 6zellik gosteren bilesiklerin sentezinde, bu basit fikir ile
fonksiyonel gruplarin sayesinde bazi molekiillerin taginabilmesi muhtemel hale
gelmistir.

Ornegin siklodekstrinler iyi birer sepet ozelligi gdstermistir. Ancak sadece dogal

kaynaklardan izole edilerek iiretilebilmistir.
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Sekil 1.13. p-alkil kaliks[4]arenin sentezi i¢in Hunter ve Hayes® in reaksiyon mekanizma onerisi

1.3.2.1. Kaliksarenlerin Bazik Ortamda Sentezi

Zinke tarafindan bazik ortamda gergeklestirilen p-alkilfenoller ve formaldehitin
kondenzasyonu sonucu olusan kaliks[4]arenin tek iirlin oldugu diisiiniilmekteydi. Elde
edilen {riiniin birden fazla madde oldugu ve igerisinde yiiksek ve diisiik kaynama
noktali maddelerin oldugu Conforth ve arkadaslar1 tarafindan anlagilmistir. Conforth’un
buradan ¢ikardig1 sonug, tiim bu bilesiklerin siklik tetramerik yapida oldugu ve basitge
birbirlerinin konformasyonel izomerleri oldugu seklindeydi ki bu tahminin de yanlis
oldugu daha sonra Kdmmerer ve arkadaslari ve Munch tarafindan sicakliga bagl olarak
gerceklestirilen NMR calismalart ile gosterilmistir. (Kdmmerer, 1972; Munch, 1977).
Karigimin farklh halka biiytikliigiinde kaliksarenlerden olustugu ise ilk olarak Gutsche
ve ark. tarafindan ispatlanmistir (Gutsche, 1978, 1979). Bu ¢alismalar sonucunda, p-ter-

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

p-ter-biitilfenol ve formaldehit kondenzasyonu sonucunda olusacak olan iiriinii birkag
faktor kontrol altinda tutar. Bu faktorlerden en onemlileri katalizor olarak kullanilan
bazin tiiri, miktar1 ve reaksiyonun gergeklestirildigi sicakliktir. Kaliksarenlerin bazik
ortamda sentezi birka¢ farkli prosediire gore gergeklestirilebilir. Bunlardan standart
Petrolite prosediiriine gore 1 ekivalan p-ter-biitilfenol, 1.5 ekivalan paraformaldehit ve
0.03 ekivalan NaOH ksilene (k.n. 145°C) eklenir ve karisim 4 saat refluks edilir.
Sogutulan reaksiyon karisimindan elde edilen ¢okelek biiyiik dlgiide siklik oktameri ve
cok az miktarda siklik hekzameri icerir. Yapilan bir yeniden kristallendirme islemiyle
%065 civarinda bir verimle saf p-ter-biitilkaliks[8]aren elde edilir. Degistirilmis Petrolite
prosediirine gore, 1 ekivalan p-ter-biitilfenol, 1.5 ekivalan paraformaldehit ve 0.34
ekivalan (standart Petrolite prosediiriinde kullanilan baz miktarinin 10 kat1 kadar) KOH
ksilene ilave edilir ve karisim yaklagik 4 saat refluks edilir. Sogutulan reaksiyon
karisimindan elde edilen ¢okelek biiyiik olglide siklik hekzameri igerir. Kristallendirme
ile yapilan saflastirma islemi ile %85 verimle saf p-ter-biitilkaliks[6]aren elde edilir.
Degistirilmis Zinke ve Conforth prosediiriine gore ise 1 ekivalan p-ter-biitilfenol, 1.5
ekivalan paraformaldehit ve 0.045 ekivalan NaOH 120-125°C’de 1-1.5 saat kadar
isitilir. Bu esnada reaksiyon karisimi viskoz hale gelir ve dnce turuncu ardindan da
sartya doner. Sogutulan iirlin kii¢lik parcalara boliinerek difenil eter igcerisine eklenir ve
hafif bir azot atmosferi altinda 220°C’de 1-1.5 saat 1sitilarak etil asetat ile muamele
edildiginde renksiz bir kat1 veren p-ter-biitilkaliks[4]arene %50-55 verimle doniistiiriiliir

(Sekil 1.14.).
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Sekil 1.14. p-ter— biitilkaliks[n]arenlerinin sentezi

p-ter-biitilfenol ve sulu formaldehit karistmi bazla muamele edildiginde “precursor”
olarak adlandirilan bir madde elde edilir. Elde edilen bu maddenin HPLC analizine goére
en az li¢ diizine siklik olmayan bilesenlerin oldugu ve iz miktarda siklik materyallerin
bulundugu tespit edilmistir. Elde edilen “precursor” daha sonra yiiksek sicakliklara
isitildiginda halkalasma meydana gelir; sicaklik ksilenin refluks olma diizeyinde ise
biiyiik 6l¢iide siklik oktamer, difenil eterin refluks seviyesinde ise siklik tetramer olusur.
Ikinci durumda olusan lineer tetramerlerin ikiser tanesi halkali oktamere doniisiir.
Olusan bu oktamer pargalanarak halkali tetramere dontismektedir.

Kaliks[6]arenlerin olusumunda ise bu bilesikler birden fazla yolla olusabildiginden
cesitli soru isaretleri bulunmaktadir. Lin (1984), az miktarda baz varhiginda siklik
oktamer ve siklik tetramerin, ¢ok miktarda baz varliginda ise siklik hekzamerin
olustugunu gostermistir. Kullanilan fazla baz miktarmin halkalasma prosesini nasil
etkiledigi hala belirsizligini korumaktadir. Bu durum crown eter kimyasinda oldukea iyi
bicimde agiklanan “template etki” nin sonucunda olabilir. Siklik hekzamer baz olarak
RbOH kullanildiginda CsOH, KOH ya da NaOH kullanildigr durumlardakinden ¢ok
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daha yiiksek verimle elde edilirken, LiIOH ise etkisizdir. “Template etki” kaliksarenlerin
oksijen atomlar1 arasindaki mesafenin Ol¢iilmesi ile agiklanmistir. Bu mesafenin halkali
tetramerde 0.8 °A, halkali hekzamerde 2.0-2.9 °A ve halkali oktamerde ise 4.5 A
oldugu bulunmustur ve sonugta alkali metal hidroksitlerinin iyon ¢aplarina gore halkali
tetramer ve oktamer sentezi i¢in LiOH ve NaOH, halkali hekzamer sentezi icin ise

RbOH veya CsOH katyonlarinin tercih edilmesi gereklidir.

1.3.2.2. Bazik Ortamda Kaliksarenlerin Sentez Mekanizmasi

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

(Sekil 1.15.).

OH ) (O OH
- O) CH,0"
OH - OH
_— H® "H —— H —*
R R R R

Sekil 1.15. Hidroksimetil fenoliin olusum mekanizmasi

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

(Sekil 1.16.).
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Sekil 1.16. Diarilmetil bilesiginin olusum basamagi

Olusan dimerik yapi reaksiyonun devam etmesiyle once trimerik sonra tetramerik

yaptya doniisiir (Sekil 1.17.).
OH OH OH OH
® PO
R R R R
Sekil 1.17. Lineer tetramer

Gutsche olusan lineer tetramerlerin ikiger tanesinin halkali oktamere doniistiiglinii iddia
etmektedir ve bu oktamer pargalanarak halkali tetramere yani p-alkilkaliks[4]arene
(molecular mitosis) doniismektedir. Lineer tetramerlerin halkali yapiya doniismesinde
en biiylik etken molekiil i¢i hidrojen baglarinin olusarak lineer yapiyr halkali yapiya
dontistirmesidir (Sekil 1.18.).
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Sekil 1.18. Lineer tetramerin halkali yapidaki p-alkilkaliks[4]arene doniisiimii

1.3.2.3. KaliksarenlerinAsidik Ortamda Sentezi

p-Alkil-fenol ile formaldehitten, asidik sartlar altinda ¢ok yiiksek verimlerle lineer
oligomerler elde edilmesine ragmen, ¢ok diisiik verimlerle halkali oligomerler elde
edilmistir (Ludwig, 1986). Asit katalizorlii ortamda saf halkali oligomerler yiiksek
verimlerle elde edilemezken, halkali tetramer ve daha ¢ok aromatik halkaya sahip (7, n
> 8) kaliks[n]arenler, daha biiyiik verimlerle elde edilebilmistir. Bununla beraber fenol
tirevleriyerine rezorsinol kullanildigi zaman asit katalizorlii ortamda da halkali

oligomerler olustugu tespit edilmistir (Sekil 1.19.).

17



! H L OH = s
JJ - / —_— Ir
- —_— P i .
R H R H R Sy S HT, 'H
R
[ i H (8]
H HL;.HH _OHHO _:_:__j__i. H 10, ;_,HH’)('-I l
SO e 1§
QU___.- ﬂ-\._\_\_ e \""\:—-" '\-\.%-{__ E
]- HO_ -~ _OH
- =
R I
e 1
|
i
HO OH
S
R k [ R
-~ . a -,
l HO \f-"’ S OH
W, f \ Vi
,.r:'_{— P
F—— ", 'r"f W
":-1 ot {f ;
Wy ."'-"'Ir \_:’I
; Y
Y

Sekil 1.19. Rezorsinol ile aldehitin asit katalizorli kondenzasyonu

Bu sentez ile kaliks[n]rezorsinol tlirevlerini elde etmek miimkiindiir. Burada
formaldehit yerine genellikle asetaldehit kullanilmistir. Bunun nedeni ise formaldehit ile
rezorsinoliin kondenzasyon firiiniiniin bir halkali oligomer yerine daha ¢ok lineer
oligomer olmasidir (Caro, 1892). Niederl rezorsinol ve asetaldehitin sulu etanolde
¢oOzeltisini asitli ortamda 80°C* de 16 saat kaynatmis ve acik sar1 renkte bir iiriin elde
etmeyi basarmigtir. Daha sonralar1 bazi aragtirma gruplar farkl asitler kullanarak asitin

reaksiyon tizerindeki etkilerini de incelemiglerdir.

1.3.3. Kaliksarenlerin Adlandirilmasi

Kaliksarenlerin isimlendirilmesi i¢in farkli yontemler kullanilmistir. Zinke, p-ter-
biitilfenol ve formaldehitten elde edilen halkali tetrameri, “cyclischen benzylene”olarak
isimlendirmistir (Zinke, 1952). Fakat bu isim karmasik ve kullanigsiz bulunmustur.

Diger taraftan Gutsche, bu bilesiklere yapilarinin vazoya benzemesi nedeniyle ¢ok daha
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kullanigh olan “kaliksarenler” ismini vermistir (Gutsche, 1981; Gutsche ve Igbal, 1990;
Munch ve Gutsche, 1990; Gutsche, 1990; Stewart ve Gutsche, 1993). Boylece yukarida
bahsedilen halkali tetramer, tam anlamiyla p-ter-biitilkaliks[4]aren olarak
isimlendirilmistir. Burada “kaliks™ terimi, Yunancada bir vazo seklini ifade ederken,
“aren” terimi, aromatik halkalar1 belirtmektedir. Genellikle bu arenler, her biri kararli
bir bosluk olusturacak sekilde yonlenirler. Parantez igerisindeki numara ise makrosiklik
bilesigin aromatik halka sayisina isareteder. On ekler ise aromatik halkalar {izerindeki
stibstitiient birimlerinin pozisyonunu gosterir. Ayni bilesik, daha sistematik olarak
“5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren” seklinde isimlendi-
rilebilmektedir (Sekil 1.20.).

Sekil 1.20. p-alkilkaliks[n]arenlerin numaralandirmasi

1.3.4.Kaliksarenlerin Fiziksel Ozellikleri

Kaliksarenlerin  karakteristik ~ 6zelliklerinden  biri  erime noktasidir.  p-ter-
biitilkaliks[4]aren 342-344 °C* de, p-ter-biitil kaliks[6]aren 380-381 °C‘ de ve p-ter-
biitilkaliks[8]aren 411-412°C* de erir. Erime noktasi, p-ter-biitil kaliks[n]arenlerin
safliklarin1 kontrol etmek i¢in Onemli bir parametredir. Kaliksarenlerin tasidigi
fonksiyonel gruplar erime noktas1 iizerine etkilidir. Ornegin; fenil kaliks[8]aren 450 °C*
nin lizerinde erirken ester ve eter tirevleri kendini olusturan kaliksarenlerden daha

diisiik erime noktasina sahiptir. Mesela p-ter-biitilkaliks[n]arenin tetrametil ve
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tetrabenzil eterlerinin erime noktalari sirastyla 226-228 °C ve 230-231 °C* dir (Gutsche,
1989; Gutsche, 1990).

Kaliksarenlerin organik ¢oziiciilerdeki ¢oztlniirliikleri sinirlidir. Bununla beraber birgok
kaliksaren kloroform, piridin ve karbondisiilfiirde yeteri kadar ¢Ozilniir. Para
kosesindeki uzun zincirli alkil gruplar kaliksarenin organik ¢oziicii igerisindeki
¢ozimiirliigiinii arttirmaktadir. Bu sebeple kaliksarenlerin sicakliga bagli ‘H NMR
calismalarinda p-oktil bilesiklerini p-ter-biitil bilesiklerinden daha fazla kullanmistir (
Gutsche, 1989; Gutsche, 1987).

Yapilarinda eter, ester gibi uygun fonsiyonel gruplarin bulunmasi kaliksarenlerin
organik c¢oziiciilerde ¢oziiniirliikklerini arttirir. Bundan dolayr arastirmacilar, karigim
halindeki kaliksarenleri ayirmada, tiirevleme veya siirekli ekstraksiyon yolunu tercih
etmektedirler. Ornegin; bir karisimda p-fenilkaliks[6]aren ile p-fenilkaliks[8]aren
stirekli ekstraksiyonla birbirinden ayrilabilir (Gutsche, 1989). Kaliksarenler dogal
olarak suda ¢6ziinmezler. Bu durum onlar1 sulu ¢6zeltide meydana gelen substrat-
baglanma galismalar1 igin uygunsuz kilmaktadir. Bu nedenle suda ¢oziinen kaliksaren
tirevlerinin  sentezi, kullanim alanlarm1  genigletmek igin gereklidir. p-ter-
biitilkaliks[4]arenin tetrakarboksilik asit tiirevi, 1984’te Ungaro ve arkadaslar
tarafindan ilk sentezlenen suda ¢oziinen kaliksaren 6rnegi olmustur (Arduini, 1984). Bu
calismada lower rim (fenolik-O) pozisyonunda dort karboksil grubu bulunduran
kaliksaren bilesiginin sulu ¢ozeltideki 6zellikleri incelenmistir. Ayn1 yil Shinkai de yine
suda ¢oziinen bir kaliksaren olan p-siilfonato kaliks[6]arenin sentezini gergeklestirmistir
(Shinkai, 1986). Siilfonatli tetramer ve oktamerin (Shinkai, 1987) sentezinin ardindan
nitro, fosfonik asit (Almi, 1989; Arimura, 1989) ve karboksil (Gutsche, 1988) uclu
baska anyonik suda ¢oziinen tiirevler de ortaya ¢ikmustir.

Kaliksarenler kendilerini olusturan yapilarin monomerik yapilaria gére ¢ok daha giiclii
asidik ozellik gosterebilirler. Ancak bunlari 6lgmek olduk¢a zordur (Bohmer, 1984).
Shinkai suda ¢oziinebilen bazi kaliksaren tiirevlerinin spektroskopik ve potansiyometrik
olarak pK degerlerini belirlemislerdir (Shinkai, 1991). Shinkai‘nin yapmis oldugu bu
calismada fenolik birimlerin para kosesinden tiirevlendirilmis bilesiklerde lineer
trimerin pKa degerlerinde lincer monomer yapisindan daha diisik oldugu tespit
edilmistir. Bununla beraber kaliksaren tiirevlerinin pK; degerinin her ikisinden de daha

diisiik oldugu belirlenmistir (Cizelge 1.1.).
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Cizelge 1.1. Kaliks[4]aren ve fenolik birimlerden olusan lineer monomer ve trimerlerin pKa

degerleri
Bilesik pKi pPK; pPKs pK4
p-R-Kaliks[4]aren 0.80 9.70 12.50 >14
Lineer Trimer 4.71 8.27 11.61
Monomer 8.25 - -
p-R-Kaliks[4]aren” 2.90 10.90 12.30 >14
Lineer Trimer 3.60 10.60 12.50
Monomer 8.67 =

Ronoy

Kaliksarenlerin spektroskopik ozellikleri incelendiginde 280 nm civarinda absorbans
oldugu gozlenir. IR spektrumlarinda parmak izi bolgesinde verdikleri pikler aynidir.
Fenolik —OH gruplarina ait pikler ise 3150-3300 cm™ de goriiliir ancak molekiilde
meydana gelen molekiil i¢i hidrojen baglarindan dolayr pikler yayvandir. X-ray
kristalografisi, kaliksaren yapisinin kesin ispatin1 saglar. Bunun ilk 6rnegi 1979’da
Dtalya Parma Universitesi’ndeki Andretti ve arkadaslari tarafindan yayimnlanan
kaliks[4]arenin tek kristal verileri ile ortaya ¢ikmistir (Andreetti, 1979).

Kiitle spektroskopisi ise kaliksarenlerin molekiil agirhigimni tayin etmede basarili bir
sekilde kullanilmistir. X-ray kristalografisi ve NMR spektroskopisi yapisal detay1 ortaya
koyamamasina ragmen kaliksarenlerin host-guest 6zelliklerini inceleyebilmistir (Cram,
1985). Ayrica; floresans spektroskopisi de kaliksarenlerin komplekslesme ve kaliksaren
komplekslerinin mikro-gevrelerini anlamada kullanigh bir ara¢ olmustur. Yukarida da
vurgulandigr gibi kaliksarenlerin yapilarinin tespitinde oldukca yaygin kullanilan bir
yontem de "H-NMR’dir. "H-NMR degerlerine bakildiginda; fenolik —OH grubuna ait 10
ppm’de bulunmasi gereken pikin molekiil i¢i hidrojen baglarinin, perdeleme etkisi
sebebi ile asagi alana kaydigi ve singlet bir pik verdigi gozlenir. Metilen kopriilerinin
pikleri konformasyona gore degismekle birlikte 3.0-4.5 ppm araligindadir. ter-biitil
gruplar yiiksek sicakliklarda singlet pik verirken diisiik sicakliklarda 2 tane dublet pik
veririler. Bu durum kaliksarenlerin sicaklik degismesi ile konformasyonlarinin

degistigini gosterir (Gutsche, 1989).
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1.3.5.Kaliksarenlerin Konformasyonlari

Aragtirmacilarin ilgisini ¢eken bir baska noktada, kaliksarenlerin konformasyonlaridir.
Kaliksarenler, halkada bulunan hidroksi gruplar1 ve para konumlariin birbirine olan
durumuna gore, cesitli konformasyonlar gostermektedir. Kaliksarenler yapilarinda
bulunan aromatik halka sayisina gore farkli konformasyon sayisina sahip olmaktadir.
Kaliks[4]aren ‘koni’, ‘kismi koni’, ‘1,2-karsilikli’ ve ‘1,3-karsilikl’’ seklinde 4 farkli
konformasyon izomerine sahipken, Kkaliks[6]aren sekiz farkli konformasyona,
kaliks[8]aren ise onalt1 farkli konformasyona sahiptir. Konformasyonlar1 belirleyen
etkenler arasinda sentez agamasinda kullanilan ¢oziicii, ortamin sicakligi ve kullanilan
bazdaki metalin atom c¢ap1 gosterilebilir. Substitiie olmamis kaliksarenlerde bulunan
fenolik hidroksi gruplarinin tiimii, oda sicakliginda ve ¢ozelti igerisinde konformasyonel
olarak hareketlilik gosterir. Ama kristal yapida iken sadece koni konformasyonunda
bulundugu tespit edilmistir (Gutsche, 1989). Bunun nedeni olarak, gii¢lii molekiil igi
hidrojen baglarinin yapiy1 daha kararli hale getirmesi gosterilebilir. Fakat fenolik
OH’lar tizerinden hacimli alkil veya agil gruplar1 baglanarak farkli konformasyonel
izomerler olusabilmektedir. Ornegin p-ter-biitil-tetra propoksi kaliksarenin uygun
reaksiyon sartlarinda 1:1 oraninda koni ve kismi koni konformasyonunda bulundugu
tespit edilmistir (Araki, 1989). Baska bir O0rnek ise p-ter- biitilkaliksarenin fenolik
OH’lardan aymi reaksiyon sartlari altinda tetra etoksi karbonil-metillenmesi ile (etil-
esterlesmesi), sadece koni konformasyonunda iiriin verdigi bulunmustur (Ungaro, 1984;

Arimura, 1989).

Genellikle, c¢ozelti igerisinde konformasyonel degiskenlik gosteren kaliksarenler
kristallendirme ile belli bir konformasyonda sabitlenebilir. X-ray analizi kati halde
konformasyonun belirlenmesi i¢in en iyi tekniktir. Cozelti igerisindeki
konformasyonlarin belirlenmesinde ise her bir konformasyon i¢in metilen kopriilerinin

rezonansi farkli oldugu icin NMR spektroskopisi oldukca kullanigh bir aragtir.

Ornegin ter-biitilkaliks[4]arenler igin; hidroksil, aromatik ve ter-biitil gruplar igin
singletler beklenir. Ancak, koni konformasyonunda herbir metilen grubunun iki protonu
birbirine es degildir ve 20°C ya da altindaki sicakliklarda CDCl3 gibi apolar bir ¢oziicii
icerisinde tipik olarak esit olmayan geminal protonlara ait etkilesme sabiti 12-14 Hz

arasinda olan bir ¢ift dublet gozlenir. Bu sinyaller sicaklik arttikca genisler fakat

22



60°C’den yiiksek sicakliklarda keskin bir singlete doniisiir. Bu durum en iyi bigimde
karsit (ama ayni) iki koni konformasyonu arasindaki hizli degisimle agiklanabilir. Bu
degisimde hidroksil grubu makrosiklik yapinin i¢inden gecer ve baslangigta ekvatoryal
olan protonlar aksiyal, aksiyal olan protonlar ise ekvatoryal hale gelir. Bundan dolay1 da

'H NMR spektrumu sadece ortalama bir sinyal gosterir (Sekil 1.21.).

C(CHy), Ar-CH,-Ar
/\ /\
Ar-CH,-Ar A ’J Jk C(CH,),
T T Z\S
Ar-H
N Ar-H
A NS
TH-NMR Spektrumu TH-NMR Spektrumu

Koni Kismi Koni
C(CHy), C(CH,),
AN Ar-CH,-Ar AN
/\
Ar-H Ar-CH,-Ar Ar-H
TH-NMR Spektrumu 'H-NMR Spektrumu

.
.
O 2

OH 1o

1,3-Karsihkh 1,2-Karsihkh

Sekil 1.21. p-t-biitilkaliks[4]arenin konformasyonlari ve "H NMR spektrumlari
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Kaliksarenlerin hangi konformasyonda oldugu *H NMR ve **C NMR spektrumlari ile
anlasilir. '"H NMR¢ da kaliksarenlerde bulunan aril halkalari arasindaki metilen (Ar-
CH>-Ar) koprilerinin verdigi spektrumlara bakilarak konformasyonlar birbirinden ayirt
edilmektedir. Metilen kopriileri ‘H NMR spektrumlarinda 3.5-4.5 ppm de, *C NMR da
31-33 ppm de gozlenmektedir (Cizelge 1.2.)

Cizelge 1.2. Kaliks[4]arenlerin konformasyonlarina ait "H NMR spektrumlari

Konformasyon Ar-CH,-Ar protonlarina ait sinyaller

Koni Bir ¢ift dublet

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

1,3 karsihkh Bir singlet

1.3.6. Kaliksarenlerin Fonksiyonlandirilmasi

Kaliksarenlerin organik sentezde diger makrosiklik bilesiklere goére tercih edilme
sebeplerinden  birisi ¢ok kolay fonksiyonlandirilabilmesidir.  Kaliksarenlerin
modifikasyonu ile kaliksaren g¢atisina farkli fonksiyonel gruplarin baglanarak yeni host
molekiiller olugturulmasinin yanisira, konformasyonlarinin kontrolii de saglanmis olur.
Fonksiyonel gruplar kaliksaren molekiiliine baglamada ti¢ farkli konum kullanilmaistir.
Bunlar fenolik —OH gruplarinin bulundugu “lower rim”, aril halkalarinin para

pozisyonunun bulundugu “upper rim” ve metilen kopriileridir (Sekil 1.22.).

distal (kargilikli) proksimal (komgsu)
A

\ s (| pper rim (p-konumu)
1/ === Hidrofobik bosluk

e Lower rim (fenolik—OH)

Sekil 1.22.Kaliks[4]arenin p-konumunun ve OH gruplarinin sematik gosterimi

24



1.3.6.1. Fenolik -OH Uzerinden Fonksiyonlandirma

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

Fenolik —OH gruplari {izerinden se¢imli fonksiyonlandirma degisik sartlar kullanilarak
yapilabilir. Ornegin; kaliksarenlerin mono eter ya da ester tiirevlerini elde edebilmek
icin ¢Oziicli olarak asetonitril ve baz olarak K,COj3; veya ¢oziicii olarak DMF ve baz
olarak CsF gibi zayif bazlar kullanmak gereklidir (Reinhoudt, 1996). Kaliksarenlerin
1.2-di, 1,3-di, tri veya tetra alkil tiirevlerinin sentezinde kullanilan baz ve ¢6ziiciiniin
biiyiik 6nemi vardir. Aseton veya asetonitril ¢oziiciileri igerisinde Na,COj3 veya K,CO3
gibi zayif bazlar kullanildig1 zaman 1,3-difonksiyonlu kaliksarenler elde edilirken, DMF
veya THF igerisinde NaH gibi giligli bazlar kullanildigi zaman 1,2-difonksiyonlu
kaliksarenler elde edilir. DMF icerisinde Ba(OH); kullanilarak trifonksiyonlu kaliksaren
tiirevleri, aseton veya asetonitril i¢erisinde NaOH, K,COj3 veya Cs,COj3 kullanilarak ise
koni, kismi koni ve 1,3-karsilikli konformasyonuna sahip tetrafonksiyonlu kaliksaren
tirevleri elde edilebilir (Groenen, 1991; Shinkai, 1990). Kaliksarenlerin fenolik -OH
gruplart iizerinden fonksiyonlandirilmasi ile elde edilen bilesiklerin ¢ikis maddelerine
gore daima daha diisiik erime noktali ve daha ¢ok c¢oziiniir olmasi bu sekilde

fonksiyonlandirma ¢alismalarina 6nem kazandirmistir (Sekil 1.23.).
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Sekil 1.23. Kaliks[4]aren tetraeterlerinin konformasyonlarinin sentezi

1.3.6.2. Fenolik Birimlerin para Pozisyonu Uzerinden Fonksiyonlandirma

Kaliksarenlerin para pozisyonundaki ter-biitil gruplari toluen igerisinde AlCl3
kullanilarak trans-biitilasyon olarak bilinen bir yontemle giderilebilir (Gutsche ve ark.,
1985; Gutsche ve Lin, 1986). Burada toluen hem bir ¢oziicli hem de bir akseptor olarak
islev gortir. Fenolik birimlerin para-pozisyonlar1 daha sonra elektrofilik siibstitiisyon ya
da cevrilme reaksiyonlari ile fonksiyonlandirilabilir. Bu fonksiyonlandirmalar arasinda
halojenasyon (Gutsche ve ark., 1985; Arduini ve ark., 1990), siilfolama (Gutsche ve
ark., 1985; Shinkai ve ark., 1986), nitrolama (Rudkevich ve ark., 1994; Zheng ve ark.,
1997), agilleme (Gutsche, 1986), klorsiilfolama (Morzherin, 1993), diazonyum tuzlari
baglama (Shinkai ve ark., 1990; Morita ve ark., 1992; Deligéz ve Ercan, 2002; Tilki ve
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ark., 2005), klormetilasyon (Almi ve ark., 1989; Van Loon ve ark., 1990; Paek ve ark.,
2001), formilasyon (Arduini ve ark., 1995; Arora ve ark., 2002; Sartori ve ark., 2003),
aminometilasyon (Gutsche ve Nam, 1988) reaksiyonlar1 en onemli 6rneklerdendir.
Ayrica p-ter-biitil gruplarinin ipso-siilfolama (Atwood ve Bott, 1991), ipso-asetilleme
(Yao ve ark., 1998) ve ipso-nitrolama (Wang ve ark., 1999) gibi ipso-siibstitiisyonu da
arastirilmistir.

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

Kaliksarenlerin para-pozisyonuna elektrofilik siibstitiisyon ile baglanan gruplar bagka
gruplarla yer degistirilebilir ya da daha ileri modifikasyonlara tabi tutulabilir (Sekil
1.24)).

— NH-R'
—> NH-C(O)-R
—> NH —> NH-C(0)-NH-R’
—= N=C-R'

“ o
O ; —> C=N-R
ReCOH  — CH=CH-Ar

T, —> CH,-OH
—> C(O)OH
Y =alkil yadaH — CH_-C(O)OH
2
R=CH,NR), —=CH,.C=N CHzCHNH,
— C(R"),-CN
—= C(CN)=CH-Ar

— Ftalimit — NH2

R=lyadaBr — Lj —> B(OH), — AryadaOH
— C=C-Ar

Sekil 1.24. para-pozisyonundan tiirevlendirilmis kaliks[4]arene yeni gruplarin baglanmasi

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

kaliksarenin Schiff bazi tiirevleri elde edilebilir (Ediz ve ark., 2004; Karakii¢iik ve ark.,
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2005; Durmaz ve ark., 2007; Sahin ve ark., 2010). Formil gruplar1 karboksilik asit
gruplarina da yiikseltgenebilir (Vreekamp ve ark., 1996; Struck ve ark., 1997).

1.3.7. Kiral Kaliksarenler

Farmakoloji literatiirlerindeki pek c¢ok ilacin etken maddesi kiral yapilar igerir ve bunlar
enantiyomerik olarak saf maddelerdir. Kiral bir maddenin enantiyomerlerinden birisi
viicutta fizyolojik olarak degisiklik yaparken diger enantiyomeri etkili olmaz ya da ciddi
fizyolojik zararlara neden olabilir. Bu nedenle biyolojik sistem ve belirli ilaclar
arasindaki kiral taninma olduk¢a Onemlidir. Bunun sonucu olarak ilaglarin etki
sistemleri tlizerindeki ¢aligmalarin bir ¢ogu kiral segicilik {izerinedir. Siklodekstrinler
kiral siibstitiientler igerdiginden kiral segicilik i¢in ideal molekiillerdir. Ciinkii kiral
molekiillerin reaksiyonlarini katalize etmesinin yanisira asimetrik host molekiillerle
kompleks yapabilirler.

Yapist siklodekstrinlere ¢ok benzeyen ve enzim mimik Ozellik gosterebilen
kaliksarenlerin de en Onemli tiirevlerinden birisi hi¢ sliphesiz kiral yapida olan
tirevleridir. Kiral kaliksarenler iki kategoride siniflandirilirlar. Birincisi; kendiliginden
kiral yap1 tasiyan kaliksarenlerdir. Bu grup kiral kaliksarenler, akiral fenol alt
birimlerinden olusur ve bu bilesiklerin sahip olugu kirallik molekiiliin diizlemsel
olmamasindan kaynaklanir. Ik kiral kaliksaren Kwang ve Gutsche (1982) tarafindan
rapor edilmistir ve bu tiirden kiraliteye sahip bilesiklerin tiirevlerini Shinkai ve ark.
(1990) sentezlemistir.

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) sentezlemislerdir (Sekil 1.25.). Shinkai’nin gosterdigi
bu yoldan sonra kiral kaliksaren tiirevleri; organik, biyolojik ve medikal alanlarda
calisan kimyacilarin ilgisini ¢ekmis ve bu konuda yapilan ¢alismalar hiz kazanmaistir.
Ciinkii  kiral substituent bagli kaliksaren tiirevleri; kiral maddelerin safliginin
belirlenmesi, enantiyomerlerin ayrilmasi, kiral organik guest molekiillerin tutulmasi gibi
pek ¢ok alanda kullanilabilir. Ayrica biyolojik a¢idan biiylik 6neme sahip enzim mimik
Ozellik gosteren kaliksarenlerin substrat ile etkilesebilmesi i¢in kiral yapida olmasi

gereklidir. Rasemlesme olmaksizin tiirevlendirme yapildigi taktirde enantiyomerik
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olarak saf reaktiflerin kullanilmasiyla dogrudan enantiyomerik saflikta {irtinler elde

CH, \fCZHS

/7 ] ]
-0 - OCH,

edilir.

C,Hs

Sekil 1.25. Shinkai tarafindan sentezlenen ilk kiral kaliksarenler

1.3.8. Kaliksarenlerin Kullanim Alanlari

1.3.8.1.Kaliksarenlerin Molekiil ya da Iyon Tasiyic1 (Host) Olarak Kullanilmasi

Kaliksarenlerin en o©nemli Ozelliklerinden birisi de farkli konformasyonlart ve
yapilarinda bulunan halka boslugu sayesinde kiiclik notral molekiilleri ve iyonlari
(metal katyonlar1 ve anyonlari) tersinir olarak tutma yetenekleridir (Sekil 1.26.). Bu
kompleksler endo- ve ekzo- kompleksler seklindedir.

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

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

R Notral Guest (Konuk) .1
R
g D

R

OH

OH
=+ veya

OH R A R

OH
HO OH \
Host (Ev sahibi) iyonik Guest (Konuk)

Ekzo- Kompleks

Sekil 1.26. p-alkilkaliks[4]aren’in kompleks olusturma mekanizmasi

Kaliksarenlerin organik molekiillerle verdigi komplekslerin 250°C’nin iizerinde bile
uzaklastirilamamasi ¢ok saglam kompleksler verdigini gostermektedir. Kaliksarenler
fenolik -OH gruplarindaki hidrojenlerin gii¢lii bazlarin etkisiyle iyonlasabilmesi zayif
asidik karakterde oldugunu gosterir. Bundan dolayr aminlere proton vererek kompleks
yapabilirler (Gutsche, 1987). Zielenkiewicz ve ark. (2005), yaptiklar1 bir ¢aligmada
fosfonik asit ve propil gruplar: igeren iki uglu kaliks[4]aren bilesigini sentezlemisler ve
izolosin ile yaptigi kompleksi NMR titrasyon kalorimetresi ve UV-vis spektroskopisiyle
incelemislerdir (Sekil 1.27.).

H.N COO~

Sekil 1.27. iki uclu kaliksaren tiirevi ve izoldsin bilesigi
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Rebek (2000) yaptigr bir ¢alismada Ken tarafindan sentezlenen {ire birimleri bagh
kaliks[4]aren tiirevlerini ve uygun guestler varliginda yaptigt kompleksleri
modellemistir (Sekil 1.28. ve Sekil 1.29.).

Sekil 1.28. Upper riminde iire bagl kaliks[4]aren tiirevlerinin uygun guestler varliginda dimerik
kapsiil olusturmast

Baz guestler :

T V=

'ekvator’

kutup'

ﬁb v

o)

ng@
= Q0 &

Sekil 1.29. Dimerler tarafindan enkapsiile edilen guest molekiiller

III

Kaliksarenler hem polar hem de apolar bolgeler iceren bir makromolekiil grubudur.
Kaliksarenlerin polar bolgesi amidler, alkoller, esterler veya eter gruplarinin oksijenleri
arasina metal iyonlarmm1 baglayabilen bir bosluktan olusur. Bazi durumlarda bu
baglanma yiiksek secicilikle olur. Bu sayede kaliksarenlerin tiirevleri ile atik
cozeltilerden metal iyonlar1 geri kazanilabilir.

Metal 1iyonlariyla kaliksarenlerin komplekslesmesi iizerinde bircok arastirma

yapilmistir. Bu konuda bilinen ilk ¢aligma Izatt ve ark. (1983) tarafindan yayilanmigtir.
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Izatt, alkali metal katyonlarmin o6zellikle Cs® iyonunun fonksiyonlandirilmamus
kaliksarenleri kullanarak sulu fazdan organik faza tasinmast ile ilgili detayli ¢aligmalar
yapmustir. Bundan sonra kaliksarenin lower ve upper rimine gesitli fonksiyonel gruplar
baglanarak elde edilen tiirevlerinin metal katyonlar1 ile yaptig1 komplekslesme tlizerinde
pek ¢ok makale yayinlanmistir. Bu ¢alismalarda komplekslerin metal/ligand orani ve bu
komplekslerin termodinamik kararlilik sabitleri, sulu fazdan organik faza %
ekstraksiyonu gibi arastirmalar bulunmaktadir.

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

1.29. ve Sekil 1.30.).

Sekil 1.31. Rasemik yapidaki biskaliksaren tiirevi
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1.3.8.2. Enzim Mimik Katalizorii Olarak Kaliksarenler

Kaliksarenler enzim mimik 6zelligine sahip olabilecek sekilde uygun fonksiyonel grup
ile fonksiyonlandirilirsa enzimin aktif bdlgesini teskil ederek substratlarin katalitik
olarak tiriinlere doniismesini saglayabilmektedir.

Seneque ve ark. (2003), kaliks[6]aren tiirevi sentezlemis ve bu yapinin enzim mimik
ozelligini incelemistir (Sekil 1.32.). 1 nolu bilesik, ¢inko ile ([Zn(H,0)s]™ katyonu
halinde) kompleks olusturarak, notral molekiiller icin yiliksek duyarliliga sahip
reseptorliik yapmaktadir. Burada substrat (S); aminler, alkoller, amidler ve nitriller gibi
suda coziinebilen veya ¢inko kompleksi ile su fazinda ¢dziinebilen yapilar1 temsil
etmektedir. Substrat1 olusturan organik molekiiller, kaliksarenlerin iskeletindeki bosluga

yerlesmekte ve kompleksteki ¢inko ile etkilesmektedir.

XgMeglmmesy

[Zn(Hz0)g]**
THF

[i!m[)‘h:;l'ﬂasIr|'|I‘I103,.'ll.'Hzfﬁl‘.l.{HEU".i]2+ En[st03IMMﬁ][L]|2+ Monoginko enzim aktif bilgesi
1

Sekil 1.32. Kaliks[6]aren bazl1 biyomimetik ¢inko komplekslerinin sentetik semas1

Bu kaliksaren-¢inko kompleksindeki kaliksaren tiirevi, organik molekdiller ile ¢inkonun

etkilesmesi i¢in bir enzim mimik aktiviteyi iistlenmektedir. Substrati olusturan organik
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molekiillerin yapilarina gore cinko ile etkilesimi farkli olmaktadir. Burada ¢inko, ii¢
azot atomlar1 ile bag olusturmaktadir.

Clainche ve ark. (2000) benzer bir ¢alismada ii¢ piridin veya ti¢ imidazol halkasi i¢eren
bakir metali etrafinda koordine olmus kaliks[6]aren bazli mono-bakir model enzimleri
sentezlemigler ve piridin bazli olan Cu (II) kompleksinin,aromatik bilesikler ve

alkollerin yiikseltgenmesi igin ilging bir katalizor oldugunu bulmuslardir (Sekil 1.33.).

//\\ f\\ bosluk

N NN

N\ / N NN

Cu I \ / Im

N Cu I
L L | Cu

N ] i

u
NN enzimin mono-bakir
S aktif merkezi
"klasik" model "huni" kompleksi

Sekil 1.33. Mono-bakir enzimlerinin aktif merkezinin modelleri

Dospil ve ark. (2001), kaliks[4]arenin upper rimi {izerine farkli pozisyonlarda imidazol
gruplar1 baglamiglar ve tampon ¢o6zeltisi igerisinde p-nitrofenilester bilesiginden p-
nitrofenolii elde etmek icin agiltransferaz enzimine benzer sekilde katalizér olarak

kullanmuslardir (Sekil 1.34. ve Sekil 1.35.).

2 (R=H;70%) 41 (R=H; 90%) 6 (R =H; 70%)
3 (R=Bz; 72%) 5 (R=Bz; 85%) 7 (R=Bz; 81%)

Sekil 1.34.Aciltransferaz aktivite gosteren kaliks[4]aren tiirevleri
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') Katalizor
>\> R MeOH/H,O yada

R = Ph, PNB
R = Me, PNA

Y

Sekil 1.35. 2-7 bilesiklerinin katalize ettigi p-nitrofenil benzoat (PNB) ve asetat (PNA)

1.3.8.3. Kromatografide Durgun Faz Olarak Kaliksarenler

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

Krawinkler ve ark. (2003) diastereomerik kaliksaren durgun fazlar1 8 ve 9’u 9-amino-9-
deoksiquinin, 9-amino-9-deoksiepiquinin ve kaliks[4]aren platformunu iire fonksiyonel
birimleriyle birbirine baglayarak ve ardindan merkaptopropil silika jel ile reaksiyona
sokarak sentezlemislerdir (Sekil 1.36.). N-korunmus siklik ve asiklik amino asitlerin
kiral taninmas1 bu fazlar {izerinde tamponlanmis su/organik mobil fazlar1 kullanilarak
gerceklestirilmigtir. Kinin igeren 8 z-asidik koruma gruplar igeren agik-zincirli amino
asitlere kars1 daha yiiksek enantiyosegicilik gostermistir. Epikinin tiirii durgun faz 9 ise

acik-zincirli ve siklik amino asitlere kars1 genis bir kiral tanima kapasitesi gostermistir
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Sekil 1.36. Sabit faz olarak kullanilan kiral kaliks[4]arenler

Li ve ark. (2004) yaptiklari ¢aligmada p-ter-biitil-kaliks[6]-1,4-benzocrown-4-bagli
silika jel durgun fazim1 baglama reaktifi olarak 3-glisidoksipropiltrimetoksisilani
kullanarak hazirlamislar ve yapisini difiiz reflektans infrared fourier transform
spektroskopisi (DRIFT), elementel ve termal analiz teknikleri ile karakterize etmislerdir
(Sekil 1.36.). Durgun fazin performansi polisiklik aromatik hidrokarbonlar, N-siibstitiie
anilinler ve ¢esitli aromatik pozisyonel izomerlerin ayrilmasinda degerlendirilmistir.
Ayrica yeni durgun fazin performans: p-ter-biitil-kaliks[6]aren bagli silika jel durgun
faz1 ve oktadesil silan durgun fazi ile karsilastirilmistir. Elde edilen kromatografik
verilere gore yeni durgun faz p-ter-biitil-kaliks[6]aren bagl silika jel durgun fazi ve
oktadesil silan durgun fazina benzer sekilde miikemmel ters-faz Gzelligine sahiptir.
Kaliksaren ve ta¢ eterin bir melezi olan bu yeni durgun fazin performansinin
kaliks[6]aren birimine ve eter kopriisiine bagl oldugu o6ne siiriilmiistiir. Hidrofobik
etkilesim, hidrojen bagi etkilesimi, uygun konformasyon ve bosluklar ve eter kopriisii
arasinda olusan sinerjistik etki durgun fazin kromatografik o6zelligine katkida

bulunmaktadir.
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0—|Si—O—Ti—(CH2)3—O—CH2—|C—CH2
OH

Sekil 1.37. p-ter-biitil-kaliks[6]-1,4-benzocrown-4-bagli silika jel durgun fazi

Erdemir ve Yilmaz (2010) yaptiklar1 ¢alismada 1,3-karsilikli  konformasyondaki
kaliks[4]aren tiirevi 10’u sentezleyerek, y-kloropropilsilika jele immobilize etmisler ve
bu durgun fazin bazi aromatik hidrokarbonlar, fenolik bilesikler, aromatik aminler ve
ilag Dbilesiklerine karsi yiiksek performansli sivi  kromatografi 6zelliklerini
arastirmiglardir (Sekil 1.38.). Organik degistirici igerigi ve mobil fazin pH’siin bu
bilesiklerin alikonmasina ve seciciligine etkisini belirlemislerdir. Kromatografik
verilere gore, kaliksaren bagli 11 nolu durgun fazin segiligini, analitle olan hidrofobik
etkilesim, hidrojen bagi etkilesimi ve 7-m etkilesimi gibi etkilesimlere

dayandirmislardir.

Sekil 1.38. 1,3-karsilikli 25,27-dioktiloksi-26,28-bis-[3-aminopropiloksi]-kaliks[4]arenin CPS
iizerine immobilizasyonu
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1.3.8.4. Enantiyomerlerin Taninmasinda Kaliksarenlerin Kullanilmasi

Kirallik molekiillerin aktivitesi ve davranisini belirleyen 6zelliklerden biridir. Ayrica
biyolojik sistemlerde énemli bir rol oynar. Dogada bulunan biyomolekiiller ¢cogunlukla
enantiyomerik formlardan sadece birini icerir. Ornegin dogal olarak bulunan tiim amino
asitler sadece L-formuna sahipken sekerler D-formuna sahiptir. Dogal yasam sistemleri
kiral biyolojik materyalleri olusturur ve bu materyaller rasemik ilaglarin her bir
stereoizomeriyle farkli sekilde etkileserek metabolize edecek ve farkli farmakolojik
aktiviteler gosterecektir. Bunun sonucu olarak bir stereoizomer istenen iyilestirici etkiyi
gosterirken diger izomer inaktif rol oynayabilir ya da zararli etkiler yapabilir. Dogal
olarak elde edilen temel yapi taslari olmalarindan dolay1 aminler, amino alkoller ve
amino asitler gibi kiral bilesiklerin enantiyomerik taninmasi olduk¢a dnemlidir.

Ozellikle kiral kaliksaren tiirevlerinin kiral segicilik ve enantiyomerlerin taninmasi ile
ilgili pek cok calisma bulunmaktadir. Bunlardan biri, rasemik karisimdaki kiral
bilesiklerin enantiyomerik bilesiminin belirlenmesinde kullanilmasidir. Grady ve ark.
(1996) kaliksarenin floresans 6zellik gosteren kiral kaliksaren tlirevlerini sentezleyerek
kiral amin tiirevleri olan rasemik yapidaki 1-feniletilamin (PEA) ve norefedrin
bilesiklerinin enantiyomerlerinin toplam konsantrasyondaki yiizdelerini kaliksarenin

floresansinin sondiiriilmesinden faydalanarak belirlemislerdir (Sekil 1.39.).

Bu!
/ H
1 4 : _NH, HO.
L | HyCU 2
OCH,C—N NG '

oo g

Sekil 1.39. Tetra-(S)-di-2-naftilprolinol kaliks[4]aren tiirevi, PEA ve norefedrin
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Zheng ve ark. (2004) lower riminde optikce aktif a, B-amino alkol gruplari tagiyan

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 kullanmislardir (Sekil 1.40. ve Sekil 1.41.).

Br Br
12

HO

Ph%COOH

H
15a

K,CO,/CH,CN

refluks

13a: R=H; 13b: R=Ph

H C%—QCOOH

H,C H

15b

H OOCPh

HOOC

COOH
PhCOO H
15¢

Sekil 1.40. Optikge aktif a, B-amino alkol gruplar1 tagiyan kiral kaliksarenler
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Sekil 1.41. NMR spektrumlar (a) 13a (5mM); (b) 13a (5mM)ve 14a (20mM) kompleksi; (c)
14a (5mM) ve 14a (92mM) kompleksi; (d) 13b (5mM); (e) 14b (5mM); (f) 13b
(5mM) veldb (5mM) kompleksi

Sentezlenen bilesiklerin (13a ve 13b) karboksilik asit tiirevleri (14a-c) nin
enantiyomerleri arasinda miikemmel kiral tanima ve oldukg¢a biiylik enantiyosecicilik

sergiledigini rapor etmislerdir.

1.3.8.5. Kiral Katalizor Olarak Kaliksarenler

Kaliksarenlerin katalizor olarak kullanilmasi yeni ancak bir o kadar da etkili olmasina
ragmen asimetrik sentez teknikleri i¢in kaliksaren bazli kiral katalizorlerin sayis1 hemen
hemen yok denilecek kadar azdir. Kaliksarenlerin kiral faz transfer katalizorii olarak ilk
defa kullanilmasi grubumuzun bir ¢aligmasi olup, bu ¢alismada kaliksarenlere alkaloid
bazli reaktiflerle etkilestirilerek bu tiirevler benzofenon glisin imin etil esterin

benzillenmesi reaksiyonunda kullanilmistir.
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Gaeta ve ark. (2005) kiral pendant gruplart igeren kaliks[4]aren tiirevlerini
sentezlemisler kaliks[4]arenin lower rimi {izerine amino asit (L-tirosin, L-aspartik asit,
L-valin ve L-triptofan), pinene benzeyen gruplar (mirtenil ve homomirtenil) ve binaftil

amin birimlerini baglamislardir (Sekil 1.42.).

L-Aminoasit veya
Mirtenol

|

DCC, DMAP, CH,CI,

(6]
OMe OMe | OBu'
NH 0 | OMe |
R: N— 0 N—H o NH
H 7 “NH
OBu'
(0)
OBu'

Sekil 1.42. Pendant gruplari i¢eren kiralkaliks[4]aren tiirevleri

Elde ettikleri bu bilesiklerin Ti(IV) komplekslerini olusturarak Chan’s siloksidienin p-
nitrobenzaldehitle asimetrik aldol reaksiyonlarinda enantiyose¢imli kataliz i¢in ligand
olarak kullanmiglardir (Sekil 1.43.). Olusan tiriinlerin ee sini (%) HPLC’ de kiral kolon
olarak Chiralpak AD kullanarak belirlemislerdir. Fakat sinirli 6l¢iide enantiyosecicilik

gbzlemislerdir.
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Sekil 1.43. Ti(IV)/kaliksaren kompleksinin katalizér olarak kullanmildig1 asimetrik aldol
kondenzasyonu

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

etkili katalizorler olarak kullanilabilecegini gostermislerdir (Sekil 1.44.).

MeSi 0SiMe, OH O 0
/TQ\ %8 Ti(O-i-Pr),/kaliks[n]aren )\)UJ\
= + RCHO
OMe MS, THEF, -78°C (2 h) +r.t. (16h) R OMe
R

Ph OH

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

=50 ot 0o &0 o e

BB B
([l
0 AN B~

Sekil 1.44. Ti(IV)/kaliksaren kompleksinin katalizor olarak kullanildigi aldol kondenzasyonu

Baska bir ¢calismada ise Shimizu ve ark. (2001) suda ¢oziinebilen kaliksaren tiirevlerini

sentezlemigler ve sulu NaOH c¢ozeltisi igerisinde aktiflenmis metil ve metilen
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bilesiklerinin Aldol-tipi kondezasyon ve Michael katilma reaksiyonlarini herhangi bir

organik ¢oziicii kullanmadan yiiksek verimlerde gergeklestirmislerdir (Sekil 1.45.).

CN T
. CN
ArCHO + Katalizor (1 mol %)
5 N NaOH 3 mL "
+ -
NMe,Cl
. (Katalizor)
* n

OMe
18,(n=4,6,8)

Sekil 1.45. Katalizor olarak kullanilan kaliks[n]aren tiirevleri ve katalizledigi Michael katilma
reaksiyonu

1.3.8.6. Faz Transfer Katalizorii Olarak Kaliksarenler

Kaliks[n]arenlerin lower rimi iizerine oksijen igeren ligand gruplarinin baglanmasiyla
elde edilen tiirevlerinin alkali metal katyonlarmi baglayabildigi bilinmektedir. Ozellikle
iyonoforik bosluk, kaliksaren iskeleti iizerinde bir platform seklinde olusturulmussa
yiiksek Na" segicidir. Oksijenik ligand gruplari; esterler, amidler, eterler gibi yapisinda
oksijen bulunduran gruplardir. Ester ve amid tiirevlerinin bazik sartlar altinda hidroliz
edilebildigi ancak bu sartlarda eter tiirevlerinin kararli olduklar1 bilinir. Bu nedenle
kaliksarenin eter tiirevleri faz transfer reaksiyonlarinda katalizor olarak kullanilabilir.

Taniguchi ve ark. (1988) kaliks[4]arenin hekzamerik analogunu sentezleyerek ilk defa
faz transfer reaksiyonlarinda katalizor olarak kullanmislardir. Daha sonra Shinkai ve
ark. (1993) kaliksarenin para pozisyonuna tersiyer biitil grubundan daha lipofilik ve
uzun zincirli yapida olan tersiyer oktil gruplarin1 baglamislardir. Boylece kaliksaren

tirevlerinin ~ ¢Ozlniirliiginii  artirmiglardir  (Sekil  1.46.).  Shinkai,  ¢esitli
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konformasyonlarda sentezledigi kaliksaren tiirevlerini faz transfer reaksiyonlarinda
kullanmis ve eter zinciri kisa olan ve koni konformasyonunda bulunan analogun yiiksek
katalitik aktiflik gosterdigini bulmustur. Analogun reaksiyonu katalizlemesi sdyle olur:
Metal katyonunun tuzu suda ¢oziiliir ve metal katyonu kaliksaren tiireviyle kompleks
yaparak organik faza gegerken beraberindeki anyonunu da organik faza ¢eker ve burada

reaksiyon gerceklesir.

O(CH,CH,0),,Me

X CH,

m=1,2,3

Sekil 1.46. Faz transfer reaksiyonu katalizorii olan kaliksaren tiirevleri
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2. KURAMSAL TEMELLER ve KAYNAK ARASTIRMASI

Asimetrik sentez, stereosecici olarak kiral bilesiklerin olusturulmasini saglayan organik
sentez sekli olup ozellikle ila¢ endiistrisinde ve organik kimyadaki en 6énemli alanlardan
birisidir. Ciinkii bir molekiiliin farkli enantiyomerleri ya da diastereomerleri genellikle
farkl1 biyolojik aktiviteye sahiptir.

Kaliksarenler kolay sentezlenebilmesi ve ¢ok farkli tiirevlerinin elde edilmesinden
dolay1 iyi bir katalizor kaynagi olmaktadir. Ayrica reaksiyonlarda kiral katalizor olarak
kullanilabilecek kaliksaren tlirevlerinin de tekrar kullanilabilir olma sanst da bu
bilesiklere olan ilgiyi artirmaktadir. Tiyoiire bazli kaliksarenlerin de bu 6zelliklerinden
dolay1 aktif bir katalizér olma sansi1 yliksektir. Bir bilesigin enantiyo segici olarak
yiikksek aktiflik gostermesi gibi bir durumda kaliksaren tlirevinin polimerlestirilerek
kullanilabilmesi de kiral katalizér ve supramolekiil yapilarin bir araya getirilmesinin
Onemini gostermektedir.

Yapilarinda C, N, S atomlar1 bulunduran ve CSN;H4 genel formiiliiyle gosterilen yapilar
ise tiyoiire olarak bilinmektedir. Tiyoiireler yapilarindaki aktif S ve N atomundan dolay1
iistiin H bagi yapma o6zelligine sahip molekiillerdir. Bu 6zelligi tiyoiirenin ¢oziiciiler
icerisinde ve Ozellikle de su igerisindeki davranislarini etkilemektedir. Tiyotirelerin
kendi icinde olusturdugu hidrojen baglarinin yani sira, su ve karboksil grubu gibi
yapisinda elektronegatif atomlar bulunduran molekiiller ile de etkilesime girerek
protonlanma ve deprotonasyona ugrayarak reaksiyonlar iizerinde etkili olmaktadir.
Kaliksarenler de reaksiyon fiizerinde aktif bir etki gosterdigi icin tiyoiire bagh
kaliksarenlerin ¢ok daha fazla aktivite gosterecegi diisiiniilebilir.

Kiral olmayan bilesiklerden ¢ikarak kiral bir bilesik elde etme yontemleri arasinda kiral
katalizor kullanimi diger yontemlere gore bir takim avantajlara sahiptir. Kiral
katalizorlerin sentezi ve tepkimelerdeki kullanima ile ilgili ¢calismalarin sayis1 her gecen
giin artmasina ragmen, kaliksaren kokenli kiral katalizorlerin sayis1 bir elin parmaklari
kadardir. Ulkemizde kiral katalizorlerin sentezi ve uygulamalarma yonelik ¢alisma
sayis1 oldukca azdir. Ozellikle kiralkaliksaren tiirevlerinin kiral katalizér olarak
kullanimi iizerine ancak birkag tane calisma vardir.

Kaliksarenlerin kiral faz transfer katalizorii olarak ilk defa kullanilmas1 Bozkurt ve ark.

(2008) bir calismast olup bu calismada kaliksarenler alkaloid bazli reaktiflerle
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etkilestirilerek elde edilen tiirevler; benzofenon glisin imin etil esterin benzillenmesi
reaksiyonunda kullanilmistir (Sekil 2.1., Sekil 2.2. ve Cizelge 2.1.).

Br
Br/\i\/’g

Y

K,CO,
kuru CH;CN
1 2n:1
3n:2
4n3

Chinchonidine | Toluen

HO

Sekil 2.1. Kaliksaren bazli kiral faz transfer katalizoriiniin sentezi

O
Ph N CO,R Ph N COR . NH,
Y ~— R,X Y \é/ H OH
R,N"X" (QX
Ph 1 QX) I R,

Ph R,
Baz

(sulu ya da kat)
8 Coziicii rt. 9 10

Sekil 2.2. Kaliksaren bilesiginin 0-Donnell Schiff bazina benzil bromiir baglanmasinda kiral faz
transfer katalizorii olarak kullanilmasi
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Cizelge 2.1. Kaliksarenin kiral faz transfer katalizorii olarak kullanilmasindaki enantiyo
seciciligi

N-(difenilmetilen)glisin etil esterinin kiral kaliks[4]aren tiirevleri (5)—(7)
katalizorliiglinde enantiyosegici benzilasyonu

Giris Katalizor Céziicii T(C) Baz Vig/';)“ ’ (ko(ﬁ‘izi;)
1 5 PhMe/CHCl; 20 KOH 87 25 (S)
2 5 PhMe/CHCl, -20 NaOH 89 46 (S)
3 5 PhMe/CHCl; 0 NaOH 95 57 (S)
4 5 PhMe/CHCls 25 NaOH 92 52 (S)
5 6 PhMe/CHCl; -20 KOH 91 13 (S)
5 7 PhMe/CHCl; -20 KOH 91 12 (5)
7 7 PhMe/CHCl; -20 NaOH 95 17 (S)
8 7 PhMe/CHCl, 0 NaOH 96 28 (S)
9 7 PhMe/CHCl, 0 KOH 97 22 (S)
10 7 PhMe/CHCls 25 KOH 98 18 (S)
11 7 PhMe/CHCl; 25 NaOH 97 24 (S)
12 7 CH,Cl, -20 KOH 89 9(S)
13 7 CH,Cl, 0 KOH 93 15 (S)
14 7 CH,Cl, 25 KOH 93 12 (S)
15 7 CH,Cl, -20 NaOH 85 7(S)
16 7 CH,Cl, 0 NaOH 88 14 (S)
17 7 CH,Cl, 25 NaOH 91 13 (S)

2 Izole edilmis verimler.

PEnantiyosaflik benzillenmis iminin bir kiral kolon (Chiralcel OD-H) ile hekzan/2-propanol (99:1) eliient olarak
kullanilarak HPLC analizi ile belirlenmistir.

¢ Kesin konformasyon orjinal numunenin daha once bagimsiz olarak sentezlenerek rapor edilen prosediirlerdeki HPLC
alikonma zamani ile dogrulanmustir.

Siva ve ark. (2005) dimerik cinchona kuarterner amonyum tuzlarini sentezlemisler ve
N-(difenilmetilen)glisin ter-biitilesterin enantiyosecici alkilasyonu reaksiyonu i¢in kiral
faz transfer katalizorii olarak kullanmiglardir. Sonug olarak ¢ok i1yi bir verimde iiriinii
elde etmisler ve enantiyomerik fazlalik degerinin %99’dan fazla oldugunu bulmuslardir.
HPLC’de kiral kolon kullanarak alikonma faktorlerini tespit etmisler ve 6nceden rapor
edilen numunelerin alikonma faktorleriyle karsilagtirarak  {irtinlerin =~ kesin
konfigiirasyonlarini belirlemislerdir.

Baska bir ¢alismada Yilmaz ve ark. diterbiitil grubu bulunduran kaliksarenler ile
sekonder aminlerin reaksiyonu sonucu alkil amin grubu bulunduran kaliks[4]aren
tirevleri (12-14) elde etmislerdir (Sekil 2.3.) ve bu bilesiklerin faz transfer katalizor
olarak etkinligini incelemislerdir (Akceylan, 2011).
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Sekil 2.3. Faz tranfer katalizorii olarak kullanilan alkilamin kaliksaren tiirevleri

Bu ¢alismada; substrat olarak p-nitro benzil bromiir, niikleofil olarak dasodyum
biitiratin kullanilmasinda olusan esterlesme reaksiyonunda, ortamda herhangi bir
katalizor olmadiginda firtiniin olusmadig1 tespit edilmistir. Bununla beraber, katalizor
olarak 13 nolu kaliksaren tiirevinin varliginda %90; 12 nolu kaliksaren bilesiginin
varhiginda %99 verimle iirin olusturdugunu gézlenmistir. Bu ¢alismada reaksiyonlar
cesitli sicakliklarda ve farkli reaksiyon siirelerinde incelendiginde en iyi sonucun 60 °C

ve 30 saat oldugu tespit edilmistir (Cizelge 2.2.).
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Cizelge 2.2. p-nitro benzilbromiir ile sodyum biitiratin esterlesme reaksiyonunda katalizor etkisi

Katalizor Sicakhik (°C) Zaman Verim (%)
- 25 10 -
- 25 30 -

12 25 10 33
12 25 30 75
13 25 10 3
13 25 30 55
14 25 10 -
14 25 30 32
- 60 30 -
12 60 30 99
13 60 30 90

Naziroglu ve ark. (2012), L-prolinamit tiirevleri sentezleyerek aldehitlerin
nitroalkenlere katilmas1 reaksiyonunda katalizér olarak kullanmiglardir. Farkli
coziictiler, katk1 maddeleri ve sicakliklar deneyerek en yiiksek enantiyomerik fazlalik
degerini elde etmeye ¢alismiglardir. Oda sicakliginda toluen igerisinde katki maddesi
olarak (S)-1,1'-bi-2-naftol kullandiklarinda en yiiksek degeri elde etmislerdir (Sekil
2.4.). Bu reaksiyon kosullarinda farkli aldehit ve nitrostiren tiirevlerini kullanarak %95
verimli, 99/1 diasteomerik deger ve %99 enantiyomerik fazlalik elde edilmistir (Cizelge
2.3).

Ph

\__m

T 6

16

.m//,/ W

Sekil 2.4. Organokatalizor olarak L-prolinamit tiirevleri
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Cizelge 2.3. a-monosiibstitiie aldehitlerin trans-nitrostirenlere Michael katilmasi
(6] o Ar

NO katalizor 16 (10 mol%) NO
N H A TN > H ’
Toluen

(S)-1,1'-bi-2- naftol R
(10 mol%) 17a-1

Zaman - Verim o onti e (%)

(giin) (%)
1 H NO2 3 70 83:17 74
)Hn-/P'r\/Na
O Ph

2 H)H/b“% 2 90 991 87
17b

o CgHa-p-OMe

3 % 1 85 89:11 96
n-Pr 17¢c
Io) CeHa-p-Me
4 HJ‘Y@“C’Z 1 80 100 99
n-Pr 17d
o CsHsa-m-OMe
5 HJ‘YQNOZ 1 83 96:4 82
n-pPr 17e
o CeHa-p-Br
6 H)%“% 1 87 99:1 85
n-Pr 1rf
o CsHa-p-Br
NO, A
7 Jj/b 2 83 72:28 99
179
o CsHa-m-Br
8 H)H/b”"z 2 95 97:3 68
17h
o CeHs-0-Br
9 HMW 2 90 84:16 98
17i
o CeHa-p-Cl
10 H)H/b“"? 2 81 99:1 68
17j
o CeHa-p-Me
11 )H/'vc’ 2 78 82:18 89
17k
o CgHa-p-OMe
NO,
12 “)H/b 2 85 77:23 90

171
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Demircan ve ark. (2014), tiyoiire bazli prolin-kaliksaren katalizorleri sentezlemisler ve
bu katalizorleri su varliginda polar olmayan ¢oziiciiler kullanarak enantiyoselektif Aldol
reaksiyonlarinda kullanmiglardir. Farkli ¢oziiciiler ve sicakliklar deneyerek reaksiyon

ortamindaki su oranim1 degistirerek en yiiksek enantiyomerik fazlalik degerini elde

etmeye ¢alismislardir. %99 ee ve %99 verimle iriin elde etmeyi basarmislardir (Sekil
2.5., Cizelge 2.4. ve Cizelge 2.5.).

TN e.eY/
CH,;CN B L e e Bt ¥

2 H,N-NH,/ H,0 Lo on

Y 0

NH, H,N

19 20

woe . WERY/
> L e e Pt V

HO OH ¢

éo
NH HN
S
< =
NH
F5C Z; 7/CF3

22

Sekil 2.5. 22 nolu bilesigin sentezlenmesi igin sentetik yol
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Cizelge 2.4. Prolin/tiyoiire 22 katalizli p-nitrobenzaldehit ile siklohekzanonun enantiyoselektif
Aldol reaksiyonu i¢in reaksiyon kosullarinin optimizasyonu

¢} O O OH
L-Prolin
H tiyoiire, 22
+ >
O,N ¢oziict, 25 °C, 24 saat
Giris Coziicii Katalizér® (%) Verim® (%)  Anti:syn° ee’(%)
1 MeCN 10:5 32 68:32 90
2 CHCl; 10:5 90 80:20 92
3 CH,ClI, 10:5 87 77:23 89
4 Toluen 10:5 95 87:13 90
5 Siklohekzan 10:5 95 88:12 92
6 Hekzan 20:20 97 90:10 91
7 Hekzan 20:10 97 86:14 96
8 Hekzan 10:10 97 88:12 96
9 Hekzan 10:5 99 95:5 99
10 Hekzan 5:5 45 90:10 98
11° Hekzan 10:5 82 88:12 89
12 Hekzan 10:5 36 77:23 84

aL-Prolin: tiyoiire 22(mol%)

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

Kiral HPLC analizi ile belirlenmistir.

*Katalizor olarak (S)-ter-Leucine kullanilmistir.

fKatalizor olarak (S)-Triptofan kullamlmigtir.

Cizelge 2.5. Su varliginda L-Prolin/tiyotire 22katalizli Aldol reaksiyonu

O O O OH
L-Prolin (%10)
H tiyoiire, 22 (%5)
n
su, 25 °C, 24 saat
O,N NO,
- H a
Giris Su (eq) (S;I;)Iohekzanon zg/eoglm anti:syn® ee’(%)
1 18 8 51 52:48 80
2 18 3 60 65:35 92
3 9 3 54 54:46 88
4 36 3 35 52:48 82
5 108 3 - = =
6 18 3 - - -

“Silika jel izerinden flag kolon kromatografisi ile izole verim
®'H NMR ile belirlenmistir.

Kiral HPLC analizi ile belirlenmistir.

4Schreiner tiyoiire kullanilmistir.
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Miura ve ark. (2011), maleimidin aldehitlerle olan tepkimesinde ilave maddeler
kullanarak tiyotiire bazl bir katalizér yardimiyla %99’ a varan ee degerlerini elde etmeyi
basarmistir. Kullanim sonrasinda katalizér ¢oziinmeyen bir kati halinde ¢oker ve
katalitik aktivitesinde belirgin bir kayip olmaksizin yeniden kullanilabilir (Sekil 2.9.,
Sekil 2.10. ve Cizelge 2.6.).

CF,
CgFyy
S S
CF N J]\N‘\\\\ Jk ‘\\\\
3 H H i i
NR,

23 R=Me 25
24R=H

NH,

Sekil 2.6. Tiyoiire bazli organokatalizorler

o CsFyy
S
: J]\
H N o\
H H
R3

N—R! (2 eq) 25 (01 eq)

NH,

'
CH,Cl,, 25 °C
o
(26a): R'=Ph (26d): R'=4-CH;C¢H, 27
(26b): R'=Bn (26e): R'=4-NO,C(H,

(26¢): R'=4-CH;0C,H,  (26f): R'=4-CIC(H,

Sekil 2.7. Maleimidin optimum sartlarda aldehitlere katilmasi
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Cizelge 2.6. Fenil maleimidin aldehitlerle olan tepkimesinde enantiyoselektif reaksiyonu i¢in
reaksiyon kosullarinin optimizasyonu

O C8F17\©\ S
" AN o
O H H

NH, o

[ nerh (2 eq) 25 - N~ph

S 25°C \
26 27

Giris Coziicii Katalizor 25 (eq) Verim? (%) Zaman (s) ee(%)
1 THF 0.1 84 80 94
2 EtOAc 0.1 93 48 95
3 Toluen 0.1 82 44 97
4 CH.CI, 0.1 86 24 >99
5 CH.CI, 0.05 90 84 >99
6 CH.CI, 0.01 2 168 98
2 {zole verim.

® HPLC analizi ile belirlenmistir.

Zhang ve ark. (2011) bifonksiyonel tiyoiire bilesiklerini doymamig y-biitirolaktam
bilesiginin enonlara asimetrik Vinylogous Michael katilmasi reaksiyonunda katalizor
olarak kullanmislar ve 40:1 sin:anti ve %94-99 ee gibi yiiksek degerler elde etmislerdir.
(Sekil 2.11. ve Cizelge 2.7.).

% % S
JL /Ar
HO///I, ‘s, N % N N N
’//H 7y H H
/
H;CO \ HO N
. \
N N
28 30

29
Ar: 3,5-
(CF3),CeH;
/I\r
HN 5/7)
S HN, AN
y I AT %y
N B H,CO
N A
/7 \ N

32:R=OCH; 33:R=H

Sekil 2.8. Tiyoiire organokatalizorleri
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Cizelge 2.7. Katalizor 33 varliginda a,B-doymamus y-biitirolaktam bilesigine farkli kalkonlarin
katilmas1

%10 mol 33
— + /U\/\ — LN MOS0 g
N—Boc + " CHCL, 50°C

34
Giris R, Ar, 34 (ngrar][:;m zé/e:);lma sin/anti® ‘(i‘f/: |
1 Fenil, Fenil, 34a 72 90 >30:1 98
2 Fenil, 4-NO,CgH,, 34b 48 90 25:1 95
3 Fenil, 4-CN,CgH,4, 34c 48 92 15:1 98
4 Fenil, 4-FCgH,, 34d 72 86 18:1 97
5 Fenil, 4-CF;C¢H,, 34e 48 89 20:1 96
6 Fenil, 4-CICgH,, 34f 72 83 >25:1 97
7 Fenil, 2-CIC¢H,, 349 60 93 >30:1 96
8 Fenil, 3-CICsH,, 34h 60 88 15:1 97
9 Fenil, 2,4-Cl,Cg¢Hs, 34i 48 90 >40:1 94
10 Fenil, 4-CH3;0CgH,, 34j 84 78 16:1 96
11 Fenil, 4-CH3CgH,, 34k 84 81 >25:1 96
12 4-CH30CgH;,, fenil, 341 84 73 >30:1 95
13 4-BrCgH,, fenil, 34m 60 95 >25:1 96
14 4-CH30CgH,, 4-CNCgH,4, 34n 60 88 15:1 98
15 4-CH30CgH,, 4-NO,CgH,, 340 60 83 10:1 98
16 2-BrCg¢H,, 4-CNC¢H,4, 34p 48 93 >20:1 98
17 tienil, tienil, 34r 84 78 15:1 99
18 CHs, fenil 84 - - -
19 t-Bu, fenil 84 - - -

#Kolon kromatografisi ile izole edilmis verimler

PYH NMR ile belirlenmistir.

“Daicel kiral IC veya OD-H kolonlar1 kullanilarak HPLC analizi ile belirlenmistir.

Durmaz ve ark. (2013) tiyoiire bazli kaliksarenler sentezleyerek izobiitiraldehit ve
siklopentan karboksialdehitin nitrostirenlere katilmasi reaksiyonunda katalizor olarak
kullanmuslardir. Oncelikle optimum sartlar1 belirlemek icin ¢dziicii, yardime katalizor
ve sicaklik denemesi yapilmistir. Reaksiyon diklormetan igerisinde oda sicakliginda

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

Sentezlenen katalizorlerden biri (S) enantiyomerinin daha fazla olugmasimi saglarken
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diger katalizor ise (R) enantiyomerinin daha fazla olusmasini saglamistir (Sekil 2.9.,

Cizelge 2.8. ve Cizelge 2.9.).

o S e o

kuru CH,Cl,
25 °C, 24 saat

kuru CH,Cl, 38

25 °C, 24 saat
kuru CH,Cl, | </:>

25 °C, 24 saat N Ncs
Yo

0, 0
N N
L 0
:<NH HN

o]
NH
S
NH
O HO OH
TS Q !
36a 36b
39
N,H,.H,0 N,H,.H,0
EtOH EtOH N,H,.H,0
EtOH
NH, H,N,

O/an HZN)O Q \O ONHZ

NH HN NH HN
5=< >’=S s=<( =S “NH

o s C
le N

Sekil 2.9. Kiral kalisaren-tiyoiire katalizorlerinin sentez semast
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Cizelge 2.8. Optimum kosullarda izobiitiraldehite farkli nitrostiren tiirevlerinin katilmasi®

0 R
Katalizor 37a (%10 mil) NO,
0 CH,Cl,, 25°C ~ H

u R/\/Noz 41a-411
n

(0] R

Katalizor 37b (10 mol%)
CH,Cl,, 25°C H

;

41a’-411"
Girs R Uriin Zaman (V;,g)fm%)b g;(,‘;{;f
1 4-F-CgH,4 41b/41b° 24/30 85/81 92/98
2 4-CI-CgH, 41c/41¢” 40/48 89/84 91/98
3 2-Br-CgH, 41d/41d” 48/60 82/78 94/96
4 3-Br-CgH, 41e/41e” 48/48 79/76 90/92
5 4-Br-CgH,4 41f/41f" 20/24 91/87 91/97
6 2-NO,-C¢H, 41g/41g’ 36/36 82/80 84/95
7 2-Furil 41h/41h” 36/36 80/76 89/88
8 4-CH3-CgH, 41i/41i° 30/36 95/92 90/94
9 2-CH30-CgH, 41j/41§° 40/48 81/77 90/95
10 3-CH30 -C¢H, 41k/41K° 32/40 82/84 89/97
11 4-CH30-CgH,4 411/411° 30/36 84/79 89/94
T{m reaksiyonlar CH,Cl, (1.0 mL) igerisinde izobiitiraldehit (3 eq.), nitroalken (1 eq.) ve belirtilen katalizér (%10 mol) varliginda
gerceklestirilmistir.

®Jzole edilmis verimler.
‘ee degerleri kiral HPLC analizi ile tespit edilmistir.
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Cizelge 2.9. Optimum kosullarda siklopentakarboksilaldehite farkli nitrostiren tiirevlerinin

katilmas1®
0 R
Katalizér 37a (%15 mol) NO,
H
CH,Cl,
o] 41m-41v
H + R/\/NO2
Katalizor 37b (%15 mol)
CH,Cl, "
41m’-41v’

. - . . Verim(%)®  ee(%)°
Giris R Uriin Zaman (giin) (RIS) (RIS)
1 CsHs 41m/41m’ 4/4 71/76 88/93
2 4-CH3-CgH, 41n/41n’ 4.5/4.5 75177 90/94
3 2-CH30-CgH, 410/410° 5/5 70/71 92/96
4 3-CH3;0-C¢H, 41p/4lp’ 3.5/3 72179 90/96
5 4-CH;0-C¢H, 41r/41r’ 4.5/4 76/84 90/95
6 2-Br-C¢H, 41s/41s” 3/2.5 79/81 90/94
7 3-Br-C¢H, 41t/41¢ 3/3 75/82 90/95
8 4-Br-CgH, 41u/41n’ 3/3 82/86 87/94
9 4-CI-CeH4 41v/Alv’ 2.5/2 84/89 90/99

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

®Jzole edilmis verimler.

‘ee degerleri kiral HPLC analizi ile tespit edilmistir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Coziiciiler

Bu ¢alismada kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler; Merck, Fluka, Aldrich ya da
Acros gibi yabanci firmalardan satin alinmistir. Ayrica gerekli olan bazi1 baslangic
maddeleri laboratuvar sartlarinda sentezlenmistir. Baslangic maddeleri ve ara
maddelerin sentezi inert atmosfer gerektirdiginden tiim cam malzemeler 110°C’de bir
gece etiivde bekletildikten sonra kullanilmistir. Maddeler reaksiyon ortamina kuru
enjektorler yardimiyla eklenmistir (Syringe Technique).

Coziciilerin ¢ogu kuru olarak kullanilmistir. Kloroform, metanol, etilasetat ve hekzan
gibi ekstra saf dzellikteki ¢oziiciiler uygun sekilde saflastirildiktan sonra 3A molekiiler
sieve (elek) tizerinde saklanmistir. Toluen, asetonitril ve DMF ise CaH, lizerinden
destillenip kurutulduktan sonra N, atmosferi altinda 4A molekiiler sieve (elek) veya
sodyum parcaciklar1 iizerinde muhafaza edilmistir. Aseton susuz CaCl, lizerinden
destillenip 4 A molekiiler sieve igerisinde saklanmustir.

Kat1 maddeler 1-2 giin 110°C’de etiivde bekletildikten sonra desikant olarak mavi
renkli silika boncuklarimin kullanildigi vakum desikatériinde muhafaza edilmistir.
Reaksiyonlar Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile izlenerek iiriinlerin pek ¢ogu kolon
ve flag kromatografisi ile saflastirilmistir. ITK da TLC aluminium sheet Merck 60 Fasq
silika jel kartlar kullanilirken kolon ve flas kromatografide adsorban olarak silika jel 60
(230400 Mesh) kullanilmistir. Reaksiyon sonrasi ekstraksiyon islemlerinde organik

faz1 kurutmak icin susuz MgSO, kullanilmastir.

3.2. Kullanilan Aletler

Erime noktas1 tayinleri, Electrothermal 9100 marka cihaz ile yapildi ve literatiir
degerleriyle karsilastirildi. IR spektrumlar1t ATR probe ile kat1 ya da ¢ozelti igerisinde
Termo Scientific Nicolet iS5 spektrometresinden alindi. HPLC analizleri Agilent 1100
ile uygun kiral ya da akiral kolonlar kullanilarak gerceklestirildi. 'H ve BC NMR
spektrumlar1 ¢oziicii olarak CDCl3 ya da CDCI3-CCl, kullanilarak Varian 400 MHz
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spektrometre ile alindi. NMR spektrumunda kayma degerleri (6) ppm cinsinden
belirlendi. Elemental analiz verileri Leco CHNS-932 cihazindan elde edildi.

Inert atmosfer saglamak igin kullanilan N; tiipii OTOJEN firmasindan saglandi. Optikge
aktif bilesiklerin ¢evirme agilar1 kloroformda ¢oziilerek Atago AP-100 polarimetre ile
Olgiildii. Tim sulu ¢ozeltiler, Millipore Milli-Q Plus su saflastirma cihazindan elde
edilen saf su ile hazirlandi. pH 6l¢limleri ise Orion 2 Star pH Benchtop digital pH metre
ile yapildi. Brand marka mikro pipetler kullanildi.
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4. DENEYSEL BOLUM

4.1. Sentez ¢ahismalari

NaOH

formaldehit
120 °C

Sekil 4.1. Diamin ve diizotiyosiyanat bagl kaliks[4]aren baslangic maddelerinin sentezi
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D-Tartarik asit
AcOH, su

NaOH
CH,Cl,

p-TsOH.H,0
ftalik anhidrit

(18, 25)
Ta
S

PN

E;N ,THF

Cl Cl

NCS

(18, 25)
8a

Sekil 4.2. Siklohekzan diamin tiirevlerinin sentezi
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Sekil 4.6. Etil gruplar1 bagh tiyoiire bazli kaliks[4]aren tiirevinin sentezi
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Sekil4.7. Propil gruplar bagl tiyoiire bazli kaliks[4]aren tiirevinin sentezi
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Sekil 4.8. Benzil gruplar1 bagl tiyoiire bazli kaliks[4]aren tiirevinin sentezi
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Sekil 4.9. 3-fenil propil gruplar1 bagl tiyoiire bazli kaliks[4]aren tiirevinin sentezi
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Sekil 4.10. Etil ve propil gruplar1 bagl tiyotire bazli kaliks[4]aren tiirevlerinin analoglarinin
sentezi
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4.1.1.5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren (1)

OH HO oH HO

1 L’lik iki boyunlu bir balona p-ter-biitil fenol (100 g, 0.665 mol), NaOH (1.2 g, 0.03
mol) ve %37’ lik formaldehit (62.3 mL, 0.83 mol) alindi. Reaksiyon karigimi yag
banyosu icerisinde 110-120°C’ de sicaklik sabit tutularak ve balonun agzi agik
sekilde yaklagsik 2 saat boyunca 1sitildi. Bu esnada karisim sar1 renkli ve viskoz bir
hal ald1 ve tamamen recinemsi sekilde katilagti. Oda sicakligina sogutulan reaksiyon
karisimi iizerine 800 mL difenileter ilave edilerek siispanse edildi. N, atmosferi
altinda yaklasik 120 °C’de ortamdaki suyun tamamen uzaklagmasi saglandi. Su ¢ikisi
tamamlandiktan sonra karisim 3 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu
esnada karistmin rengi kahverengimsi-siyah oldu. Oda sicakligina sogutulan
karigimin iizerine 1600 mL etilasetat ilave edilerek oda sicakliginda 1 saat
karigtirildi. Olusan bej renkli ¢okelek siiziiliip (2x100 mL) etilasetat ile yikandi.
Sonra (2x100 mL) seyreltik asetik asit (0.1 M) ile yikanip asetik asit kokusu gidene
kadar tizerinden saf su gegirildi. Son kez yine 100 mL etilasetatla yikanarak elde
edilen bej renkli kati etiivde bir gece kurumaya birakildi. Ham iiriin toluenden
yeniden kristallendirilerek parlak beyaz renkli kristaller seklinde 5,11,17,23-tetra-ter-
biitil-25,26,27,28-tetrahidroksi-kaliks[4]aren (1) elde edildi. Elde edilen maddenin
yapist kaliksarenin standart &rnek ile ITK da yan yana yiiriitiilmesi ve literatiir

(Gutsche, 1990) degerleri ile karsilastirilarak dogrulandi.

Verim %62; E.N.: 344°C (Lit. 344-346°C); 'H NMR (400 MHz, CDCls + CCly) &
(ppm): 1.20 (s, 36H, Bu'), 3.45 (d, 4H, J = 13.2 Hz, ArCH,Ar ), 4.25 (d, 4H, J = 13.2
Hz, ArCH,Ar), 7.05 (s, 8H, ArH), 10.35 (s, 4H, OH); Anal. Hesapl. C44Hs604
(648.92 g/mol): C, %81.44; H, %8.69. Bulunan: C, %81.75; H, %8.51.
(Gutsche,1990).
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4.1.2. 25,27-Bis(3-izoindolin-1,3-dion)-26,28-dihidroksi-5,11,17,23-tetra(ter-
biitil)-kaliks[4]aren (2)

500 mL’lik iki boyunlu bir balona N, atmosferi altinda potasyum karbonat (2.34 g,
17 mmol) ve p-ter-biitil-kaliks[4]aren (1) (10 g, 15.4 mmol) alindi. Uzerine kuru
asetonitril (380 mL) ilave edilerek 5 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildu.
Karisim oda sicakligina getirilerek N-(3-bromopropil)-ftalimit (9.1 g, 33.9 mmol)
eklendi ve 48 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Coziicii vakum altinda
uzaklastirildi, kalinttya CHCl3 (100 mL) eklenerek su ve doymus NaCl ¢ozeltisi ile
yikandi. Organik faz MgSO, iizerinden kurutuldu. Coziici vakum altinda
uzaklastirildi. Elde edilen madde MeOH ile ¢oktiiriilerek elde edilen beyaz kati agik
havada kurumaya birakildi. Elde edilen maddenin yapr tayini standart 6rnek ile ITK
da yan yana yiriitilerek ve literatiir (Lin, 2008) degerleri ile karsilastirilarak

dogrulandi.

Verim %83; *H NMR (400 MHz, CDCls3) 8 (ppm): 0.93 (s, 18H, t-Bu), 1.27 (s, 18H,
t-Bu), 2.43 (d, 4H, J = 7.2 Hz, CH,CH;,N), 3.31 (d, 4H, J = 13.0 Hz, ArCH,Ar), 4.09
(m, 8H, CH;N + OCHy,), 4.30 (d, 4H, J = 13.0 Hz, ArCH,Ar), 6.77 (s, 4H, ArH),
7.02 (s, 4H, ArH), 7.44 (s, 2H, OH), 7.56-7.60 (m, 4H, ArH), 7.72-7.75 (m, 4H,
ArH); *C NMR (100 MHz, CDCly): 29.6, 31.2, 31.9, 32.0, 34.0, 34.1, 35.9, 74.4,
123.3, 125.2, 125.7, 127.9, 132.3, 132.8, 133.9, 141.5, 147.0, 150.0, 151.0, 168.4;
Anal. Hesapl. CgH7sN20g (1023.32 g/mol): C, %77.47; H, %7.29; N, %2.74.
Bulunan: C, %76.32; H, %7.83; N, %3.21.
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4.1.3.5,11,17,23-tetra(ter-butil)-25,27-bis(3-aminopropoksi)-26,28-
dihidroksikaliks[4]aren (3)

NH, H,

500 mL’lik iki boyunlu bir balona N, atmosferi altinda 25,27-Bis(3-izoindolin-1,3-
dion)-26,28-dihidroksi-5,11,17,23-tetra(ter-biitil)-kaliks[4]aren (2) (12.66 g, 12.37
mmol), hidrazin hidrat (12.66 mL) ve etanol (250 mL) eklendi. 7 saat boyunca geri
sogutucu altinda kaynatildi ve ¢oziicii vakum altinda uzaklastirildi. Elde edilen kati
kloroformda (300 mL) ¢oziildii ve su (3x50 mL) ile ekstrakte edildi. Ekstrakt,
MgSO, iizerinden kurutularak ¢oziicii vakum altinda uzaklastirildi ve kalintiya
hekzan eklenerek (80 mL) kat1 iirlin ¢oktiiriildii. Elde edilen maddenin yap1 tayini
standart &rnek ile ITK da yan yana yiiriitiilerek ve literatiir (Lin, 2008) degerleri ile

karsilastirilarak dogrulandi.

Verim %86; *H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.90 (s, 18H, t-Bu), 1.23 (s, 18H,
t-Bu), 2.13 (t, J = 6.2 Hz, 4H, CH,CH,CH,), 3.21-3.30 (m, 8H, ArCH.Ar), 4.07 (t, J
= 5.8 Hz, 4H, OCH,), 4.12 (d, J = 13 Hz, 4H, ArCH,Ar), 6.75 (s, 4H, ArH), 7.06 (s,
4H, ArH); Anal. Hesapl. CsoH7oN2O4 (763.11 g/mol): C, %78.70; H, %9.25; N,
%3.67. Bulunan: C, %77.92; H, %9.11; N, %3.32.

4.1.4.5,11,17,23-tetra(ter-butil)-25,27-bis(3-izotiyosiyanatopropoksi)-26,28-
dihidroksikaliks[4]-aren (4)

25 mL’lik iki boyunlu bir balona N, atmosferi altinda diamino kaliks[4]aren (3)
(0.152 g, 0.2 mmol ) ve kuru THF (5 mL) alindi. Karisim buz banyosunda bir siire
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karistirtldiktan sonra iizerine trietilamin (0.121 g, 1.2 mmol) ilave edildi ve 30 dakika
boyunca 0°C’de karistirildi. Daha sonra karigima tiyofosgen (0.138 g, 1.2 mmol)
ilave edildi. Tepkime karistmi 2 saat boyunca buz banyosunda ve ardindan 2 saat
boyunca oda sicakliginda karistirildi. Coziicii vakum altinda uzaklastirildi.
Reaksiyon sonunda elde edilen kalint1 flag kromatografi (EtOAc:Hekzan 1:10) ile
saflastirildi.

Verim %95; IR: 752, 890, 1338, 1449, 1537, 1646, 2852, 2927, 3060, 3257 cm™; H
NMR (400 MHz, CDCIs) & (ppm): 0.93 (s, 18H, t-Bu), 1.20 (s, 18H, t-Bu), 2.27
(m,4H, CH,CH,CH,), 3.30 (d, J = 13.0 Hz, 8H, ArCH,Ar), 4.01 (t, J = 5.3 Hz, 4H,
OCHy), 4.08 (d, J = 13.4 Hz, 4H, ArCH,Ar), 6.80 (s, 4H, ArH), 6.99 (s, 4H, ArH);
3C NMR (100 MHz, CDCls): 30.9, 31.0, 31.6, 31.7, 33.8, 34.0, 41.9, 71.8, 124.9,
125.2, 127.4, 129.7, 131.3, 132.5, 135.5, 141.9, 147.5, 148.8, 150.3; Anal. Hesapl.
Cs2HesN204S (815.17 g/mol): C, %76.62; H, %8.16; N, %3.44. Bulunan: C, %77.31;
H, %9.53; N, %3.23.

4.1.5. (1S, 2S)-siklohekzan-1,2-diamin 2,3-dihidroksisiiksinat tuzu (5a) ve (1R,
2R)-siklohekzan-1,2-diamin 2,3-dihidroksisiiksinat tuzu (5b)

O

N
<

HN+  +NH; H;N+ - +NH;,

‘0,C COy "0,C CO,
HO OH HO; OH

11.26 g, 75.00 mmol D-tartarik asit 40 mL su igerisinde ¢6ziildii ve oda sicakliginda
karigtirildi. D-tartarik asitin tamamen ¢oziinmesinin ardindan iizerine damla damla
(£) trans-1,2-siklohekzandiamin (18 mL, 150 mmol) eklendi. Ilave esnasinda
sicakligin 70°C’nin iizerine ¢ikmamasina dikkat edildi. Uzerine damla damla asetik
asit (4.5 mL, 78.60 mmol) ilave edildi. Bu asamada ise karigimin sicakliginin
90°C’nin iizerine ¢ikmamasina dikkat edildi. Karigim oda sicakligina getirildikten
sonra 4 saat 5°C’de, ardindan 2 saat 0°C’de bekletildi. Olusan kati vakum altinda
stiziildli. Soguk su (0°C, 20 mL) ve metanol (5x10 mL) ile yikandi1 ve agik havada
kurutuldu. (1S, 2S)-siklohekzan-1,2-diamin D-tartarik asit tuzu (beyaz kati1) elde
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edildi. Stizme isleminden kalan siiziintii ise 0°C’ye sogutularak tizerine L-tartarik asit
(11.26 g, 75.00 mmol) parca parca ilave edildi ve 4 saat boyunca 0°C’de karistirildi.
Olusan kat1 vakum altinda siiziildii, soguk su (0°C, 20 mL) ve metanol (5x10 mL) ile
yikandi ve agik havada kurutuldu. (1R, 2R) siklohekzan-1,2-diamin L-tartarik asit
tuzu (beyaz kati) elde edildi. Elde edilen maddenin yapisi literatiir (Jacobsen, 1994;
Sanderson 2008) degerleri ile karsilastirilarak dogrulandi.

(5a) i¢in; Verim %99; E.N.: 275-276°C; (Lit.: 273°C); (5b) i¢in; Verim %92; E.N.:
274-275°C; 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.25-1.11 (m, 2H, CHaHgCH,),
1.41-1.27 (m, 2H, CHAHgCHy), 1.72-1.60 (m, 2H, CHAHgCHN), 2.04-1.92 (m, 2H,
CHAHgCHN), 3.22-3.12 (m, 2H, CHNH3"), 4.16 (s, 2H, C(0),CHOH); Anal. Hesapl.
C10H20N206 (264.27 g/mol): C, %45.45; H, %7.63; N, %10.60. Bulunan: C, %44.32;
H, %7.21;N, %9.98.

4.1.6. (1S, 2S)-siklohekzan-1,2-diamin (6a) ve (1R, 2R)-siklohekzan-1,2-diamin

Caq

H,N NH, H,N NH,

500 mL’lik tek boyunlu bir balona (1S, 2S)-siklohekzan-1,2-diamin 2,3-
dihidroksisiiksinat tuzu (5a) veya (1R, 2R)-siklohekzan-1,2-diamin 2,3-
dihidroksisiiksinat tuzu (5b) (13.69 g, 51.79 mmol) ve CH,Cl, (140 mL) alinarak oda
sicakliginda karigtirilir. 100 mL’lik bir beherde NaOH (4.97 g, 124.25 mmol), saf su
(34.15 mL) ve doygun NaCl ¢ozeltisi (34.15 mL) karisimi balona damla damla ilave
edilerek cozelti 30 dakika oda sicakliginda karistirildi. Balondaki karisim iki faz
haline geldikten sonra fazlar birbirinden ayrildi. Su fazi CH,Cl, (4x40 mL) ile
ekstrakte edildi. Organik faz, MgSO, iizerinden kurutuldu ve ¢oziicii vakum altinda
uzaklastirildi. Elde edilen sar1 renkli sivi 0°C’de saklandi. Elde edilen maddenin
yapist literatiir (Gawronski, 2003) degerleri ile karsilastirilarak dogrulandi.

(6a) icin; Verim %98; E.N.: 38-40°C; (Lit.: 39°C); (6b) i¢in; Verim %94; E.N.: 39—
41°C; 'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1.09-1.00 (m, 2H, CHy-siklohekzan),
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1.25-1.16 (m, 2H, CH,-siklohekzan), 1.65-1.60 (m, 2H, CH,-siklohekzan), 1.79—
1.75 (m, 2H, CHy-siklohekzan), 2.21-2.16 (m, 2H, NCH-siklohekzan); Anal. Hesapl.
CeH14N2 (114.19 g/mol): C, %63.11; H, %12.36; N, %24.53. Bulunan: C, %62.92;
H, %11.93; N, %22.53.

4.1.7. 2-((1S, 2S)-2-aminosiklohekzil)izoindolin-1,3-dion (7a) ve 2-((1R, 2R)-2-
aminosiklohekzil) izoindolin-1,3-dion (7b)

500 mL’lik tek boyunlu bir balona p-TSOH.H,O (8.33 g, 43.79 mmol ) ve ksilen
(220 mL) alind1 ve p-TsSOH.H,0 igerisindeki hidrat suyu azeotropik destilasyon ile
cikarildi. Su ¢ikis1 tamamlandiktan sonra balona ftalik anhidrit (6.49 g, 43.79 mmol)
ve (1S,2S)-siklohekzan-1,2-diamin (6a) veya (1R,2R)-siklohekzan-1,2-diamin (6b)
(5.00 g, 43.79 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi geri sogutucu altinda kaynatildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra sistem oda sicakligina getirildi ve ksilen-hekzan
¢Oziicii karistmi ortama ilave edilerek olusan kati siiziildii. Beyaz kat1 agik havada
kurutuldu. CH,Cl; (110 mL) ve doygun NaHCO3 ¢ozeltisi (23 mL) ile kuruyan kati
balona alindi, oda sicakliginda 1 giin kanstirildi. Karisimda iki faz olustu. Olusan
fazlar birbirinden ayrilarak MgSO, iizerinden kurutuldu ve siiziilerek ¢oziicti
uzaklastirildi. Elde edilen sar1 renkli sivi 0°C’de saklandi. Elde edilen maddenin

yapist literatiir (Gawronski, 2003) degerleri ile karsilastirilarak dogrulandi.

(7a) icin; Verim %83; E.N.: 124-125°C, (Lit.: 123-125°C), [«]?°=-79.3 (c 1,
CHCls), (7b) igin; Verim %81; E.N.: 121-123°C; [«]¥’ = + 78.1 (c 1, CHCI3); IR:
713, 829, 842, 1372, 1556, 1642, 1710, 2862, 2937, 3058 cm™; 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 (ppm): 1.1-1.5 (m, 5H), 1.7-1.9 (m, 3H), 2.0-2.1 (m, 1H), 2.1-2.3 (m,
1H), 3.42 (dt, J= 4.0, 11.0 Hz, 1H), 3.81 (dt, J = 4.0, 10.6 Hz, 1H), 7.70-7.75 (m,
2H), 7.80-7.85 (m, 2H); Anal. Hesapl. C14H1sN,0, (244.29 g/mol): C, %68.83; H,
%6.60; N, %11.47. Bulunan: C, %68.30; H, %5.92; N, %12.56.
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4.1.8. 2-((1S,2S)-2-izotiyosiyanatsiklohekzil)izoindolin-1,3-dion (8a) ve 2-
((1R,2R)-2-izotiyosiyanatsiklohekzil)izoindolin-1,3-dion (8b)

250 mL’lik iki boyunlu bir balona N, atmosferi altinda (7a) veya (7b) nolu bilesik
(1.428 g, 5.84 mmol) ve kuru THF (24 mL) alindi. Karisim buz banyosunda bir siire
karistirildiktan sonra iizerine trietilamin (2.46 mL, 17.52 mmol) ilave edildi ve 30
dakika boyunca 0°C’de karistirildi. Daha sonra karisima tiyofosgen (0.68 mL, 8.76
mmol) ilave edilerek 2 saat boyunca buz banyosunda ve ardindan 2 saat boyunca oda
sicakliginda karigtirtldi. Coziicii vakum altinda uzaklastirildi. Reaksiyon sonunda
elde edilen kalinti flas kromatografi (EtOAc:Hekzan 1:30) ile saflagtirildi. Elde
edilen sar1 renkli sivi 0°C’de saklandi. Elde edilen maddenin yapisi literatiir (Chen,

2010) degerleri ile karsilastirilarak dogrulanda.

(8a) i¢in; Verim %77; E.N.: 77-80°C, (Lit.: 76-78°C), (8b) i¢in; Verim %75; E.N.:
76-77°C; IR: 466, 528, 635, 711, 789, 837, 867, 901, 931, 952, 1002, 1020, 1046,
1067, 1104, 1352, 1372, 1369, 1456, 1466, 1610, 1706, 1718, 1760, 1774, 2080,
2173, 2207, 2866, 2940, 2963, 3460 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm):
1.36-1.41 (m, 2H), 1.56-1.69 (m, 1H), 1.82-1.86 (m, 3H), 2.09-2.32 (m, 2H), 4.12—
4.21 (m, 1H), 4.48-4.57 (m, 1H), 7.73-7.77 (m, 2H), 7.84-7.7.89 (m, 2H); *C NMR
(100 MHz, CDCls) 8 (ppm): 23.9, 24.8, 28.9, 33.6, 54.8, 56.9, 76.6, 123.4, 131.6,
134.2, 168.0; Anal. Hesapl. C15H14N,0,S (286.35 g/mol): C, %62.92; H, %4.93; N,
%9.78. Bulunan: C, %63.56; H, %4.63; N, %9.56.
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4.1.9. (1S, 2S)-N,N-Dietil-N’-ftaloil-1,2-diaminosiklohekzan (9a) ve (1R, 2R)-
N,N-Dietil-N'-ftaloil-1,2-diaminosiklohekzan (9b)

(7a) veya (7b) nolu bilesik (1.0 g, 4.1 mmol), EtI (1.34 g, 8.6 mmol) ve K,COj3 (1.3
g, 9.4 mmol) 50 mL’lik iki boyunlu bir balonda N, atmosferi altinda kuru asetonitril
(20 mL) igerisinde ¢oziildii ve geri sogutucu altinda 20 saat kaynatildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra sistem oda sicakligmma getirildi ve ¢oziicii vakum altinda
ucuruldu. Kalan yagimsi sivi maddeye 20 mL CH,Cl, ve 20 mL su ilave edildi ve
ekstraksiyon yapildi. Organik faz ayrildi, kalan su faz1 CH,CIy(3 x 15 mL) ile
ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar MgSO, iizerinden kurutuldu, ¢oziicii
vakum altinda uzaklastirildi. Reaksiyon sonunda elde edilen kalint1 flag kromatografi
(EtOAc:Hekzan 1:5) ile saflagtirildi. Elde edilen maddenin yapisi literatiir degerleri
(Berkessel, 2006)ile karsilastirilarak dogrulandi.

(9a) i¢in; Verim %95; E.N.: 134-135°C, (Lit.: 132-134°C), (9b) i¢in; Verim %91;
E.N.: 132-133°C; IR: 642, 718, 796, 844, 871, 904, 956, 1024, 1087, 1112, 1144,
1255, 1298, 1335, 1376, 1395, 1468, 1614, 1704, 1764, 2813, 2932, 2974, 3456 cm’
' 'H NMR (400 MHz, CDCl5): § (ppm): 0.73 (t, J = 7.05 Hz, 6H), 1.11-1.39 (m,
3H), 1.75-1.91 (m, 4H), 2.17-2.38 (m, 3H), 2.41-2.50 (m, 2H), 3.27 (dt, J = 3.71,
11.57 Hz, 1H), 4.10 (dt, J = 3.71, 11.24 Hz, 1H), 7.62-7.67 (m, 2H), 7.74-7.80 (m,
2H). *C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 14.6, 24.7, 25.5, 25.9, 29.8, 43.0, 52.4,
59.0, 122.8, 132.2, 133.5, 168.8; Anal. Hesapl. CigH24N205(300.40 g/mol): C,
%71.97; H,%8.05; N, %9.33. Bulunan: C, %70.92; H, %9.03; N, %10.41.
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4.1.10. (1S, 2S)-N,N-Dietil-1,2-diaminosiklohekzan (10a) ve (1R, 2R)-N,N-Dietil-
1,2-diaminosiklohekzan (10b)

25 ml’ lik 2 boyunlu bir balona azot atmosferi altinda (9a) veya (9b)(0.60 g, 2.02
mmol), hidrazin monohidrat (0.25 g, 5.05 mmol), etanol (8 mL) alind1 ve geri
sogutucu altinda bir saat kaynatildi. Oda sicakligina sogutulan sisteme dietil eter
eklendi ve ftaloil hidrazidinin tamamen ¢6kmesi saglandi. Olusan beyaz kati siiziildi,
¢ozlici vakum altinda uzaklastirilarak yagimsi triin elde edildi. Elde edilen

maddenin yapist literatiir (Luo, 2007) degerleri ile karsilastirilarak dogrulandi.

(10a) igin; Verim %92; [a]? =- 111.5 (c= 1, CHCIly), (lit [«]® = - 112.9 (c= 1,
CHCly); (10b) igin; Verim %93; [«]%° = + 113.0 (c= 1, CHCl3); 'H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 (ppm): 0.87 (t, J = 7.1 Hz, 6H), 0.93-0.98 (m, 3H), 1.45-1.63 (m, 3H),
1.77-1.87 (m,3H), 1.92-2.00 (m, 1H), 2.12-2.23 (m, 2H), 2.36-2.50 (m, 3H); **C
NMR (100 MHz, CDCIs): 8 (ppm): 14.8, 22.9, 24.9, 25.8, 34.9, 43.1, 51.0, 66.1;
Anal. Hesapl. CioH2oN, (170.29 g/mol): C, %70.53; H, %13.02; N, %16.45.
Bulunan: C, %70.87; H, %11.98;N, %16.15.

4.1.11. (1S, 2S)-2-izotiyosiyanato-N,N-dietilsiklohekzanamin (11a) ve (1R, 2R)-2-
izotiyosiyanato-N,N-dietilsiklohekzanamin (11b)

/—N NCS /—N\i NCS
/ )

25 mL’lik iki boyunlu bir balona N, atmosferi altinda (10a) veya (10b) nolu bilesik
(0.28 g, 1.4 mmol ) ve kuru THF (7 mL) alindi. Karisim buz banyosunda bir siire

karigtirildiktan sonra {izerine trietilamin (0.85 g, 8.4 mmol) ilave edildi ve 30 dakika
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boyunca 0°C’de karistirildi. Daha sonra karisima tiyofosgen (0.97 g, 8.4 mmol) ilave
edildi. Karisim 2 saat boyunca buz banyosunda ve ardindan 2 saat boyunca oda
sicakliginda karistirildiktan sonra ¢oziicii vakum altinda uzaklastirildi. Reaksiyon
sonunda elde edilen kalint1 flag kromatografi (EtOAc:Hekzan 1:5) ile saflastirildi.
Elde edilen maddenin yapisi literatiir (Jacobsen, 2007) degerleri ile karsilastirilarak

dogrulandu.

(11a) igin; Verim %83; (11b) icin; Verim %85; *H NMR (400 MHz, CDCly): &
(ppm): 0.98 (t, J = 7.2 Hz, 6H), 0.36-0.52 (m, 4H), 0.71-1.07 (m, 2H), 1.44-1.71 (m,
2H), 1.77-2.09 (m, 2H), 2.98 (dt, J = 4, 10.83 Hz, 1H), 3.63 (dt, J = 3.5, 10.83 Hz,
1H); Anal. Hesapl. C11H20N2S (212.35 g/mol): C, %62.22; H,%9.49; N, %13.19.
Bulunan: C, %61.15; H, %10.98; N, %11.11.

4.1.12. (1S, 2S)-N,N-Dipropil-N'-ftaloil-1,2-diaminosiklohekzan (12a) ve (1R,
2R)-N,N-Dipropil-N'-ftaloil-1,2-diaminosiklohekzan (12b)

(7a) veya (7b) nolu bilesik (1 g 4.09 mmol), 50 mL’lik iki boyunlu bir balonda N,
atmosferi altinda kuru asetonitril (20 mL) icerisinde c¢oziildi. 30 dakika oda
sicakliginda karigtirilan karigima formaldehit (0.54 g, 9.29 mmol) ilave edildi.
Karigim 15 dakika oda sicaklifinda karistirildi ve lizerine sodyumsiyanoborhidriir
(0.056 g, 26.86 mmol) eklendi. 15 dakika daha karistirilan karisim tizerine asetik asit
(3.9 mL, 8.18 mmol) eklendi. 1 giin boyunca oda sicakliginda karistirildiktan sonra
% 2 CH30H-CHCI3 (50 mL) ile seyreltilen reaksiyon karigimi 1 N NaOH ¢6zeltisi (3
x 40 mL) ile yikandi. Su faz1 CHCI3 (2 x 40 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik fazlar MgSQy iizerinden kurutuldu ve ¢6ziicli vakum altinda uzaklastirildi.
Reaksiyon sonunda elde edilen kalinti flas kromatografi (CHCls:Hekzan 1:7) ile
saflastirildi. Elde edilen maddenin yapisi literatiir (Barbas 111, 2009) degerleri ile

karsilastirilarak dogrulandi.
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(12a) i¢in; Verim %72; (12b) icin; Verim %70; *H NMR (400 MHz, CDCl3): &
(ppm): 0.92 (t, J = 7.6 Hz, 6H), 1.39-1.56 (m, 4H), 1.71-1.76 (m, 4H), 1.80-1.89 (m,
4H), 2.00-2.09 (m, 2H), 2.12-2.18 (m, 1H), 2.58-2.65 (m, 1H), 2.92-2.96 (m, 1H),
5.03-5.07 (dt, J = 2.79, 12.83 Hz, 1H), 7.33-7.36 (m, 2H), 7.41-7.57 (m, 2H); *C
NMR (100 MHz, CDCIs): & (ppm): 17.9, 22.1, 25.8, 29.9, 36.7, 51.4, 52.1, 57.6,
59.9, 60.0, 122.5, 122.8, 133.4, 168.8; Anal. Hesapl. CyH2sN20, (328.45 g/mol): C,
%73.14; H%8.59; N, %8.53. Bulunan: C, %71.95; H, %9.12; N, %9.32.

4.1.13. (1S, 2S)-N,N-Dipropil-1,2-diaminosiklohekzan (13a) ve (1R, 2R)-N,N-
Dipropil-1,2-diaminosiklohekzan (13b)

25 ml’ lik 2 boyunlu bir balona azot atmosferi altinda (12a) veya (12b) (0.66 g, 2.02
mmol), hidrazin monohidrat (0.25 g, 5.05 mmol) ve etanol (8 mL) alinarak geri
sogutucu altinda bir saat kaynatildi. Oda sicakligina sogutulan sisteme dietil eter
eklendi ve ftaloil hidrazidinin tamamen ¢Okmesi saglandi. Olusan beyaz kati
stiziildiikten sonra ¢oziicii vakum altinda uzaklastirildi ve yagims: iiriin elde edildi.
Elde edilen maddenin yapis: literatiir (Luo, 2007) degerleri ile karsilastirilarak

dogrulandi.

(13a) icin; Verim %71; [«]?°=- 136.5 (c= 1, CHCI3), (lit [«]?°= - 137.0 (c= 1,
CHCly); (13b) icin; Verim %74; [«]%° = + 135.0 (c= 1, CHCl3); 'H NMR (400 MHz,
CDCl5): & (ppm): 0.82 (t, J= 7.2Hz, 6H), 0.96-1.10 (m, 4H), 1.23-1.38 (m, 4H), 1.45-
1.48 (m, 1H), 1.69-1.71 (m, 4H), 1.87-2.06 (m, 2H), 2.17-2.41 (m, 4H), 2.43-2.55
(m, 1H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm): 11.8, 22.5, 22.8, 25.1, 26.0, 35.1,
51.3, 52.0, 66.9, 76.6, 77.1, 77.5; Anal. Hesapl. CiHysN, (198.35 g/mol): C,
%72.66; H%13.21; N, %14.12. Bulunan: C, %72.32; H, %14.51; N, %13.59.
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4.1.14. (1S, 2S)-2-izotiyosiyanato-N,N-dipropilsiklohekzanamin (14a) ve (1R,
2R)-2-izotiyosiyanato-N,N-dipropilsiklohekzanamin (14b)

25 mL’lik iki boyunlu bir balona N, atmosferi altinda (13a) veya (13b) nolu bilesik
(0.27 g, 1.4 mmol ) ve kuru THF (7 mL) alindi. Karigim buz banyosunda bir siire
karistirildiktan sonra {izerine trietilamin (0.85 g, 8.4 mmol) ilave edildi ve 30 dakika
boyunca 0°C’de karistirildi. Daha sonra karisima tiyofosgen (0.97 g, 8.4 mmol) ilave
edildi. Karisim 2 saat boyunca buz banyosunda ve ardindan 2 saat boyunca oda
sicakliginda kanistirildiktan sonra ¢oziicli vakum altinda uzaklastirildi. Reaksiyon
sonunda elde edilen kalint1 flag kromatografi (CHClz:Hekzan 1:10) ile saflastirildi.
Elde edilen maddenin yapis literatiir (Jacobsen, 2007) degerleri ile karsilastirilarak

dogrulandi.

(14a) icin; Verim %73; [«]®=- 133.5 (c= 1, CHCls), (lit [«]® = - 134.6 (c= 1,
CHCl3); (14b) igin; Verim %70; [«]2° = + 135.0 (c= 1, CHCIy); IR: 720, 849, 1078,
1172, 1193, 1307, 1379, 1450, 1463, 2102, 2861, 2936, 2955 cm™; *H NMR (400
MHz, CDCl5): & (ppm): 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 6H), 1.21-1.10 (m, 4H), 1.51-1.42 (m,
4H), 1.76-1.68 (m, 2H), 1.87-1.83 (m, 1H), 2.17-2.13 (m, 1H), 2.45-2.35 (m, 4H),
2.52 (dt, J = 10.8, 3.5 Hz, 1H), 3.49 (dt, J = 10.8, 4.0 Hz, 1H); *C NMR (100 MHz,
CDCly): 12.1, 22.7, 24.8, 25.1, 25.4, 33.9, 52.6, 58.1, 65.1, 130.3; Anal. Hesapl.
C1sH24N5S (240.41 g/mol): C, %64.95; H, %10.06; N, %11.65. Bulunan: C, %65.24;
H, %9.49; N, %10.95.
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4.1.15. (1S, 2S)-N,N-Dibenzil-N’-ftaloil-1,2-diaminosiklohekzan (15a) ve (1R,
2R)-N,N-Dibenzil-N'-ftaloil-1,2-diaminosiklohekzan (15b)

50 mL’lik iki boyunlu bir balonda N, atmosferi altinda (7a) veya (7b) nolu bilesik
(1.0 g, 4.1 mmol), BnBr (1.47 g, 8.6 mmol) ve K,CO;3 (1.3 g, 9.4 mmol) kuru
asetonitril (20 mL) igerisinde ¢oziilerek geri sogutucu altinda 20 saat kaynatildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra sistem oda sicakligina getirildi ve ¢oziicii vakum
altinda uzaklastirildi. Kalan yagimsi sivi maddeye 20 mL CH,Cl, ve 20 mL su ilave
edildi ve organik faz ayrildi. Kalan su fazi CH,Cl, (3 x 15 mL) ile ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik fazlar MgSO, lizerinden kurutuldu ve ¢oziicii vakum altinda
uzaklastirildi. Reaksiyon sonunda elde edilen kalinti flas kromatografi
(CHCl3:Hekzan 1:10) ile saflastirildi. Elde edilen maddenin yapisi literatiir
(Gawronski, 2003) degerleri ile karsilastirilarak dogrulandi.

(15a) igin; Verim %84; E.N.: 121-123°C, (lit 123-127°C); [«]?®=- 27.3 (c= 1,
CHCly), (15b) icin; Verim %80; E.N.: 122-124°C, [«]? = + 29.0 (c= 1, CHCI3); IR:
638, 718, 746, 850, 872, 907, 976, 1104, 1019, 1075, 1244, 1358, 1389, 1453, 1468,
1494, 1583, 1600, 1612, 1705, 1765, 2810, 2858, 2935, 3022, 3056, 3083, 3456 cm’
' 'H NMR (400 MHz, CDCls): § (ppm): 1.2-1.4 (m, 3H), 1.7-1.9 (m, 3H), 2.1-2.3
(m, 2H), 3.30 (m, 1H), 3.33 (d, J = 13.4 Hz, 2H), 3.75 (d, J = 13.2 Hz, 2H), 4.31 (dt,
J =37, 11.7 Hz, 1H), 7.0-7.2 (m, 10H), 7.7-7.9 (m, 4H); *C NMR (100 MHz,
CDCls): § (ppm): 24.3, 25.2, 25.8, 29.5, 51.4, 53.3, 57.7, 122.9, 126.6, 127.9, 128.9,
130.4, 133.6, 139.8, 165.3; Anal. Hesapl. CgH2sN,0, (424.54 g/mol): C, %79.22; H,
%6.65; N, %6.60. Bulunan: C, %78.85; H, %6.42; N, %6.83.
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4.1.16. (1S, 2S)-N,N-Dibenzil-1,2-diaminosiklohekzan (16a) ve (1R, 2R)-N,N-
Dibenzil-1,2-diaminosiklohekzan (16b)

25 ml’lik iki boyunlu bir balona azot atmosferi altinda (15a) veya (15b) (0.85 g, 2.02
mmol), hidrazin monohidrat (0.25 g, 5.05 mmol) ve etanol (8 mL) alinarak geri
sogutucu altinda bir saat kaynatildi. Oda sicakligina sogutulan sisteme dietil eter
eklendi ve ftaloil hidrazidinin tamamen c¢okmesi saglandi. Olusan beyaz kati
stiziilerek ¢oziicli vakum altinda uzaklastirildi ve yagimsi iriin elde edildi. Elde
edilen maddenin yapist literatiir (Gawronski, 2003) degerleri ile karsilastirilarak

dogrulandi.

(16a) igin; Verim %85; [«]2=- 45.3 (c= 1, CHCIly), (lit [«]?= - 42.5 (c= 0.36,
CHCl3); (16b) icin; Verim %83; [«]?° = + 47.2 (c= 1, CHCIl5); IR: 698, 748, 1452,
1494, 2855, 2928, 3026, 3060 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm): 0.8-1.0
(m, 1H), 1.05-1.3 (m, 3H), 1.6-1.7 (m, 3H), 1.7-1.85 (m, 1H), 1.9-2.05 (m, 2H),
2.13 (m, 1H), 2.68 (dt, J = 3.8, 10.4 Hz, 1H), 3.38 (d, J = 13.5 Hz, 2H), 3.82 (d, J =
13.4 Hz, 2H), 7.2-7.4 (m, 10H); Anal. Hesapl. CyoH2sN, (294.20 g/mol): C, %81.59;
H,%8.90; N, %9.51. Bulunan: C, %81.49; H, %8.95; N, %9.56.

4.1.17. (1S, 2S)-2-izotiyosiyanato-N,N-dibenzilsiklohekzanamin (17a) ve (1R,
2R)-2-izotiyosiyanato-N,N-dibenzilsiklohekzanamin (17b)
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25 mL’lik iki boyunlu bir balona N, atmosferi altinda (16a) veya (16b) nolu bilesik
(0.28 g, 1.4 mmol) ve kuru THF (7 mL) alindi. Karisim buz banyosunda bir siire
karistirildiktan sonra {izerine trietilamin (0.85 g, 8.4 mmol) ilave edildi ve 30 dakika
boyunca 0°C’de karistirildi. Daha sonra karisima tiyofosgen (0.97 g, 8.4 mmol) ilave
edilerek 2 saat boyunca buz banyosunda ve ardindan 2 saat boyunca oda sicakliginda
karistirildi. Céziicii vakum altinda uzaklastirildi. Uriin saflastirilmadan bir sonraki

basamakta kullanildi.

4.1.18. 2-((1S,2S)-2-(bis(3-fenilpropil)amino)siklohekzil)izoindolin1,3-dion (18a)
ve 2-((1R,2R)-2-(bis(3-fenilpropil)amino)siklohekzil)izoindolin1,3-dion (18b)

Azot atmosferi altinda 250 mL’lik iki boyunlu bir balonda (7a) veya (7b) nolu
bilesik (3.28 g 13.43 mmol), kuru asetonitril (85 mL) icerisinde ¢oziildii. 30 dakika
oda sicakliginda karistirilan karisima 3-fenil propanal (9 g, 67.15 mmol) ilave edildi.
Karigim 15 dakika oda sicakliginda karistirildi ve iizerine sodyumsiyanoborhidriir
(1.69 g, 26.86 mmol) eklendi. 15 dakika daha karistirilan karisim {izerine asetik asit
(3.9 mL, 67.15 mmol) eklendi ve 1 giin boyunca oda sicakliginda karistirildi. %2
CH30H-CHCI3 (200 mL) ile seyreltilen reaksiyon karigimi 1 N NaOH ¢ozeltisi (3 x
150 mL) ile yikandi. Su fazt CHCl3 (2 x 150 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz
MgSO, ilizerinden kurutuldu ve ¢oziicli vakum altinda uzaklastirildi. Reaksiyon
sonunda elde edilen kalint1 flag kromatografi (CHClz:Hekzan 1:10) ile saflastirildi.
Yagimsi iiriin elde edildi. Elde edilen maddenin yapisi literatiir (Barbas 111, 2009)

degerleri ile karsilastirilarak dogrulandi.

(18a) icin; Verim %58; (18b) icin; Verim % 65; ‘H NMR (400 MHz, CDCls): &
(ppm): 1.15-1.60 (m, 8H), 1.81-1.89 (m, 3H), 1.95 ( d, J = 12.8 Hz, 1H), 2.29-2.46
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(m, 10 H), 3.38 (dt, J = 11.2 Hz, 1H), 4.19 (dt, J = 11.6 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 7.2 Hz,
4H), 7.14 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.16-7.19 (m, 4H). 7.28-7.32 (m, 4H); Anal. Hesapl.
Cs32H3sN20, (480.65 g/mol): C, %79.97; H, %7.55; N, %5.83. Bulunan: C, %78.81;
H, %7.34; N, %6.32.

4.1.19. (1S,2S)-N,N-bis(3-fenilpropil)siklohekzan-1,2-diamin (19a) ve (1R,2R)-

N,N-bis(3-fenilpropil)siklohekzan-1,2-diamin (19b)

/_/71\1 NH, N NH,
)) PH

Ph

PH PH

25 ml’ lik 2 boyunlu bir balona azot atmosferi altinda (18a) veya (18b) (9.6 g, 19.96
mmol), hidrazin monohidrat (0.48 mL) ve etanol (8 mL) alinarak geri sogutucu
altinda bir saat kaynatildi. Oda sicakligina sogutulan sisteme dietil eter eklendi ve
ftaloil hidrazidinin tamamen ¢okmesi saglandi. Olusan beyaz kat1 siiziilerek ¢oziicii
vakum altinda uzaklastirildi ve yagimsi iiriin elde edildi. Elde edilen maddenin yapis1

literatiir (Barbas 111, 2009) degerleri ile karsilastirilarak dogrulandi.

(19a) igin; Verim %85; (19b) icin; Verim %74; *H NMR (400 MHz, CDCly): &
(ppm): 1.04-1.15 (m, 4H), 1.75-1.99 (m, 13 H), 2.07-2.13 (m, 1H), 2.34-2,41 (m,
2H), 2.50-2.58 (m, 5H), 2.63-2.69 (m, 2H), 7.17 (dd, J = 7.6 Hz, 6H), 7.25-7.29 (m,
4H); Anal. Hesapl. Cy4H3sN2 (350.54 g/mol): C, %82.23; H, %9.78; N, %7.99.
Bulunan: C, %81.93; H, %9.48; N, %8.59.
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4.1.20. (1S, 2S)-2-izotiyosiyanato-N,N-di-3-fenilpropilsiklohekzanamin (20a) ve
(1R, 2R)-2-izotiyosiyanato-N,N-di-3-fenilpropilsiklohekzanamin (20b)

/_/71\; % e S/_/7N\ NCS
PH )) PH
PH PH

25 mL’lik iki boyunlu bir balona N, atmosferi altinda (19a) veya (19b) nolu bilesik
(0.49 g, 1.4 mmol ) ve kuru THF (7 mL) alindi. Karisim buz banyosunda bir siire
karistirildiktan sonra {izerine trietilamin (0.85 g, 8.4 mmol) ilave edildi ve 30 dakika
boyunca 0°C’de karistirildi. Daha sonra karisima tiyofosgen (0.97 g, 8.4 mmol) ilave
edildi. Karisim 2 saat boyunca buz banyosunda ve ardindan 2 saat boyunca oda
sicakliginda karistirildi. Coziicti vakum altinda uzaklastirilarak elde edilen {iriin

saflastirilmadan bir sonraki basamakta kullanildi.

4.1.21. 25,27-Bis(3-((1S,2S)-2-(1,3-diokzoizoindolin-2-il)siklohekzil)tiyoiire)-
26,28-dihidroksi-5,11,17,23-tetra(ter-biitil)-kaliks[4]aren (21a) ve 25,27-Bis(3-
((1R,2R)-2-(1,3-diokzoizoindolin-2-il)siklohekzil)tiyoiire)-26,28-dihidroksi-
5,11,17,23-tetra(ter-biitil)-kaliks[4]aren (21b)

N, atmosferi altinda 100 mL’lik bir balona (3) nolu bilesik (0.877g, 2.30 mmol)
alindi. Diger bir balonda ise (8a) veya (8b) nolu bilesik (0.657g, 1.15 mmol) kuru
CH,Cl, (40 mL) igerisinde ¢oziilerek (3) nolu bilesigin bulundugu balona aktarildi.

87



Oda sicakliginda 24 saat karistirildiktan sonra ¢oziicli uzaklastirildi. Ham {iriin flag

kromatografi ile saflastirildi (Durmaz, 2013).

(21a) igin; Verim %85; [«]% =+ 2.46 (c= 0.8, CHCI3), (21b) i¢in; Verim %90;
[a]? = - 2.74 (c= 0.6, CHCIy); IR: 717, 871, 1124, 1193, 1361, 1389, 1467, 1484,
1538, 1705, 1768, 2860, 2952, 3339 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls): § (ppm):
0.98-0.83 (m, 4H, siklohekzan —CH,), 1.06 (s, 18H, t-Bu), 1.22-1.11 (m, 4H,
siklohekzan —CHy), 1.26 (s, 18H, t-Bu), 1.75-1.54 (m, 8H, siklohekzan —CHy), 2.15-
1.96 (m, 6H, 2 x OCH,CH,CH;NH + 2 x NCHCH,), 2.53 (bs, 2H, NHCHCH),),
3.83-3.34 (m, 4H, ArCH,Ar), 3.84 (bs, 4H, ArCHAr), 4.25-4.04 (m, 8H, 2 x
HNCH,CH, + OCH,CH,), 6.95 (s, 4H, ArH), 7.08 (s, 4H, ArH), 7.58 (bs, 4H,
ftalimit ArH), 7.74 (bs, 4H, ftalimit ArH), 8.28 (bs, 2H, OH), *C NMR (100 MHz,
CDCly): 6 (ppm): 25.2, 31.1, 31.6, 32.4, 33.8, 34.1, 53.3, 123.1, 125.4, 125.6, 125.9,
127.9, 131.9, 132.8, 133.8, 147.6, 149.1, 168.8, 212.0; Anal. Hesapl. CgoHggNsO4S,
(1271.80g/mol): C, %75.55; H, %7.77; N, %6.61. Bulunan: C, %73.25; H, %8.02; N,
%6.95.

4.1.22. 25,27-Bis(3-((1S,2S)-2-aminosiklohekzil)tiyoiire)-26,28-dihidroksi-
5,11,17,23-tetra(ter-biitil)-kaliks[4]aren (22a) ve 25,27-Bis(3-((1R,2R)-2-
aminosiklohekzil)tiyoiire)-26,28-dihidroksi-5,11,17,23-tetra(ter-biitil)-
kaliks[4]aren (22b)

25 mL’lik iki boyunlu bir balona (21a) veya (21b) nolu bilesik (1.121 g, 0.839
mmol) ve etanol (20 mL) eklendi. Uzerine hidrazin hidrat (1.12 mL) ilave edilerek

karisim 6 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Coziicli vakum altinda uzaklastirildi.
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Elde edilen kati CHCl3 (100 mL) igerisinde ¢dziildiikten sonra su (3 x 30 mL) ve
doymus NaCl ¢ozeltisi (20 mL) ile yikandi. Organik faz MgSO; lizerinden kurutuldu,

¢oziicii vakum altinda uzaklastirildi ve kolon kromatografi ile saflastirildi (Durmaz
2013).

(22a) igin; Verim %80; E.N.: 171-173°C, [«]? =+ 4.05 (¢ 1, CHCls), (22b) igin;
Verim %78; E.N.: 172-174°C, [«]® = - 4.94 (c 0.9, CHCI3); IR: 1096, 1124, 1195,

1299, 1361, 1484, 1540, 2861, 2930, 2952, 3327 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCly):
d (ppm): 1.01 (s, 18H, t-Bu), 1.25-1.03 (m, 8H, siklohekzan —CH,), 1.26 (s, 18H, t-
Bu), 1.68-1.50 (m, 4H, siklohekzan —CH,), 2.04-1.78 (m, 4H, siklohekzan —CH,),
2.47-2.20 (m, 6H, 2 x OCH,CH,CH;NH + 2 x H,NCHCH,), 2.78 (bs, 6H, 2 x
NH,CH + 2 x NHCHCHy), 3.37 (t, J = 13.4 Hz, 4H, 2 x ArCH,Ar), 4.23-4.00 (m,
12H, 2 x ArCH,Ar + 2 x OCH,CH; + 2 x HNCH,CH,), 6.86 (s, 4H, ArH), 7.07 (s,
4H, ArH), 7.90 (bs, 2H, OH); *C NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm): 24.8, 29.4,
30.9, 31.6, 32.1, 33.9, 34.0, 55.8, 125.4, 125.5, 125.9, 125.8, 127.6, 132.5, 142.8,
147.5, 149.2, 149.5, 168.8, 179.1; Anal. Hesapl. CesHosNsO4S, (1075.60 g/mol): C,
%71.47; H,%8.81; N, %7.81. Bulunan: C, %70.17; H, %8.13; N, %8.26.

4.1.23. 25,27-Bis(3-((1S,2S)-2-dietilaminosiklohekzil)tiyoiire)-26,28-dihid roksi-
5,11,17,23-tetra(ter-biitil)-kaliks[4]aren (23a) ve 25,27-Bis(3-((1R,2R)-2-
dietilaminosiklohekzil)tiyoiire)-26,28-dihidroksi-5,11,17,23-tetra(ter-biitil)-
kaliks[4]aren (23b)

(J \/3 O,(NJ \,NB:O
‘/ >:S
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Metot A:

25 mL’lik iki boyunlu bir balona N, atmosferi altinda (4) nolu bilesik (0.1 g, 0.12
mmol) alindi. Baska bir balonda (10a) veya (10b) nolu bilesik (0.039 g, 0.23 mmol)
CH,Cl,’de (10 mL) ¢oziilereck deney ortamina damla damla ilave edildi. Oda
sicakliginda 3 giin boyunca karistirildi ve tepkime ITK ile izlenerek tepkimenin
sonlandig1 belirlendi. Coziicii vakum altinda uzaklastirildi ve ham {iriin kolon

kromatografi ile saflastirildi.

Metot B:

25 mL’lik iki boyunlu bir balona N; atmosferi altinda (3) nolu bilesik (0.33 g, 1.45
mmol) alindi. Bagka bir balonda (11a) veya (11b) nolu bilesik (0.18 g, 0.89 mmol)
CH,Cly’de (15 mL) ¢oziildii ve deney ortamina damla damla ilave edildi. Oda
sicakliginda 4 giin boyunca karistirildi. ITK ile izlenerek deneyin sonlandig
belirlendi. Coziicli vakum altinda uzaklastirildi ve ham iiriin kolon kromatografi ile

saflastirildi.

Metot C:

25 mL’lik iki boyunlu bir balona N, atmosferi altinda (22a) veya (22b) nolu bilesik
(0.1 g 0.093 mmol) ve kuru asetonitril (5 mL) ilave edildi. 30 dakika oda sicakliginda
karistirilan karigim tizerine asetaldehit (0.020 g, 0.46 mmol) ilave edildi. Karigim 15
dakika oda sicakliginda karistirildi ve iizerine sodyumsiyanoborhidriir (0.0122 g,
0.19 mmol) eklendi, 15 dakika daha karistirilan karisim tizerine asetik asit (0.025
mL) eklendi ve 2 giin boyunca oda sicakliginda karistirildi. Kloroform (150 mL) ve
metanol (5 mL) ile seyreltilen reaksiyon karigimi 1 N NaOH c¢ozeltisi (4 x 45 mL) ile
yikandi. Su fazi, CHCl3 (3 x 30 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSO,
tizerinden kurutularak ¢oziicii vakum altinda uzaklastirildi. Ham iriin kolon

kromatografi ile saflastirildi.

(23a) i¢in; Metot A: Verim %22; Metot B: Verim %25; Metot C: Verim %73; E.N.:
185-187°C, [a]%° =- 10.40 (c= 1, CHCls), (23b) igin; Metot A: Verim %19; Metot
B: Verim %21; Metot C: Verim %72; E.N.: 183-185°C, [«]%’ =+ 10.60 (c= 1,
CHCIs), IR: 592, 663, 871, 914, 1026, 1102, 1123, 1147, 1201, 1236, 1261, 1298,
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1361, 1391, 1482, 1548, 1650, 2865, 2951, 3166 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCl5):
8 (ppm): 0.89-1.01 (m, 12H, CHs), 1.04 (s, 18 H, C(CHs)3), 1.06-1.22 (m, 8H, -
CH,CH,), 1.24 (s, 18 H, C(CHa)s), 1.35-1.66 (m, 4H, -CH,CHy), 1.67-1.82 (m, 4H, -
CH,CH,), 1.83-2.04 (m, 4H, -CH,CHs), 2.18-2.36 (m, 8H, CH + -CH,CHj3), 2.51-
2.73 (m, 4H, CH,CH,CH,), 3.35 (t, 4H, J = 11.6 Hz, ArCH,Ar), 3.96-4.27 (m, 12 H,
ArCHAr + -CH,NH + -CH,0), 6.90 (s, 4H, ArH), 7.03 (s, 4H, ArH), 8.05 (bs, 2H,
OH), -NH sinyalleri belirlenemedi; *C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 14.3,
14.4, 24.1, 245, 25.5, 29.2, 29.6, 31.0, 32.0, 32.2, 33.2, 33.8, 34.0, 43.04, 63.5,
125.2, 125.3, 125.4, 125.9, 127.2, 127.6, 132.6, 147.3, 149.1, 149.91; Anal. Hesapl.
CroH110N604S, (1187.83 g/mol): C, %72.80; H,%9.33; N, %7.08. Bulunan: C,
%71.27; H, %8.56; N, %8.43.

4.1.24. 25,27-Bis(3-((1S,2S)-2-dipropilaminosiklohekzil)tiyoiire)-26,28-
dihidroksi-5,11,17,23-tetra(ter-biitil)-kaliks[4]aren (24a) ve 25,27-Bis(3-
((1R,2R)-2-dipropilaminosiklohekzil)tiyoiire)-26,28-dihidroksi-5,11,17,23-
tetra(ter-biitil)-kaliks[4]aren (24b)

Metot A:

25 mL’lik iki boyunlu bir balona N, atmosferi altinda (4) nolu bilesik (0.1 g, 0.12
mmol) alindi. Bagka bir balonda (13a) veya (13b) nolu bilesik (0.039 g, 0.23 mmol)
CH,Cly’de (10 mL) ¢oziilerek deney ortamina damla damla ilave edildi. Oda
sicakhiginda 3 giin boyunca karistirildi ve tepkime ITK ile izlenerek tepkimenin
sonlandig1 belirlendi. Coziici vakum altinda uzaklastirildi ve ham {iriin kolon

kromatografi ile saflastirildi.
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Metot B:

25 mL’lik iki boyunlu bir balona N atmosferi altinda (3) nolu bilesik (0.33 g, 1.45
mmol) alindi. Bagka bir balonda (14a) veya (14b) nolu bilesik (0.21 g, 0.89 mmol)
CH,Cl,’de (15 mL) ¢oziildii ve deney ortamina damla damla ilave edildi. Oda
sicakliginda 4 giin boyunca karistirildi. ITK ile izlenerek deneyin sonlandig
belirlendi. Coziicii vakum altinda uzaklastirildi ve ham {iriin kolon kromatografi ile

saflastirildi.

Metot C:

25 mL’lik iki boyunlu bir balona N, atmosferi altinda (22a) veya (22b) nolu bilesik
(1.484 g 1.38 mmol) ve kuru asetonitril (20 mL) ilave edildi. 30 dakika oda
sicakliginda karistirilan karigim iizerine propiyonaldehit (0.936 g, 16.13 mmol) ilave
edildi. Karigim 15 dakika oda sicakliginda  karistinlldt  ve  {izerine
sodyumsiyanoborhidriir (0.596 g, 9.49 mmol) eklendi, 15 dakika daha karigtirilan
karisim iizerine asetik asit (1.792 mL, 18.32 mmol) eklendi ve 1 giin boyunca oda
sicakliginda karistirildi. Kloroform (150 mL) ve metanol (5 mL) ile seyreltilen
reaksiyon karigimi 1 N NaOH ¢dozeltisi (4 x 45 mL) ile yikandi. Su fazi, CHCl3 (3 X
30 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSO, iizerinden kurutularak ¢6ziicii vakum

altinda uzaklastirildi. Ham tirlin kolon kromatografi ile saflagtirildi.

(24a) i¢in; Metot A: Verim %26; Metot B: Verim %28; Metot C: Verim %72; E.N.:
174-176°C, [«]? =- 3,54 (c= 1, CHCIs), (24b) i¢in; Metot A: Verim %24; Metot B:
Verim %25; Metot C: Verim %75; E.N.: 175-177°C, [a]®¥=+ 3,32 (c= 1,
CHCI3);IR: 595, 664, 752, 818, 870, 944, 1045, 1094, 1123, 1360, 1539, 1634, 2863,
2929, 2952, 3273 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm): 0.78-1.01 (m, 12H,
CH,CHj3), 1.01 (s, 18 H, C(CHj3)3), 1.02-1.23 (m, 8H, -CH,CH,), 1.24 (s, 18 H,
C(CHs)s), 1.36-1.84 (m, 8H, -CH,CH,), 1.87-2.15 (m, 4H, -CH,CHj3), 2.18-2.42 (m,
8H, CH + -CH,CHj), 2.43-2.64 (m, 8H, CH,CH,N ), 2.65-3.21 (m, 4H, CH,CH,CH,
), 3.34 (t, 4H, J = 10.1 Hz, ArCH,Ar), 3.74-4.03 (m, 12 H, ArCH,Ar + -CH,NH + -
CH,0), 6.67 (s, 4H, ArH), 7.03 (s, 4H, ArH), 7.99 (bs, 2H, OH), -NH sinyalleri
belirlenemedi; *C NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm): 11.5, 11.6, 16.5, 23.7, 24.4,
24.6, 31.0, 31.1, 31.4, 31.6, 33.8, 33.9, 125.1, 125.2, 125.4, 125.6, 132.5, 132.6,
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136.1, 141.2, 141.5, 142.04, 146.92, 149.52, 150.4; Anal. Hesapl. C76H11sNs04S;
(1243.94 g/mol): C, %73.38; H, %9.56; N, %6.76. Bulunan: C, %72.82; H, %10.23;
N, %7.03.

4.1.25. 25,27-Bis(3-((1S,2S)-2-dibenzilaminosiklohekzil)tiyoiire)-26,28-
dihidroksi-5,11,17,23-tetra(ter-biitil)-kaliks[4]aren (25a) ve 25,27-Bis(3-
((1R,2R)-2-dibenzilaminosiklohekzil)tiyoiire)-26,28-dihidroksi-5,11,17,23-
tetra(ter-biitil)-kaliks[4]aren (25b)

Metot A:

25 mL’lik iki boyunlu bir balona N, atmosferi altinda (4) nolu bilesik (0.1 g, 0.12
mmol) alindi. Bagka bir balonda (16a) veya (16b) nolu bilesik (0.067 g, 0.23 mmol)
CH,Cly,’de (10 mL) ¢oziilerek deney ortamina damla damla ilave edildi. Oda
sicakliginda 3 giin boyunca karistirildi ve tepkime ITK ile izlenerek tepkimenin
sonlandig1 belirlendi. Coziicii vakum altinda uzaklastirildi ve ham {iriin kolon

kromatografi ile saflastirildi.

Metot B:

25 mL’lik iki boyunlu bir balona N; atmosferi altinda (3) nolu bilesik (0.33 g, 1.45
mmol) alind1. Bagka bir balonda (17a) veya (17b) nolu bilesik (0.3 g, 0.89 mmol)
CH,Cly’de (15 mL) ¢oziildii ve deney ortamina damla damla ilave edildi. Oda
sicakhiginda 4 giin boyunca karnstirildi. ITK ile izlenerek deneyin sonlandig
belirlendi. Coziicii vakum altinda uzaklastirildi ve ham {iriin kolon kromatografi ile

saflastirildi.
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Metot C:

25 mL’lik iki boyunlu bir balona N, atmosferi altinda (22a) veya (22b) nolu bilesik
(0.5 g, 0.46 mmol), BnBr (0.31 g, 1.86 mmol) ve K,COj3 (0.29 g) kuru asetonitril (10
mL) igerisinde ¢oziilerek geri sogutucu altinda 20 saat kaynatildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra sistem oda sicakligma getirildi ve ¢oziicii vakum altinda
uzaklastirildi. Kalan yagimsi sivi maddeye 10 mL CH,Cl, ve 10 mL su ilave edilerek
organik faz ayrildi, kalan su faz1 CH,Cl, (3 x 10 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik fazlar MgSQ, iizerinden kurutuldu, ¢6ziicii vakum altinda uzaklastirildi ve

ham tirlin kolon kromatografi ile saflastirildi.

(25a) i¢in; Metot A: Verim %25; Metot B: Verim %27; Metot C: Verim %71; E.N.:
195-197°C, [a]¥®=+ 17.40 (c= 1, CHCIs), (25b) i¢in; Metot A: Verim %26; Metot

D
B: Verim %25; Metot C: Verim %73; E.N.: 196-198°C, [«]?’=- 17.00 (c= 1,
CHCls),IR: 634, 661, 698, 871, 943, 981, 1069, 1104, 1123, 1147, 1195, 1235, 1260,
1302, 1361, 1461, 1483, 1585, 1660, 2864, 2950, 3105 cm™; *H NMR (400 MHz,
CDCls): & (ppm): 0.85 (s, 18 H, C(CHs)3), 0.93-1.12 (m, 8H, -CH,CHy), 1.16 (s, 18
H, C(CHa)s), 1.38-1.75 (m, 4H, -CH,CH,), 1.83-2.06 (m, 4H, -CH,CH,), 2.07-2.29
(m, 4H, -NCHAr), 2.31-2.62 (m, 8H, CH + -NCH,Ar), 2.72-3.06 (m, 4H,
CH,CH,CH,), 3.19 (t, 4H, J = 10.8 Hz, ArCH,Ar), 3.63-4.33 (m, 12 H, ArCH,Ar + -
CH,NH + -CH,0), 6.67 (s, 4H, ArH), 6.92 (s, 8H, ArH), 7.14 (s, 16H, ArH), -NH ve
—OH sinyalleri belirlenemedi; *C NMR (100 MHz, CDCls): 8 (ppm): 23.6, 30.9,
31.4, 33.7, 33.8, 61.4, 62.6, 65.2, 125.0, 125.5, 127.7, 128.0, 128.2, 128.3, 128.7,
132.3, 132.4, 141.8, 147.0, 149.9, 150.0, 160.1, 161.4, 161.6; Anal. Hesapl.
CooH118Ns04S, (1436.11 g/mol): C, %76.94; H, %8.28; N, %5.85. Bulunan: C,
%75.83; H, %9.32; N, %5.01.
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4.1.26. 25,27-Bis(3-((1S,2S)-2-(bis(3-fenilpropil)aminosiklohekzil)tiyoiire)-26,28-
dihidroksi-5,11,17,23-tetra(ter-biitil)-kaliks[4]aren (26a) ve 25,27-Bis(3-
((1R,2R)-2-(bis(3-fenilpropil)aminosiklohekzil)tiyoiire)-26,28-dihidroksi-
5,11,17,23-tetra(ter-biitil)-kaliks[4]aren (26Db)

4

Ph Ph
pn Ph pp PR
f Ph \w f Ph \w
O;\\\N \\\'N : \\\/'\’a :
AN
NH NH

0O

Metot A:

25 mL’lik iki boyunlu bir balona N, atmosferi altinda (4) nolu bilesik (0.1 g, 0.12
mmol) alindi. Bagka bir balonda (19a) veya (19b) nolu bilesik (0.080 g, 0.23 mmol)
CH,Cl,’de (10 mL) ¢oziilerek deney ortamina damla damla ilave edildi. Oda
sicakliginda 4 giin boyunca karistirildi ve tepkime ITK ile izlenerek tepkimenin
sonlandig1 belirlendi. Coziicii vakum altinda uzaklastirildi ve ham {iriin kolon

kromatografi ile saflastirildi.

Metot B:

25 mL’lik iki boyunlu bir balona N; atmosferi altinda (3) nolu bilesik (0.33 g, 1.45
mmol) alindi. Bagka bir balonda (20a) veya (20b) nolu bilesik (0.34 g, 0.89 mmol)
CH,Cly’de (15 mL) ¢oziildii ve deney ortamina damla damla ilave edildi. Oda
sicakhiginda 4 giin boyunca karnstirildi. ITK ile izlenerek deneyin sonlandig
belirlendi. Coziicii vakum altinda uzaklastirildi ve ham iirlin kolon kromatografi ile

saflastirildi.

Metot C:
25 mL’lik iki boyunlu bir balona N, atmosferi altinda (22a) veya (22b) nolu bilesik
(0.5 g, 0.46 mmol), 3-fenilpropanal (0.25 g, 1.86 mmol) ve K,CO3 (0.29 g) kuru

asetonitril (10 mL) igerisinde ¢oziildii ve geri sogutucu altinda 32 saat kaynatildi.
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Reaksiyon tamamlandiktan sonra sistem oda sicakligina getirildi ve ¢oziicii vakum
altinda uzaklastirildi. Kalan yagimsi sivi maddeye 10 mL CH,Cl, ve 10 mL su ilave
edilerek ekstraksiyon yapildi. Organik faz ayrildi, kalan su fazina CH,Cl, (3 x 10
mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar MgSQO, iizerinden kurutuldu,
¢Oziiclisi vakum altinda uzaklastirlldi ve ham iiriin kolon kromatografi ile

saflastirildi.

(26a) i¢in; Metot A: Verim %23; Metot B: Verim %27; Metot C: Verim %75; E.N.:
119-121°C, [«]? =+ 4.00 (c= 1, CHCls), (26b) i¢in; Metot A: Verim %22; Metot B:
Verim %26; Metot C: Verim %76; E.N.: 116-118°C, [«]3’=- 3.94 (c= 1, CHCls),
IR: 562, 590, 660, 745, 780, 818, 871, 943, 1045, 1123, 1195, 1298, 1360, 1452,
1483, 1544, 1601, 1667, 2860, 2948, 3266 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCly): &
(ppm): 1.02 (s, 18 H, C(CHg)3), 1.09-1.26 (m, 8H, -CH,CH,), 1.29 (s, 18 H,
C(CHs3)3), 1.45-2.01 (m, 12H, -CH,CH, + CH,CH,Ar), 2.11-2.38 (m, 8H,
CH,CH,Ar), 2.40-2.64 (m, 8H, CH,CH,CHy), 2.65-2.84 (m, 8H, -NCH,CH,), 2.90-
3.15 (m, 4H, CH,CH,CHy), 3.33 (t, 4H, J = 14.4 Hz, ArCH,Ar), 3.66-4.41 (m, 12 H,
ArCH,Ar + -CH,NH + -CH,0), 6.74-7.10 (m, 8H, ArH), 7.14-7.40 (m, 20H, ArH),
7.88 (bs, 2H, OH), -NH sinyalleri belirlenemedi; *C NMR (100 MHz, CDCls): &
(ppm): 24.6, 29.7, 31.0, 31.9, 32.0, 32.4, 33.5, 33.8, 34.4, 36.5, 50.3, 64.5, 65.6,
125.1, 125.6, 125.7, 128.4, 128.8, 129.0, 132.1, 132.6, 136.8, 139.4, 141.6, 142.1,
1425, 142.7, 147.1, 147.5, 148.8, 149.5, 150.4, 159.9, 161.9; Anal. Hesapl.
C100H134N604S, (1548.33 g/mol): C, %77.57; H, %8.72; N, %5.43. Bulunan: C,
%76.32; H, %8.21; N, %6.35.

4.1.27. 2-(3-(4-ter-biitilfenoksi)propil)izoindolin-1,3-dion (27)

ol

N

1

(e}
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Azot atmosferi altinda bulunan bir balona potasyum karbonat (1.38 g, 10 mmol) ve
p-ter-biitil-fenol (0.90 g, 6 mmol) alind1. Uzerine kuru DMF (10 mL) ilave edildi ve
olusan stispansiyon tizerine N-(3-bromopropil)-ftalimit (1.34 g, 5 mmol) eklenerek
12 saat boyunca oda sicakliginda karistinldi. ITK ile izlendi, reaksiyonun
tamamlandig1 gozlendi. Elde edilen karigim iizerine saf su (10 mL) eklenir ve 3 x 5
mL EtOAc ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz MgSO, iizerinden kurutuldu.
Coziict diisiik basing altinda uzaklastirildi. Elde edilen madde flag kromatografi ile
saflastirildi.

Sar1 sivi, verim: %91. IR: 907, 1038, 1245, 1393, 1513, 1610, 1708, 1772, 2253,
2868, 2960cm™, *H NMR (400 MHz, CDCls): 3 (ppm): 1.28 (s, 9H, t-Bu), 2.21-2.14
(m, 2H, CH,CH,CH>), 3.90 (t, 2H, J = 6.9 Hz, NCH,CH,), 4.01 (t, 2H, J = 6.0 Hz,
OCH,CH,), 6.77-6.75 (m, 2H, ArH), 7.26-7.24 (m, 2H, ArH), 7.71-7.69 (m, 2H,
ArH), 7.84-7.82 (m, 2H, ArH); **C NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm): 29.2. 32.3,
34.8, 36.3, 66.3, 114.7, 123.9, 124.1, 126.9, 132.9, 134.6, 134.8, 144.1, 157.2, 169.1,
Anal. Hesapl. C,1H23NO3 (337.41): C, %74.75; H, %6.87; N, %4.15. Bulunan: C,
%74.21; H, %7.01; N, %4.12.

4.1.28. 3-(4-ter-biitilfenoksi)propan-1-amin (28)
NH,

1

(o]

100 mL’lik iki boyunlu bir balona (27) nolu bilesik (7.5 g, 22.23 mmol), hidrazin
hidrat (7.5 mL, 238.9 mmol) ve etanol (40 mL) konuldu. 4 saat boyunca geri
sogutucu altinda kaynatildi. ITK ile izlendi ve reaksiyonun tamamlandigi gdzlendi.
Sistem oda sicakligina getirildikten sonra elde edilen karigim siiziildii, etanol ile

yikandi. Coziicli diisiik basing altinda uzaklastirildi. Kalan madde CH,CI; iginde
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¢ozildi. MgSOy tlizerinden kurutuldu. Coziicli uzaklastirildi ve flas kromatografi ile

saflastirildi.

Yesil stv1, verim: %88. IR: 588, 1184, 1246, 1473, 1513, 1608, 2867, 2958, 3307 cm’
' 'H NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm): 1.30 (s, 9H, t-Bu), 1.62 (s, 2H, NH), 1.96-
1.89 (m, 2H, CH,CH,CH,), 2.91 (t, J = 6.7 Hz, 2H, H,NCH,CH,), 4.03 (t, J = 6.0
Hz, 2H, OCH,CH,), 6.84 (d, J = 8.8 Hz, 2H, ArH), 7.31-7.26 (m, 2H, ArH); *C
NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 29.7,31.3, 31.5, 34.0, 34.9, 39.3, 65.8, 113.9,
126.2, 126.3; Anal. Hesapl. C13H2NO (207.31): C, %75.32; H, %10.21; N, %6.76.
Bulunan: C, %75.26; H, %10.40; N, %6.70.

4.1.29. 1-(3-(4-ter-biitilfenoksi)propil)-3-((1S,2S)-2-(1,3-dioksoizoindolin-2-

il)siklohekzil)tiyoiire (29)
\

o
NH

s%

NH

Azot atmosferi altinda (28) nolu bilesik (0.104g, 0.5 mmol) kuru CH,ClI; igerisinde
¢oziildii. Diger bir balonda ise (8a) nolu bilesik (0.143g, 0.5 mmol) kuru CH,Cl, (15
mL) igerisinde ¢Oziildii ve (28) nolu bilesigin bulundugu balona alindi. Oda
sicakliginda 24 saat kanistirildi. ITK ile izlendi ve reaksiyonun tamamlandig

gozlendi. Coziicli uzaklastirildi ve flag kromatografi ile saflastirildi.

Sari sivi, verim: %87. IR: 639, 1046, 1241, 1390, 1704, 1767, 2864, 2938, 3354 cm’
' 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm): 1.28 (s, 9H, t-Bu), 1.44-1.34 (m, 2H,
siklohekzan -CHj), 2.02-1.65 (m, 6H, siklohekzan -CH,), 2.46-2.13 (m, 2H,
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CH,CH,CH,), 3.48-3.29 (m, 2H, NCH,CH,), 3.98-3.89 (m, 2H, OCH,CH,), 6.00-
5.97 (m, 1H, HNCHCH), 6.34-6.22 (m, 1H, NCHCH), 6.87-6.85 (m, 2H, ArH), 7.31-
7.28 (m, 2H, ArH), 7.63-7.61 (m, 2H, ArH), 7.74-7.72 (m, 2H, ArH), -NH sinyalleri
belirlenememistir; *C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 24.4, 25.2, 28.7, 28.9,
31.5, 32.9, 34.1, 54.7, 114.0, 123.2, 126.3, 131.7, 134.0, 143.8, 156.0, 181.5; Anal.
Hesapl. CygH3sN3O3S (493.66): C, %68.12; H, %7.15; N, %8.51. Bulunan: C,
%68.18; H, %7.83; N, %8.24.

4.1.30. 1-((1S,2S)-2-aminosiklohekzil)-3-(3-(4-ter-biitilfenoksi)propil)tiyoiire (30)

O:\NHZ

NH

S
NH

(29) nolu bilesik (1.347 g, 2.73 mmol) etanol (35 mL) igerisinde ¢oziildii. Uzerine
hidrazin hidrat (1.35 mL, 43.01 mmol) ilave edildi ve karisim 6 saat boyunca geri
sogutucu altinda kaynatildi. ITK ile izlendi ve reaksiyonun tamamlandigi gozlendi.
Coziicii diisiik basing altinda uzaklastirildi. Elde edilen kati CHClz igerisinde
¢ozildi. Su (3 x 15 mL) ve doymus NaCl ¢ozeltisi (20 mL) ile ekstraksiyon yapildi.
Organik faz MgSO, tizerinden kurutuldu, ¢oziicti diisiik basing altinda uzaklastirildi
ve flas kromatografi ile saflagtirildi. Elde edilen madde bir sonraki basamakta

kullanildi. Yesil yagimst madde, verim: %84.
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4.1.31. 1-(3-(4-ter-biitilfenoksi)propil)-3-((1S,2S)-2 (dietilamino) siklohekzil)

tiyoiire (31)
~

NH

1

O

Azot atmosferi altinda (30) nolu bilesik (0.04 g, 0.11 mmol), kuru CH3CN (10 mL)
igerisinde ¢oziildii. 30 dakika oda sicakliginda karistirilan karisim tizerine asetaldehit
(0.171 g, 3.9 mmol) ilave edildi. Karisim 15 dakika oda sicakliginda karigtirildi ve
tizerine sodyumsiyanoborhidriir (0.049 g, 0.78 mmol) eklendi. 15 dakika daha
karistirtlan karisim {izerine asetik asit (0.144 mL, 2.52 mmol) eklendi. 4 saat
boyunca oda sicakliginda karigtirildi. ITK ile izlendi ve reaksiyonun tamamlandig1
gozlendi. Kloroform (30 mL) ve metanol (1 mL) ile seyreltilen reaksiyon karigimi 1
N NaOH ¢ozeltisi (4 x 25 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Su fazit CHCI3 (3 x 20 mL)
ile ekstaksiyon yapildi. Organik faz MgSO, iizerinden kurutuldu, ¢oziicii diisiik

basing altinda uzaklastirildi ve flas kromatografi ile saflagtirildi.

Sarn yagimsi madde, verim: %80. IR: 735, 1065, 1242, 1362, 1512, 1608, 2870,
2932, 2959, 3303 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm): 1.15-1.40 (m, 12H,
siklohekzan-CH, + t-Bu), 1.70-2.22 (m, 5H, siklohekzan-CH,), 2.18 (s, 6H,
HCN(CHa),), 2.50-2.79 (m, 2H, CH,CH,CH,), 2.81-3.15 (m, 3H, NHCH,CH, +
(CH3);NCHCH), 3.22-3.67 (m, 3H, OCH,CH,+ SCNHCH), 3.65-3.84 (m, 2H,
NCH,CHj), 3.90-4.22 (m, 2H, NCH,CH3), 6.75-6.87 (m, 2H, ArH), 7.20-7.44 (m,
2H, ArH), -NH sinyalleri belirlenememistir; **C NMR (100 MHz, CDCls): 6 (ppm):
11.9, 23.5, 23.6, 27.3, 31.5, 31.5, 61.8, 64.7, 113.8, 113.8, 126.1, 126.5, 144.3, 155.6,
159.7; Anal. Hesapl. C24H41N3OS (419.67): C, %68.69; H, %9.85; N, %14.01.
Bulunan: C, %67.30; H, %10.85; N, %14.40.
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4.1.32. 1-(3-(4-ter-biitilfenoksi)propil)-3-((1S,2S)-2 (dipropilamino) siklohekzil)
tiyoiire (32)

Cx
b

o

Azot atmosferi altinda (30) nolu bilesik (0.04 g, 0.11 mmol), kuru CH3CN (10 mL)
icerisinde ¢oOzlildii. 30 dakika oda sicakliginda karistirilan karisim {izerine
propiyonaldehit (0.226 g, 3.9 mmol) ilave edildi. Karisim 15 dakika oda sicakliginda
karistirildi ve tizerine sodyumsiyanoborhidriir (0.049 g, 0.78 mmol) eklendi. 15
dakika daha karistirilan karisim {izerine asetik asit (0.144 mL, 2.52 mmol) eklendi. 4
saat boyunca oda sicakhiginda karistirildi. ITK ile izlenir ve reaksiyonun
tamamlandigr gozlendi. Kloroform (30 mL) ve metanol (1 mL) ile seyreltilen
reaksiyon karisimi 1 N NaOH ¢ozeltisi (4 x 25 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Su fazi
CHCI3 (3 x 20 mL) ile ekstaksiyon yapildi. Organik faz MgSO, tizerinden kurutuldu,

¢oziicli diisiik basing altinda uzaklastirildi ve flag kromatografi ile saflagtirildu.

Sarn yagimsi madde, verim: %75. IR: 731, 1036, 1241, 1383, 1512, 1644, 2865,
2948, 3138 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm): 0.36-0.60 (m, 12H,
siklohekzan-CH, + t-Bu), 0.74-0.94 (m, 11H, siklohekzan-CH, + HCN(CHj3),),
1.00-1.29 (m, 2H, CH,CH,CH), 1.31-1.53 (m, 3H, NHCH,CH, + (CH3),NCHCH),
1.51-1.75 (m, 3H, OCH,CH,+ SCNHCH), 3.10-3.48 (m, 4H, NCH,CHj3), 3.52-3.70
(m, 4H, NCH,CH,CHjs), 6.39-6.60 (m, 2H, ArH), 6.61-7.05 (m, 2H, ArH), -NH
sinyalleri belirlenememistir; 3¢ NMR (100 MHz, CDCls3): 6 (ppm): 10.6, 11.3, 24.2,
24.2, 24.3, 28.6, 31.5, 32.4, 34.1, 38.5, 113.9, 120.3, 143.7, 156.2; Anal. Hesapl.
Ca6HisN3OS (447.72): C, %69.91; H, %10.13; N, %9.41. Bulunan: C, %68.32; H,
%10.05; N, %8.62.
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5. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

5.1. Calismanin Onemi

Kiral bilesikler genel olarak dort farkli strateji ile elde edilebilirler. Kiral yarilma
(optical resolution) ve kiral katalizér (chiral catalyst) kullanimi bunlar arasinda
onemli yer tutmaktadir. Kiral yarilma; rasemik bir bilesigin, ya mikroorganizmalar
tarafindan sadece bir enantiyomerinin tiiketilmesi ya da tek bir enantiyomer iceren
bir kimyasal ile etkilestirilerek diastereizomerik tuz haline doniistiiriillmesiyle
gergeklestirilir. Kiral katalizor kullanimi ise, son yillarda arastirmacilar tarafindan
tercih edilen en etkili yontemlerden birisi olup; normal sartlarda rasemik karigim
seklinde iiriin veren bir tepkimeye etki ederek, agirlikli olarak bir stereoizomeri elde

etmeye yonelik bir stratejidir.

Ilag endiistrisindeki uygulamalari nedeniyle kiral maddelerin stereosegici sentezi her
gecen giin daha fazla 6nem kazanmaktadir. Kiral olmayan bilesiklerden ¢ikarak kiral
bir bilesik elde etme yontemleri arasinda kiral katalizor kullanimi diger yontemlere
gore bir takim avantajlara sahiptir. Kiral katalizorlerin sentezi ve tepkimelerdeki
kullanimu ile ilgili calismalarin sayisi her gecen giin artmaktadir. Ulkemizde kiral

katalizorlerin sentezi ve uygulamalarina yonelik ¢alisma sayisi oldukga azdir.

Diinya literatiiriine yeni kiral katalizorler kazandirmak ve bu katalizorlerin Michael
katilmas1 ve Aldol kondenzasyonunda enantiyosecgici etkinligini belirlemek
calismanin baglica amaci olmustur. Bu calismada, kiral katalizér kullanilmadig:
takdirde iirlin olusumu goézlenmemistir, gozlenen reaksiyonlarda ise rasemik iiriin
elde edilmistir. Ancak kiral katalizor varliginda enantiosegici olarak tepkimenin
ilerledigi gozlenmistir. Boyle bir calisma diinya g¢apinda kaliksaren bazli kiral
katalizor caligmalarinin ilklerinden biri olacak, kiral katalizor ile ilgili ¢alismak

isteyen arastirmacilara yeni ufuklar acacaktir.
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5.2. Kaliks[4]aren Baslangi¢c Maddelerinin Sentezi

OH HO oH HO

NaOH

formaldehit
120°C

Sekil 5.1. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4 ]aren sentez semasi

Bu ¢alisma igin gerekli olan baslangic maddesi p-ter-biitilkaliks[4]aren (1), literatiire

gore sentezlenmistir (Sekil 5.1.).

K,CO;4

CH;CN

Sekil 5.2. p-ter-biitilkaliks[4]aren’in N-(3-bromopropil)-ftalimit ile korunmasi

p-ter-biitilkaliks[4]arenin 1, N-(3-bromopropil)-ftalimit (1/2 oraninda) ile
K,COgvarliginda asetonitril igerisinde geri akisli destilasyon altinda kaynatilmasi
sonucunda p-ter-biitilkaliks[4]arenin lower rimine 1,3- konumunda ftalimit grubu
baglanarak 2 nolu bilesik sentezlenmistir (Sekil 5.2.). Bu bilesigin 'H NMR
spektrumunu inceledigimizde 7.68-7.53 ppm araliginda ftalimit grubunun aromatik
protonlarina ait pikler goézlenmektedir. Ayrica 4.24 ve 3.24 ppm’de ArCH,Ar
protonlarma ait dublet (J = 13.0 Hz) pikler bulunmaktadir ki bu yapilarin koni

konformasyonunda oldugunu kanitlar.
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NH, H,

EtOH

Sekil 5.3. Diamin p-ter-biitilkaliks[4]aren sentez semasi

2 nolu bilesigin hidrazin hidrat varhiginda etanol igerisinde geri akisli destilasyon
altinda kaynatilmasi sonucunda koruma gruplarinin kaldirilmasi ile 3 nolu bilesik
sentezlenmistir (Sekil 5.3.). Bu bilesigin 'H NMR spektrumunu inceledigimizde
7.68-7.53 ppm araliginda ftalimit grubunun aromatik protonlarina ait piklerin

olmadig1 gozlenmektedir.

Sekil 5.4. p-ter-biitilkaliks[4]arenin tiyoizosiyanat tiirevinin sentez semasi
Diamin p-ter-biitilkaliks[4]aren 3 THF igerisinde, trietilamin varliginda, tiyofosgen

ile reaksiyona sokularak, izotiyosiyanat tiirevine 4 %95 verimle doniistirilmistir
(Sekil 5.4.).
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5.3. Siklohekzan Diamin Tirevlerinin Sentezi

D-Tartarik asit/L-Tartarik asit ~ H;N+
AcOH, su

0,C

HO

Sa Sb

Sekil 5.5. (£) trans-1,2-siklohekzandiamin’in R ve S enantiyomerlerine yarilmasi

() trans-1,2-siklohekzandiamin, literatiire uygun olarak D- ve L- Tartarik asitler
kullanilarak asetik asit varliginda siklohekzandiamin, R ve S enantiyomerlerine
yartlmistir 5a/5b (Sekil 5.5.). Elde edilen maddenin yapisi literatiir degerleri ile

karsilastirilarak dogrulanmustir.

NaOH
CH,Cl,

NaOH
CH,Cl,

Sekil 5.6. R ve S enantiyomerlerine yarilmis olan siklohekzandiaminin tartarat tuzlarindan
kurtarilmasi

R ve S enantiyomerlerine yarilmis olan siklohekzandiamin 5a/5b tartarat tuzlarindan
kurtarilmak amaciyla literatiire uygun olarak doymus NaOH ve NaCl ¢ozeltileri

varliginda CH,Cl; igerisinde muamele edilmistir. Sonucunda 6a/6b saf olarak elde
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edilmistir (Sekil 5.6.). Literatiirde 39°C olarak kaydedilen erime noktasi sentezlenen

tiriinde 38—40°C araliginda bulunarak yapiin dogrulugu ispatlanmaistir.

p-TsOH.H,0
—_—
ftalik anhidrit

H,N NH,

Ta
p-TsOH.H,0
—_— >
ftalik anhidrit

7b

Sekil 5.7. Siklohekzandiaminin tek tarafli korunmasi

R ve S formu saf olarak elde edilen siklohekzandiamin 6a/6b’in her iki —NH,
grubundan da bir sonraki basamakta reaksiyona girmemesi amactyla bir tarafi ftalik
anhidrit yardimiyla korunmustur (Sekil 5.7.). Koruma islemi i¢in Oncelikle p-
toluensiilfonik asit monohidrat yapisindaki su, ksilen igerisinde azeotropik
destilasyon yardimiyla ¢ikarilmigtir. Sonrasinda ortama ftalik anhidrit ve 6a/6b nolu
bilesik eklenmis ve geri akish destilasyon altinda kaynatilmistir. Sonugta 7a/7b nolu

bilesikler sentezlenmistir.

Et;N
[ R
SCCl,, THF
2 (@] ’r,// (@]
H,N N NCS N
O = o) =

8a
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ELN
I S
SCCL,, THF
$§ 0

H,N N NCS N

I,
@)

8b

Sekil 5.8. Siklohekzandiaminin izotiyosiyanat tiirevine doniistiiriillmesi

Bir tarafi korunmus siklohekzandiamin 7a/7b, trietilamin varliginda, tiyofosgen
yardimiyla, THF igerisinde izotiyosiyanat tiirevine doniistiiriilmiistiir 8a/8b (Sekil
5.8.). Tiirevlerin yapi analizleri uygun metotlarla (FT-IR, *H NMR, *C NMR)
gerceklestirilmistir.

5.4. Kiral baslangic maddelerinin sentezi

9b: R: |/\

ok N
bR |7 Spy

R | N N pp

(IR, 2R) (1R, 2R)

Sekil 5.9. Siklohekzandiamini dort farkli grupla tiirevlendirme semasi

Kiral baglangic maddelerinin sentezlenebilmesi i¢in 7a/7b nolu bilesikler
tiirevlendirilmistir. Bunun igin etil ve benzil grubu bagl baslangic maddelerini

elde etmek amaciyla 7a/7b nolu bilesikler K,CO3 varliginda CH3CN ¢oziicii
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ortaminda etil iyodiir ve benzil bromiir ile reaksiyona sokulmus ve 9a/9b nolu
bilesikler % 91-95 verimle, 15a/15b nolu bilesikler % 80-84 verimle elde
edilmistir. 12a/12b ve 18a/18b nolu bilesikleri sentezlemek amaciyla ise 7a/7b
nolu bilesiklerin  sodyumsiyanoborhidriir =~ varliginda CH3CN  ortaminda
propiyonaldehit ve 3-fenilpropiyonaldehit ile reaksiyonu gerceklestirilmis ve
tirlinler % 70-72 ve % 58-65 verimlerle elde edilmistir (Sekil 5.9.).

10a: R: |/\
NH,NH,.H,0 par: |7 T
e
EtOH R 16a: R: |/\Ph

19a: R: |/\/\ Ph

(1S, 25)

15, 29)

10b: R: |/\
NH,NH,.H,0 N
_—
EtOH 16b: R: |/\ Ph
19b: R: |/\/\ Ph
(1R, 2R) (1R, 2R)

Sekil 5.10. Tiirevlendirilmis siklohekzandiaminin koruma grubunun kaldirilmasi

Elde edilen 9a/9b, 12a/12b, 15a/15b, 18a/18b nolu bilesikler EtOH’l1 ortamda
NH,;NH,.H,O ile reaksiyona sokularak primer amin tiirevleri olan 10a/10b,
13a/13b, 16a/16b, 19a/19b nolu bilesikler elde edilmistir. Tirevlerin yap1
analizleri uygun metotlarla (FT-IR, *H NMR, *C NMR) gerceklestirilmistir
(Sekil 5.10.). Elde edilen maddelerin yapist literatiir degerleri ile karsilastirilarak

dogrulanmistir.
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)k 11a: R: |/\
Cl Cl 14a: R: |/\/
3 - =
R i, E6N THF mar: |7 Npy
}|{ 20a: R: |/\/\Ph
s, 28) (1S, 28)

)J\ 11b: R: |/\
Cl Cl R | N
/ —_—
% % iR |~ pp
R—N N,  EGN.THE g NCS PN
| | 20b:R: | Ph
R R
(1R, 2R) (1R, 2R)

Sekil 5.11. Tiirevlendirilmis siklohekzandiaminin izotiyosiyanat tiirevlerine doniistiiriilmesi

Bir tarafi korunmus siklohekzandiamin tiirevleri 10a/10b, 13a/13b, 16a/16b,
19a/19b nolu bilesikler trietilamin varliginda, tiyofosgen yardimiyla, THF igerisinde
izotiyosiyanat tiirevlerine donistirilmistir (11a/11b, 14a/14b, 17a/17b, 20a/20b)
(Sekil 5.11.). Tiirevlerin yapi analizleri uygun metotlarla (FT-IR, *H NMR, **C
NMR) gerceklestirilmistir. Elde edilen maddelerin yapisi literatiir degerleri ile

karsilastirilarak dogrulanmustir.
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5.5. Tiyoiire Bazh Kiral Kaliks[4]arenlerin Sentezi

guz 1-121\1§ . Q 1
o}
>

kuru CH,Cl,

NH, H,

kuru CH,Cl,

Sekil 5.12. Diamin kaliks[4]aren ile izotiyosiyanat tiirevlerinin reaksiyonu

Sentezlenen 3 nolu bilesik ve 8a/8b nolu bilesik CH,Cl, igerisinde reaksiyona
sokularak 21a/21b nolu bilesikler sentezlenmistir (Sekil 5.12.). Bu bilesiklerin FT-IR
spektrumunda 1768 cm™*de ftalimit grubuna ait bant ve *H NMR spektrumunda 8y
7.74, 7.58, 7.08 ve 6.95 ppm’de ftalimit ve kaliks[4]aren’in aromatik protonlarina ait
pikler gézlenmektedir. Ayrica 3.82 ile 3.34 ppm arasinda ArCH,Ar protonlarina ait

pikler bulunmaktadir ki bu, yapilarin koni konformasyonunda oldugunu kanitlar.
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Sekil 5.13. Tiyoiire bazli kiral kaliks[4]aren tlirevlerinden koruma gruplarinin kaldirilmasi

21a/21b nolu bilesiklerin etanol igerisinde geri sogutucu altinda kaynatilmasi
sonucunda hidrazin hidrat yardimiyla koruma gruplari kaldirilmistir ve 22a/22b
nolu bilesikler sentezlenmistir (Sekil 5.13.). Bu bilesiklerin FT-IR spektrumunda
1768 cm™deki ftalimit grubuna ait bantlarmin kayboldugu ve 'H NMR
spektrumunda 6y 7.07 ve 6.86 ppm’de kaliks[4]aren’in aromatik protonlarina ait

pikler gbzlenmektedir.

Sekil 5.14. Etil gruplar bagl tiyotire bazli kaliks[4]aren tiirevleri
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23a/23b nolu etil gruplart bagl tiyoiire bazli kaliks[4]aren tiirevlerinin sentezi igin
Metot A, Metot B ve Metot C olmak {izere ii¢ farkli metot denemistir. Metot A’da
kaliks[4]arenin izotiyosiyanat tiirevi 4 ile 10a/10b nolu kiral baslangi¢ maddeleri;
Metot B’de diamin kaliks[4]aren 3 ile 1la/1lb nolu baslangic maddeleri oda
sicakliginda reaksiyona sokulmustur. Metot C’de ise 22a/22b nolu bilesikler
sodyumsiyanoborhidriir varliginda CH3CN ortaminda asetaldehit ile reaksiyona
sokularak tirtinler 23a/23b Metot A i¢in %22-19, Metot B i¢in %25-21 ve Metot C
icin %70-72 verimlerle elde edilmistir. Verim degerlerinden de anlasilacagi gibi
Metot A ve Metot B deki verimler oldukea diisiiktiir bu nedenle iigiincii yol Metot C
denenmistir ve yiiksek verimler elde edilmistir. IR spektrumlart incelendiginde
22a/22b nolu bilesik icin 3327 cm™civarinda primer amin grubuna ait keskin pikler
gozlemlenmistir, etil iyodiir ile reaksiyon sonucu olusan iiriinde ise 23a/23b bu
keskin pikin kayboldugu gozlenmistir. Sentezlenen 23a/23b nolu bilesiklerin *H
NMR spektrumunda ise 6y 0.89-1.01 ppm araliginda N atomuna bagli metil

gruplarinin protonlarina ait pikler gézlenmektedir (Sekil 5.14.).

SNy Oy
, e

WN \[:j [:jA
N %

N

24a 24b

Sekil 5.15. Propil gruplar1 bagli tiyoiire bazli kaliks[4]aren tiirevleri

24a/24b nolu propil gruplari bagli tiyotire bazli kaliks[4]aren tiirevlerinin sentezi igin
de yine {i¢ farkli metot denemistir. Metot A’da kaliks[4]arenin izotiyosiyanat tiirevi 4
ile 13a/13b nolu kiral baslangic maddeleri; Metot B’de diamin kaliks[4]aren 3 ile
14a/14b nolu baslangi¢ maddeleri oda sicakliginda CH,Cl, ortaminda reaksiyona
sokulmustur. Metot C’de ise 22a/22b nolu bilesikler sodyumsiyanoborhidriir
varliginda CH3CN ortaminda propiyonaldehit ile reaksiyona sokularak tiriinler Metot
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A igin %26-24, Metot B i¢in %28-25 ve Metot C igin %72-75 verimlerle elde
edilmistir. Tiirevlerin yapi analizleri uygun metotlarla (FT-IR, 'HNMR, *CNMR)
gerceklestirilmistir. Infrared spektroskopisinde 3300-3500 cmcivarinda pik veren
primer amin tiirevleri 22a/22b nolu bilesik igin 3327 cm*civarinda cikmistir. Fakat
primer amin tiirevleri propiyonaldehit ile tiirevlendirildigi igin {riiniin 24a/24b

infrared spektroskopisinde bu pikin kayboldugu goézlenmistir (Sekil 5.15.).

Sekil 5.16. Benzil gruplar1 bagh tiyoiire bazli kaliks[4 ]aren tiirevleri

Tiyoiire bazli kiral kaliks[4]aren tiirevlerinin 22a/22b, benzilbromiir ile K;COj3
varliginda asetonitril icerisinde geri akishh destilasyon altinda kaynatilmasi
sonucunda benzil gruplar1 bagli tiyolire bazli kaliks[4]aren tiirevleri 25a/25b en
yiikksek verimle elde edilmistir (verim %71-73). Sentezlenen 25a/25b nolu
bilesiklerin *H NMR spektrumunda ise &y 7.14 ppm’de N atomuna baglh fenil

gruplarinin protonlarina ait pikler gézlenmektedir (Sekil 5.16.).

Ph Ph
ph PP pn 0
f C \7 f L \7
O;\\\N K\IN : k\/NA
AN

:O O:/NH HN(O
’ :<NH HN>= ’

26a 26b

Sekil 5.17. 3-fenilpropil gruplar1 bagl tiyoiire bazli kaliks[4]aren tiirevleri

113



26a/26b nolu 3-fenilpropil gruplari bagh tiyoiire bazli kaliks[4]aren tiirevlerinin
sentezi i¢in de Metot A, Metot B ve Metot C olmak iizere ii¢ farkli metot denemistir.
Metot A’da kaliks[4]arenin izotiyosiyanat tiirevi 4 ile 19a/19b nolu kiral baslangi¢
maddeleri; Metot B’de diamin kaliks[4]aren 3 ile 20a/20b nolu baslangi¢ maddeleri
oda sicakliginda reaksiyona sokulmustur. Metot C’de ise 22a/22b nolu bilesikler
sodyumsiyanoborhidriir varliginda CH3CN ortaminda 3-fenilpropiyonaldehit ile
reaksiyona sokularak iiriinler 26a/26b Metot A igin %23-22, Metot B igin %27-26 ve
Metot C i¢in %75-76 verimlerle elde edilmistir. Tiirevlerin yap1 analizleri uygun
metotlarla (FT-IR, 'HNMR, ®CNMR) gerceklestirilmistir.Bu bilesiklerin IR
spektrumu incelendiginde 3260 civarinda kaliksarenden gelen genis -OH bandi
gozlemlenmistir. Aym zamanda 'H NMR spektrumunda &y 7.88 ppm’de OH

gruplarinin protonlarina ait broad singlet pik gézlenmektedir (Sekil 5.17.).

5.6. Tiyoiire Bazh Kiral Aminlerin Sentezi

.

N

K,CO;,
kuru DMF

27

Sekil 5.18. p-ter-biitilfenol’iin N-(3-bromopropil)-ftalimit ile korunmasi

p-ter-biitilfenoliin N-(3-bromopropil)-ftalimitile K,CO3; varliginda DMF igerisinde
geri sogutucu altinda kaynatilmasi sonucunda 27 nolu bilesik sentezlenmistir (Sekil
5.18.). Bu bilesigin FT-IR spektrumunda 1772 ve 1610 cm™de ftalimit grubuna ait
bantlar ve *H NMR spektrumunda 8y 7.84-6.75 ppm araliginda aromatik protonlara
(8H) ait pikler mevcuttur.
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N,H,H,0 EtOH
A

28

Sekil 5.19. Ftalimit grubunun kaldirilmasi ile primer amin sentezi

27 nolu bilesigin hidrazin hidrat varliginda etanol icerisinde geri sogutucu altinda
kaynatilmas1 sonucunda koruma gruplart kaldirilmistir (Sekil 5.19.).Elde edilen 28
nolu bilesigin FT-IR spektrumunda 3307 cm™de —NH, grubuna ait bantlar ve *H
NMR spektrumunda dy 7.31-6.84 ppm araliginda aromatik protonlara (4H) ait pikler
mevcuttur. Ayrica 4.03 ppm’de OCH,CH, protonlart J = 6.0 Hz ile triplete

yarilmistir.

kuru CH,Cl,

24 saat

29

Sekil 5.20. Primer amin ile izotiyosiyanat tiirevinin reaksiyonu

Sentezlenen 28 ve 8a nolu bilesigin CH,ClI; igerisinde reaksiyonu sonucunda 29 nolu
bilesik sentezlenmistir (Sekil 5.20.). Bu bilesigin FT-IR spektrumunda 1767 cm™de
ftalimit grubuna ait bantlar ve *H NMR spektrumunda 8y 7.74-6.85 ppm araliginda
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aromatik protonlara (8H) ait pikler gézlenmektedir. Ayrica 3.98-3.89 ppm araliginda
OCH,CHj, protonlarina ait pikler gézlenmektedir.

N,H, H,0 EtOH
A

Sekil 5.21. Tiyoiire bazli kiral primer amin sentezi

29 nolu bilesigin hidrazin hidrat yardimiyla etanol igerisinde geri sogutucu altinda
kaynatilmast sonucunda koruma gruplari kaldirilmigtir ve 30 nolu bilesik

sentezlenmistir (Sekil 5.21.).

CH,COH, AcOH

CH;CN (kuru)

31

Sekil 5.22. Tiyoiire bazli kiral primer aminin (30) alkillenerek tiyotire bazli tersiyer amine
(31) doniistiiriilmesi
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30 nolu bilesik, asetik asit ve sodyumsiyanoborhidriir varliginda, asetaldehit
yardimiyla -NH; gruplann  kismindan alkilleme ile tersiyer bir amine
doniistirilmistir (Sekil 5.22.). Sentezlenen 31 nolu bilesigin FT-IR spektrumunda
1767 cm™°deki ftalimit grubuna ait bantlarin olmadig1 ve 'H NMR spektrumunda 8
6.75-7.44 ppm araliginda aromatik protonlara (4H) ait pikler gézlenmektedir.

O:\NHZ O;\\\\N\/\

NH NH
5% S%
H NH
(0] H\0

CH;CH,COH, AcOH
S

CH;CN (kuru)

32

Sekil 5.23. Tiyoiire bazli kiral primer aminin (30) alkillenerek tiyoiire bazli tersiyer amine
(32) doniistiiriilmesi

30 nolu bilesik, asetik asit ve sodyumsiyanoborhidriir varliginda, propiyonaldehit ile
reaksiyona sokularak %75 verimle 32 nolu tersiyer amin tiirevine doniistiiriilmiistiir
(Sekil 5.23.). Sentezlenen 32 nolu bilesigin 'H NMR spektrumunda 8y 6.39-7.05

ppm araliginda aromatik protonlara (4H) ait pikler gozlenmektedir.

5.7. Sentezlenen Kiral Katalizorlerin Enantiyosecici Reaksiyonlarda Kullanim

Sentezlenen kiral kaliksaren tiirevlerinin kiral katalizor olarak etkinligi farkl
reaksiyon tipleri tizerinde arastirilmigtir. Bunlar; Aldol kondenzasyonu ve Michael
katilma tepkimesidir. Aldol kondenzasyonu reaksiyonlar1 literatiire uygun olarak
belirlenmis ve p-nitrobenzaldehit ile asetonun reaksiyonunda denemeler
gerceklestirilmistir. Oncelikle bu reaksiyon i¢in uygun ¢dziicii belirlenmesi amaciyla,

Cizelge 5.1.de verilen ¢oziiciiler denenmis olup, en iyi verim ve enantiyomerik
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fazlaligin, ¢oziiciiniin toluen oldugu ortamda oldugu gozlenmistir (giris 2). Coziicii
olarak polar coziiciiler tercih edildiginde reaksiyonun hizli gerceklestigi fakat
enantiyoselektivitenin distigi gézlenmistir (giris 4, 7 ,10). Nonpolar ¢oziiciiler
kullanildiginda ise hem enantiyomerik fazlaligin hemde verimin arttigi gézlenmistir

(giris 2,6,8).

Cizelge 5.1. p-nitrobenzaldehit ile asetonun kiral katalizor varhiginda gesitli ¢oziiciilerdeki
aldol kondenzasyonu tepkimesi

OH (@)
CHO O katalizor 5
)}\ (%10 mol }
* coziicii
O,N
33a 34 35a

O,N

Giris  Katalizor Coziicii Zaman (giin) T (°C) Verim (%) ee (%)
1 23b CH,Cl, 5 25 87 90 (R)
2 23b Toluen 5 25 90 97 (R)
3 23b CHCI, 4 25 85 84 (R)
4 23b CICH,CH,CI 5 25 84 91 (R)
5 23b EtOAC 4 25 82 85 (R)
6 23b CCl, 5 25 88 93 (R)
7 23b CHsCN 3 25 81 72 (R)
8 23b THF 4 25 84 90 (R)
9 23b MeOH 3 25 82 88 (R)
10 23b DMF 3 25 80 87 (R)
11 23b Toluen 3 0 81 87 (R)

12° 23b Toluen 4 25 92 96 (R)
13 31 Toluen 6 25 83 75 (R)

29415 mol katalizor eklendi.

Toluen kullanilarak ayn1 reaksiyon 0°C’de gergeklestirilmis, verimin ve
enantiyomerik fazlaligin diistiigi gézlenmistir (giris 11). Bu durumda reaksiyon i¢in
oda sicakligimnin daha uygun bir sicaklik oldugu kanisina varilmistir. Reaksiyona
katalizor miktarinin etkisini incelemek ig¢in katalizér miktar1 %15 mol olarak
arttirtlmistir. Deneme sonunda katalizor miktarinin arttilirilmasinin - verim ve

enantiyomerik fazlaliga olumlu yonde etki etmedigi gézlenmistir (giris 12).
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Reaksiyon i¢in bilesik 31, katalizér olarak kullanildiginda ise yine verimin ve
enantiyomerik  fazlahgm distigii gozlenmistir, bu sebeple kaliksarenin
enantiyomerik fazlalik tizerinde etkisi kanitlanmistir (giris 13).

Reaksiyonda katki maddesi (asit, baz vs.) varliginin verim ve enantiyomerik fazlaliga
olan etkisini arastirmak amaciyla gizelge 5.2.’de verilen katki maddeleri reaksiyon
ortamina %15 mol oraninda eklenmistir. Ancak ¢izelgede de goriildiigii gibi eklenen
katki maddelerinden higbirinin, verimi veya enantiyomerik fazlalig1 yiikseltmedigi
gbzlenmistir. Benzoik asid, AcOH, p-TsOH, TFA gibi asitler ilave edildiginde
enantiyomerik fazlalik degerinde ¢ok fazla diisiis olmadig1 fakat EtsN gibi bir baz
ilave edildiginde daha yiiksek bir diisiis oldugu gozlenmistir (giris 1, 2, 5, 8, 9).

Cizelge 5.2. p-nitrobenzaldehit ile asetonun farkli katki maddeleri varliginda reaksiyonu

OH 0O
CHO O katalizor >
)k (%10 mol ‘
+ Toluen
35a

O,N O,N
33a 34

Giris Katki maddesi (%15 mol) Zaman (giin)  Verim (%) ee (%)

1 Et;N 4 84 80 (R)
2 PhCO,H 3 88 87 (R)
3 (S-)-1,1’-Bi-2-Naftol 3 80 85 (R)
4 (R-)-1,1°-Bi-2-Naftol 3 80 83 (R)
5 AcOH 3 89 91 (R)
6 Piridin 4 86 90 (R)
7 Quinin 4 82 83 (R)
8 p-TsOH 3 78 89 (R)
9 TFA 3 81 88 (R)
10 DMAP 4 <5 -

Reaksiyon i¢in uygun ortam ve sartlarin belirlenmesinin ardindan, sentezlenen 23a-
23b, 24a-24b, 25a-25b ve 26a-26b nolu maddeler katalizor olarak denenmistir. Elde
edilen sonuglar incelendiginde en yiiksek enantiyomerik fazlaligin etil ve propil
gruplar1 baglh kaliksaren tiirevlerinde elde edildigi gozlenmistir. Yapisinda aromatik

halka bulunduran 25a-25b ve 26a-26b nolu maddelerde ise enantiyomerik fazlalik ve
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verim diigmiistiir. Boylece katalizor olarak en uygun segenegin %90 verim ve %97
enantiyomerik fazlalik ile 23b nolu katalizor oldugu belirlenmistir. Ayrica bir bagka
dikkat c¢eken nokta katalizor olarak (S, S) tirevi 23-26a nolu maddeler
kullanildiginda tirtiniin R enantiyomerinin; 23-26b nolu yani (R, R) tiirevi maddeler
kullanildiginda ise iirliniin S enantiyomerinin daha fazla olustugu goézlenmistir. Bu
olay ise bize maddelerin uzaydaki duruslarinin {iriiniin yapisina nasil etki ettigini

kanitlamustir.
Cizelge 5.3. p-nitrobenzaldehit ile asetonun farkli katalizorler varliginda reaksiyonu

OH 0O
CHO O katalizor >
///lL\\\ (96101n0”
+ Toluen
35a

02N 02N
33a 34

Giris Katalizor(%10 mol)  Zaman (giin)  Verim (%) ee (%)

1 23a 5 89 93 (R)
2 23b 5 90 97 (S)
3 24a 5 86 91 (R)
4 24b 5 87 93 (S)
5 25a 6 80 83 (R)
6 25h 6 84 87 (S)
7 26a 6 82 77 (R)
8 26b 6 80 83 (S)

Reaksiyon i¢in uygun ortam ve sartlarin belirlenmesinin ardindan, farkli baslangic
maddeleri kullanilarak reaksiyon tiirevlendirilmistir (Cizelge 5.4.). En yiiksek
enantiyomerik fazlaligi, %99 ile 4-kloro ve 3-nitro benzaldehit tiirevleri (giris 7 ve

9); en yiiksek verimi ise % 90 ile 4-nitro benzaldehit tiirevi (giris 1) saglamistir.
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Cizelge 5.4. Farkli aldehit tiirevlerinin optimum sartlarda asetona katilmasi

0 o) katalizor 23b OH O
)J\ (%10 mol) )\)k
R)kH + toluen R
33a-j 34 35a-j
Giris Uriin R Zaman (giin)  Verim (%) ee (%)
1 35a 4-NO,-CeH, 5 90 97 (S)
2 35h CeHs 3 88 93(S)
3 35¢ 2-Br-CeH, 4 84 87 (S)
4 35d 3-Br-CgH, 5 89 86 (S)
5 35¢ 3-MeO-CeH, 5 83 91 (R)
6 35f 4-F-CeH, 3 85 95 (S)
7 359 4-Cl-CeH, 4 82 99 (R)
8 35h 2,4-Cl-CgHs 5 79 93 (R)
9 35i 3-NO,-C¢H,4 3 86 99 (S)
10 35i 2-CI-CeH, 4 86 91 (R)

5.8. 35 (a-j) Nolu Bilesiklerin Sentezi

Aldehit tiirevi (0.07 mmol), katalizér (0.007 mmol), (rasemik iriinler igin NaOH
katalizdr olarak kullanilds) ile birlikte 0.5 mL ¢oziiciide ¢oziildii. Uzerine aseton (0.7
mmol) eklendi ve oda sicakhiginda karistirildi. ITK ile izlendi ve reaksiyonun

tamamlandig1 gézlendi. Coziicli uzaklastirildi. Flag kromatografi ile saflastirildi.

5.8.1. 4-Hidroksi-4-(4'-nitrofenil)-biitan-2-on (35a)

OH (6]
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Verim: %90; E.N.: 52-54°C, [«]2’: - 60.5 (c= 0.02, CHCls); IR: 1363, 1478, 1517,
1718, 2932, 3420 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 2.15 (s, 3H, COCH),

2.77-2.81 (m, 2H, COCH,CH), 3.56 (s, 1H, CHOH), 5.18-5.21 (m, 1H, CH,CHC),
7.47 (d, J = 8.5 Hz, 2H, CH-Ar), 8.14 (d, J = 8.5 Hz, 2H, CH-Ar).*C NMR (100
MHz, CDCl5): & (ppm): 30.7, 38.6, 51.5, 68.8, 123.7, 126.4, 149.9, 167.7, 208.5;
HPLC: CHIRALPAK AS-H, Hekzan/2-propanol = 70:30, akis hizi: 1.0 mL/dk, A =

254 nm; Enantiyomerlerin alitkonma zamanlari: tyas = 14.6, tminsr = 16.8; ee %97

(Guo, 2005).
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mall
° 23b nolu bilesik kullanildiginda
502
w
]
205 o
g
10 ;
Qé lem—,
min
[ [+]
Width __ Area% Symmely
‘ 0.4891 98.508 0.563
| ozear | 143z | 07 |
DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 {NEVIN GENC KATALIZOR 2\055-0201.0)
il | .
] -\
200 - . . - o
1 31 nolu bilesik kullanildiginda
150 -
100—2 3
: =
s
0
3 1‘0 16 1‘5 min
[T D]

Width AreaX Symmetry

| — |4

| 23342 87 965 0.788

| oeess | 1em3s [ ov |




5.8.2. 4-Hidroksi-4-fenil-biitan-2-on (35b)

OH o

Verim: %88; [«]%:- 60.0 (c = 0.67, CHCIy); IR: 1608, 1710, 2904, 3034, 3425, cm’
' IH NMR (400 MHz, CDCls): § (ppm): 2.10 (s, 3H, COCHs), 2.69-2.84 (m, 2H,
COCH,CH), 3.33 (bs,1H, CHOH), 5.06 (d, J = 9.0 Hz, 1H, CH,CHC), 7.22-7.38 (m,
5H, CH-Ar). °C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 30.7, 51.9, 69.8, 125.6, 127.6,
128.5, 142.6, 209.2; HPLC: CHIRALPAK AS-H, Hekzan/2-propanol = 85:15, akis

hizi: 1.0 mL/dk, A = 254 nm; Enantiyomerlerin alikonma zamanlari: tmajsr= 9.0, tminer

=8.1; ee %93 (Guo, 2005).

AL ig =361 NEVIN KATALIZOH
mAL—
2000 NaOH kullanildiginda
1500 o 2
2 2
L L
1000
500
T T T T T T T T v
8 9 10 11 12 13 14 15 16 min
[T | o]
3 Time Area Height Width __ Area% Symmeliy
["] 9ssr | 279154 [ 11395 | 03698 | 4425 | 0542
[ 2] toses | 351626 | 10403 | 04923 | £5.745 | 0386

DAD1 G, Sig=210.8 Ref=360.100 (NEVIN GENG KATALIZOR 2W074-0101.0)

2000~

23b nolu bilesik kullanildiginda

1000

500

# Time Area Height Width __ Area% Symmetip
[+ ] 8188 | 7761 [ 4731 [ oz7s 3480 | 0714
2] E] | oteeea7 | 1919 | 18731 | 96520 | 9362 |
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5.8.3. 4-Hidroksi-4-(2'-bromofenil)-biitan-2-on (35c)

OH (0]

Br

Verim: % 84; [«]%: - 82.2 (c = 0.9 CHCIl5); IR: 1708, 2910, 3071, 3430 cm™; 'H
NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm): 2.11 (s, 3H, COCHz), 2.52-2.89 (m, 2H,
COCH,CH), 3.75 (bs,1H, CHOH), 5.35 (d, J = 9.7 Hz, 1H, CH,CHC), 7.01-7.52 (m,
4H, CH-Ar); *C NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm): 30.5, 50.2, 68.7, 121.3, 127.8,
128.9, 132.5, 141.7, 209.0; HPLC: CHIRALPAK AS-H, Hekzan/2-propanol = 80:20,

akis hiz1: 1.0 mL/dk, A = 254 nm; Enantiyomerlerin alikonma zamanlart: ty,js = 8.8,

tminsr = 6.7; ee %87 (Zhou, 2006).

DAD1 B, Sig=254,16 Ref=260,100 (NEVIN GENG KATALIZOR 21081-0101.09

mall | = ¥
700 | -
o0 NaOH kullanildiginda
500%
4002
3004
100%
03
- T
min
[T ]
# Time Area Height Width __ Area% Symmetry
[+ ] 6884 [ 25837 | 7637 | 05145 | 4305 | 0315
| 2| &954 | 32512 | 7635 | 06794 | 56.945 | 0261 |
B, Sig=254,16 Ref=360,100 [IE\IIN(BIGKATM\Z(‘)RZI]EZ{HIHD)
mall |
1000 - =
a0 ® 23b nolu bilesik kullanildiginda
600
400 é
@
200 /\
B .
5 8 ‘If k] EIQ 10 11 12 i
[T I o]
# Time Area Height ‘Width Area%  Symmetry
[1TT] &m ] 3374 [ 2893 | 01344 6296 | 0503
| 2| 883 | som77 | 10e02 | 06265 | 93704 | 0499 |

124




5.8.4. 4-Hidroksi-4-(3'-bromofenil)-biitan-2-on (35d)

OH (0]

Br

Verim: %89; [a]?: - 37.7 (c = 1.2 CHCl); IR: 1712, 2905, 3058, 3426 cm™; 'H
NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm): 2.12 (s, 3H, COCHjz), 2.69-2.81 (m, 2H,
COCH,CH), 3.37 (bs,1H, CHOH), 5.03 (g, J = 8.2 Hz, 1H, CH,CHC), 7.11-7.47 (m,
4H, CH-Ar). °C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 30.7, 51.7, 69.0, 122.6, 124.2,
128.7, 130.1, 130.6, 145.1, 208.8; HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hekzan/2-propanol

= 05:5, akis hizi: 1.0 mL/dk, A = 254 nm; Enantiyomerlerin alikonma zamanlari:

tminér = 1451 tmajér = 164, ee %86 (Raj, 2006)

DAD1 E. Sig=265.16 Ref=360,100 (NEVIN GENG KATALIZOR 2W850101.0)

T
@/ NaOH kullanildiginda
80| 2
= o
2 o
o
i}
o
T T T T T T
10 12 14 18 18 min
] I o]
# Time Area Height Width ___ AreaX Symmetiy
[T 134m 989 | 239 [ oeess [ 42188 [ 1123
[ 2] 15245 | 1354 | 331 | oEss | sreiz | 113 |
DAD1 E. Sig=254,18 Ref=280,100 (NEVIN GENG KATALIZOR 2\086-0101.0)
35% : : -
»2  23b nolu bilesik kullanildiginda
25—5 0
20 bt
15 hat
10 3
3
i —
min
[T ]
3 Time Area Height Width __ Area% Symmetiy
[T 14541 T 32 | 16 | IEE 6862 | 0637
2] 16478 | 4348 | 136 | o0ess [ 93138 | 0797 |
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5.8.5. 4-Hidroksi-4-(3'-metoksifenil)-biitan-2-on (35¢)

OMe

Verim: % 83; [a]%: - 48.1 (c = 0.7 CHCIs); IR: 1708, 2936, 3005, 3435 cm™; 'H
NMR (400 MHz, CDCIs): 6 (ppm): 2.18 (s, 3H, COCHjs), 3.09-3.11 (m, 2H,
COCH,CH), 3.81 (s, 3H, OCHs), 5.23 (g, J = 8.1 Hz, 1H, CH,CHC), 6.68-7.53 (m,
4H, CH-Ar), -OH piki belirlenemedi. *C NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm): 52.3,
58.7, 73.4, 114.6, 120.1, 124.6, 133.0, 138.9, 147.4, 163.3, 203.6; HPLC:
CHIRALPAK AD-H, Hekzan/2-propanol = 90:10, akis hizi: 1.0 mL/dk, A = 254 nm,;

Enantiyomerlerin alikonma zamanlart: tmse= 13.2, tmine= 16.5; ee %91 (Zhou,

2006).

DAD1 A, Sig=254,18 Ref=280,100 (NEVIN GENC KATALIZORW 15-0101.D)

mal |
600 -
-1 NaOH kullamldiginda
4ou—f
am]—f 2 @
E ° 2
200—; o =
100—;
0]
10 12 1‘4 18 18 min
[T [+
# Time Area Height Width___ AreaZ _Symmetiy
[[1 ] 1365 | area6 | 1668 | 07645 | &51.232 | 0922 |
2] 16409 | 92332 | 1434 | 08219 | 48768 | 0698 |
DAD1 D, Sig=254,16 Ref=380,100 (MEVIN GENG KATALIZOR 2092-0101.0)
maLl |
200-| 23D nolu bilesik kullanildiginda
1500:
1000
500
o
10 1'2 1‘4 186 18 min
[T 1]
# Time Area Height Width __ Area% Symmetiy
[ 13z | 1ss050 | 2334 | 07483 | 95673 | 0689 |
2] 1eBas | ee204 | 2054 | 05047 [ 4127 | 1% |
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5.8.6. 4-Hidroksi-4-(4'-florofenil)-biitan-2-on (35f)

OH o

Verim: % 85; [«]%: - 61.7 (c = 0.5 CHCI5); IR: 1715, 2902, 3032, 3417 cm™; 'H
NMR (400 MHz, CDClIs): 6 (ppm): 2.19 (s, 3H, COCHs), 2.77-2.89 (m, 2H,
COCH,CH), 3.38 (bs, 1H, CHOH), 5.13 (g, J = 8.5 Hz, 1H, CH,CHC), 7.01-7.07 (m,
2H, CH-Ar), 7.27-7.34 (m, 2H, CH-Ar); *C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm):
30.7, 51.9, 69.1, 115.2, 127.2, 127.3, 138.2, 138.3, 160.9, 163.4, 209.1; HPLC:
CHIRALPAK AS-H, Hekzan/2-propanol = 80:20, akis hizi: 1.0 mL/dk, A = 254 nm;

Enantiyomerlerin alikonma zamanlart: tmajsr= 9.7, tminsr = 7.7, €€ %95 (Tang, 2004).

DAD1 B, Sig=254.16 Ref=360.100 (NEVIN GENG KATALIZOR 2068-0101.0)

=" NaOH kullanildigmda

1000~

500;
T
4 -] k] 10 12 14 i
[T I
# Time Area Height Width __ Area% Symmetry
[1 ] ez [ 1148092 | 29596 | 0496 | 50514 | 022
2] a7 [ 12473 | 17633 | 10631 | 49486 | 1586
DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 [NEVIN GENC KATALIZOR 2082-0101.0)
mal -
70—;
«-  23b nolu bilesik kullanildiginda
50|
.
w?
202 s
E 5
10 IS
min
[J T ]
# Time Area Height Width _ AreaZ Symmetiy
[ ] 7m7 | 46.1 | 38 [ o133 [ 2405 | o034 |
[ 2] 873 | 18723 | 64.2 | 04143 [ 97535 | 0563 |
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5.8.7. 4-Hidroksi-4-(4'-klorofenil)-biitan-2-on (35¢)

Verim: % 82; [«]2: + 55.3 (¢ = 1 CHCIy); IR: 1703, 2868, 3065, 3428 cm™; *H
NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 2.13 (s, 3H, COCHs), 2.70-2.81(m, 2H,
COCH,CH), 3.33 (s, 1H, CHOH), 5.06 (g, J = 8.0 Hz, 1H, CH,CHC), 7.19-7.26 (m,
4H, CH-Ar), ®C NMR (100 MHz, CDCl5): & (ppm): 29.7, 50.7, 68.1, 125.9, 127.6,
132.2, 140.0, 208.0; HPLC: CHIRALPAK AS-H, Hekzan/2-propanol = 90:10, akis

hizi: 1.0 mL/dk, A = 254 nm; Enantiyomerlerin alikonma zamanlart: ty.s= 11.9,
tminer = 16.5; ee %99 (Guo, 2005).

DAD1 B, Sig=254,16 Ref=350,100 (NEVIN GENC KATALIZOR'015-0101.0)

mall
3502 -
2007 g NaOH kullanildiginda
s A 8
200 7 o
150
100
503
0 .
-50% T T T T
5 10 12 14 16 18 min
[T 2
¥ Time Area Height Width Area%  Symmetry
[T 120% | e1ete | 2321 [IEEE 48.375 | 0612
2] 1832 | e5m6 | 166 | 05z [ s162s | 0e8 |
DAD1 B, Sig=254.18 Ref=260,100 (NEVIN GENG KATALIZOR 2\83-0101.0)
mal
E =
1750 = . . v
1500] 23b nolu bilesik kullanildiginda
1250
1000
750
500 R
250 -
. 2
2 10 1'2 14 16 1'8 min
] [+]
* Time Area Height Width __ AreaX Symmetiy
[" ] 17904 T 1379537 [ 19822 | 11593 | 98601 | 0216
[2 ] 1esz | 5531 | 13.9 | o027 | 03w [ 1209 |
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5.8.8. 4-Hidroksi-4-(2°,4'-diklorofenil)-biitan-2-on (35h)

Verim: % 79; E.N.: 51-53°C, [«]Z’: - 65.0 (c = 1.6 CHCl5); IR: 1652, 2923, 3005,
3354 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm): 2.15 (s, 3H, COCH3), 2.53-2.59
(m, 2H, COCH,CH), 3.54 (s, 1H, CHOH), 5.37 (d, J = 9.6 Hz, 1H, CH,CHC), 7.14-
7.31 (m, 3H, CH-Ar), °C NMR (100 MHz, CDCls):  (ppm): 30.3, 38.6, 49.7, 66.2,
127.5, 129.0, 130.9, 131.6, 138.6, 209.2; HPLC: CHIRALPAK AS-H, Hekzan/2-
propanol = 85:15, akis hizi: 1.0 mL/dk, A = 254 nm; Enantiyomerlerin alikonma
zamanlari: tminsr = 6.9, tmajor= 8.0; ee %93 (Yan, 2009).

DAD1 B, Sig=254,16 Ref=280.100 (NEVIN GENG KATALIZOR ZW0&3-0101.0)

midl
=0 | NaOH kullanildiginda o
=00 5 g
E o 2
400 - =
300
200
100
LE t
T T T T T T
4 5 -] 7 3 9 10 11 min
[ ]
# Time Area Height Width  Area% Symmetry
[1] 687 | 805 | 4226 | 02859 | 47.077 | 0858 |
2] 8195 | 50344 [ 4206 | 03206 | 52823 | 0679 |
DAD1 B, Sig=254,18 Ref=280,100 (NEVIN GENC KATALIZOR 21028-0101.0)
] =
00 Tacs 5 =
| 23b nolu bilesik kullanildiginda
500 -
4(](]7
300—;
200 3
E 3
100 “
[E
4 5 (-] 7 .‘; 9 10 11 i
&) ]
[ Time Area Height Width  Area% Symmeliy
[T ] & | e [ 17 | 00974 | 3448 | 0638 |
2] som | 182882 |  &755 | 040019 | 96552 | 0342 |
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5.8.9. 4-Hidroksi-4-(3'-nitrofenil)-biitan-2-on (35i)

OH (0]

NO,
Verim: % 86; E.N.: 50-52°C, [«]3: - 56.5 (c = 1.2 CHClg); IR: 1712, 2923, 3087,
3495 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 2.15 (s, 3H, COCH3), 2.76-2.88
(m, 2H, COCH,CH), 3.59 (s, 1H, CHOH), 5.17 (d, J = 4.4 Hz, 1H, CH,CHC), 7.43-
8.23 (m, 4H, CH-Ar), 3C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm): 30.7, 51.4, 68.7, 120.7,
122.5, 129.5, 131.8, 144.7, 148.3, 208.6; HPLC: CHIRALPAK AS-H, Hekzan/2-
propanol = 80:20, akis hizi: 1.0 mL/dk, A = 254 nm; Enantiyomerlerin alikonma
zamanlart: tminsr = 11.2, tae= 13.8; ee %99 (Kristensen, 2010).

DADT B, Sig=254,16 Ref=360,100 (NEVIN GENG KATALIZOR 2W73-0101.0)

il q %
] & ]
2000 = @ -
: NaOH kullanildiginda
1500
1000—2
500—5
0
3 10 12 14 1‘5 18 20 2z i
[+] o)
13 Time Area Height Width AreaX  Symmetry
[1] 1132 | 1345 ] 61 [ o274 49204 | 0646
2| tzem | 138 | 223 | o104 [ s07%6 | oeel |
DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (NEVIN GENC KATAL [ZGR 2\072.0101.0)
mall | =
20004 - 23b nolu bilesik kullanildiginda
1500
1000—f
soe—f
0:
2 10 12 14 1‘5 18 20 22 mir
[T | o]
[ Time Area Height Width AreaX Symmetry
[T ] mzes | 17ea | [E] [ o3s0z [ o070 | o0EsE |
2] 1zme3 | 111822 | 23066 | 07263 | 99840 | 0373 |
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5.8.10. 4-Hidroksi-4-(2'-klorofenil)-biitan-2-on (35j)

OH (0]

Cl

Verim: % 86; [«]%: + 76.5 (c = 1.4 CHCI); IR: 1698, 2905, 3059, 3433 cm™; 'H
NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm): 2.15 (s, 3H, COCHjs), 2.57-2.64 (m, 2H,
COCH,CH), 3.42 (bs, 1H, CHOH), 5.44 (d, J = 7.4 Hz, 1H, CH,CHC), 7.09-7.55 (m,
4H, CH-Ar), *C NMR (100 MHz, CDCly): § (ppm): 30.6, 49.9, 66.5, 127.0, 127.2,
128.5, 129.3, 131.0, 139.9, 209.3; HPLC: CHIRALPAK AS-H, Hekzan/2-propanol =

92:8, akis hizi: 1.0 mL/dk, A = 254 nm; Enantiyomerlerin alikonma zamanlari: tyins

=12.3, tmajor= 15.3; ee %91 (Tang, 2004).

DAD1 B, Sig=254,18 Ref=360,100 [NEVIN GENC KATALIZGR 2W76-0101.0)

=1 NaOH kullanildiginda

15367

10 12 14 1‘8 18 20 mif
[T ]
# Time Area Height ‘Width Area%  Symmetry
[T ] 12834 T 323 13 [ 0385 [ 48147 [ 0626
2] 1837 | 341 | 1.1 | 08215 | m18s | osd |

DAD1 B, Sig=254,18 Ref=280,100 (NEVIN GENG KATALIZOR 2'078-0101.0)

mal
300 2| . . -
2502 23b nolu bilesik kullanildiginda
200 2| 8
E 8
1604 Ed
100
0
EE
T T T T T T T
10 12 14 16 18 20 min
[T I O]
# Time Area Height Width __ Area% Symmetry
[ ] tzms [ 2176 | 155 [ oz | 4305 [ o7z |
2 [ 1538 [ 48385 | 1223 | 05615 | 95695 | 0459 |
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Sentezlenen kiral tiyotire tlirevleri 1,4-katilma reaksiyonlarina 6rnek bir reaksiyon
olan trans-g-nitrostiren ile 2,4-pentandionun reaksiyonunda da katalizor olarak
denenmis Ve en yiiksek verim ve enantiyomerik fazlalik elde edilmeye ¢alisilmistir.
Oncelikle bu reaksiyon i¢in uygun ¢dziiciiniin belirlenmesi amaciyla Cizelge 5.5.’de
verilen ¢oziicliler denenmis olup en iyi verim ve enantiyomerik fazlaligin, CH3CN
¢oziicii ortaminda oldugu gozlenmistir (Giris 7). Coziicii olarak CCly;, MeOH, DMF
kullanildiginda hem enantiyomerik fazlaligin hem de verimin diistiigii gézlenmistir
(giris 6, 9, 10).

CH3CN kullanilarak ayn1 reaksiyon 0 °C’de gergeklestirilmis, verimin ve
enantiyomerik fazlaligin diistiigii gézlenmistir (Giris 11). Bu durumda reaksiyon igin
oda sicakliginin daha uygun bir sicaklik oldugu kanisina varilmastir.

Reaksiyona katalizor miktariin verim ve enantiyomerik fazlaliga etkisini incelemek
icin miktar %15 mol olarak arttirllmigtir. Deneme sonunda katalizér miktarinin

arttirtlmasinin olumlu yonde etki etmedigi gozlenmistir (girig 12).

Cizelge 5.5. B-nitrostiren ile 2,4-pentandionun kiral katalizor varhiginda gesitli ¢oziiciilerdeki
1,4-katilma tepkimesi

(0) (0)
\ NO, O (0) o NO,
)I\/“\ katalizor
—_—
+ coziicl
36a 37 38a

Giris  Katalizor Coziicii Zaman (saat) T (°C) Verim (%) ee (%)
1 24b CH,Cl, 8 25 92 72 (S)
2 24b Toluen 8 25 94 73 (S)
3 24b CHCI, 4 25 89 70 (S)
4 24b CICH,CH,CI 24 25 95 76 (S)
5 24b EtOAC 24 25 93 78 (S)
6 24b CCl, 24 25 94 69 (S)
7 24b CHsCN 24 25 97 81 (S)
8 24b THF 24 25 90 72 (S)
9 24b MeOH 6 25 78 52 (S)
10 24b DMF 6 25 65 63 (S)
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11 24b CHsCN 24 0
12° 24b CH3CN 24 25
13 32 CHiCN 24 25

83
92
85

76 (S)
80 (S)
51 (S)

#Katalizor %15 mol oraninda kullanildi

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

olan etkisini arastirmak amaciyla Cizelge 5.6.’da verilen katki maddeleri reaksiyon

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

katki maddelerinden higbirinin, verimi ya da enantiyomerik fazlaligi yiikseltmedigi

gbzlenmistir.

Cizelge 5.6. S-nitrostiren ile 2,4-pentandionun farkli katki maddeleri varliginda reaksiyonu

o)
S 0 0 NO,
o A e
36a 37 38a
Giris Katki maddesi (%15 mol) Zaman (saat)  Verim (%) ee (%)
1 EtsN 6 92 78 (S)
2 PhCO,H 48 85 75 (S)
3 (S-)-1,1’-Bi-2-Naftol 24 88 74(S)
4 (R-)-1,1’-Bi-2-Naftol 24 83 76 (S)
5 AcOH 64 78 63 (S)
6 Piridin 36 81 79 (S)
7 Quinin 36 79 78 (S)
8 p-TsOH 48 80 75 (S)
9 TFA 48 76 73 (S)
10 DMAP 96 <1 -

Reaksiyon i¢in uygun ortam ve sartlarin belirlenmesinin ardindan, sentezlenen 23a-

23b, 24a-24b, 25a-25b ve  26a-26b nolu maddeler katalizor olarak denenmistir.

Elde edilen sonuglar incelendiginde en yiliksek enantiyomerik fazlaligin propil

gruplar1 baglh kaliksaren tiirevlerinde elde edildigi gézlenmistir. Yapisinda aromatik

halka bulunduran 25a-25b ve 26a-26b nolu maddelerde ise enantiyomerik fazlalik ve
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verim diismiistiir. Boylece katalizor olarak en uygun secenegin %97 verim ve %81

enantiyomerik fazlalik ile 24b nolu katalizor oldugu belirlenmistir (Cizelge 5.7.).

Cizelge 5.7. f-nitrostiren ile 2,4-pentandionun farkli katalizorler varliginda reaksiyonu

(0] (0]
\ NO, O O o NO,
N M katalizor
—>
CH;CN
36a 37 38a

Giris Katalizor (%010 mol)  Zaman (saat)  Verim (%) ee (%)

1 23a 24 89 78 (S)
2 23b 24 90 79(S)
3 24a 24 86 79 (S)
4 24b 24 97 81(S)
5 25a 36 80 73 (S)
6 25h 36 84 75(S)
7 26a 36 82 72 (S)
8 26b 36 80 73 (S)

Reaksiyon i¢in uygun ortam ve sartlarin belirlenmesinin ardindan, farkli baslangic
maddeleri kullanilarak reaksiyon tiirevlendirilmistir (Cizelge 5.8.). En yiiksek
enantiyomerik fazlaligi, %92 ile 2-OMe ve % 90 ile 2-Br nitrostiren tiirevleri (giris 2

ve 5); en yiiksek verimi ise %97 ile trans-f-nitrostiren tiirevi (giris 1) saglamistir.

Cizelge 5.8. Farkli nitroolefinlerin optimum sartlarda 2,4-pentandiona katilmas1

(0] (0]

0 0
o M % 10 mol 24b NO
—_— > 2
R/\/ 2 * CH;CN R

36a-j 37 38a-j
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Giris  Uriin R Zaman (saat)  Verim (%) ee (%)

1 38a CeHs 24 97 81 (S)
2 38b 2-Br-CeH, 24 65 90(S)
3 38c 3-Br-CeHs 12 72 83 (S)
4 38d 4-Br-CgH, 12 81 83(S)
5 38e 2-MeO-CeH, 24 93 92 (R)
6 38f 4-MeO-CgH, 24 95 82 (S)
7 389 4-F-CgHa 8 85 79 (R)
8 38h 4-Me-CeH, 24 89 77 (R)
9 38i 4-C1-CgH, 8 01 88 ()
10 38j 2,4-Cl-CgHs 8 03 86 (R)

5.9. 38 (a-)) Nolu Bilesiklerin Sentezi

Trans-g-nitrostiren (0.0075 g, 0.05 mmol) kataliz6r (0.005 mmol) ile birlikte 125 pL
coziiciide ¢oziildii. Uzerine 2,4-pentandion (10.26 uL, 0.1 mmol) eklendi ve oda
sicakliginda karistirildi. ITK ile izlendi ve reaksiyonun tamamlandigi gézlendi.

Coziicli uzaklastirildi. Flag kromatografi ile saflagtirildi.

5.9.1. (S)-3-(2-nitro-1-feniletil)pentan-2,4-dion (38a)

O O

Beyaz kati, verim: %99, E.N.: 112-113°C (Lit. 112-114°C). [«]3’: +196.2 (c= 1.0,
CHCIy). IR: 702, 1140, 1272, 1361, 1433, 1496, 1550, 1703, 1732 cm™; 'H NMR
(400 MHz, CDCl3): & (ppm): 1.87 (s, 3H, COCHs), 2.23 (s, 3H, COCH3), 4.21-4.17
(m, 1H, ArCHCH,), 4.30 (d, 1H, J = 10.5 Hz, COCHCO), 4.58-4.55 (m, 2H,
CHCH,NO,), 7.12-7.10 (m, 2H, ArH), 7.26-7.19 (m, 3H, ArH); **C NMR (100
MHz, CDCls): & (ppm): 29.6, 30.5, 42.7, 70.7, 78.2, 127.9, 128.6, 129.3, 135.9,
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201.0, 201.8, HPLC: CHIRALPAK AS-H, Hekzan/2-propanol = 85:15, akis hizi: 1.0

mL/dk, A = 210 nm; Enantiyomerlerin alikonma zamanlar1

14.43; ee %81 (Gao ve ark., 2008; Rao ve ark., 2014).

: tminer = 2239, 1:majér =

DAD1 C. Sig=210.8 Ref=280,100 (HY-CAT'W015-0101.D)
T
800 o -
E 2 NaOH kullanildiginda
e00—| 2 o
E B
2p0-| 3
200
T ; T y | T y T
14 18 18 20 22 24 2% min
[ 2
* Time Area Height Width _ Area% Symmetry
[1] 15182 | 288073 [ 5019 | 08146 | 50215 | 1038 |
2| 2436 | 25288 | a7 | o715 | 48986 | 105 |
DAD1 C, Sig=210,8 Ref=360,100 {NEVIN GENC KATALIZOR 3\008-0101.0)
ALl | o
2000 £ o
1702 = 24b nolu bilesik kullanildiginda
1500
1250
1000 _
750 ]
E o
500*2 o
250
T T T T T T T T T
12 14 18 18 20 22 24 26 28 min
[T I ]
# Time Area Height Width _ Area% Symmeliy
[ ] 1443 [ 1353544 | 20001 | 0.0055 | 90699 | 0583 |
2] 223 [ 138737 | 4045 | 05713 | 38301 | 084 |
DAD1 C, 8ig=210,8 Ref=360,100 [NEVIN GENC KATALIZOR 3004-0101.D)
mal |
oo 32 nolu bilesik kullanildiginda
00| §
’ E
400
] o
] 2
200 | g
o a8
o
T T ) T T T T T
10 12 14 18 18 20 2 24 min
I I*]
# Time Area Height Width __ Area Symmetry
[1 ] 13944 [ 22093 | 4474 | 07728 | 84642 | 0431 |
2] 2088 | sm5 | 783 | oerse | 15358 | o0& |
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5.9.2. (S)-3-(1-(2-bromofenil)-2-nitroetil)pentan-2,4-dion (38b)

(0} O

Br
Turuncu kati, verim: % 61, E.N.:87 °C (Lit. 87-88°C). [a]®= +209.3 (c=1.0,
CHCI). IR: 762, 1154, 1259, 1359, 1433, 1472, 1553, 1702, 1727 cm™; *H NMR
(400 MHz, CDCls): & (ppm): 2.04 (s, 3H, COCHy3), 2.29 (s, 3H, COCHs), 4.59 (d, J =
9.4 Hz, 1H, COCHCO), 4.68-4.64 (m, 1H, ArCHCH,), 4.85-4.71 (m, 2H,
CHCH,NO,), 7.19-7.12 (m, 2H, ArH), 7.30-7.26 (m, 1H, ArH), 7.63 (d, J = 7.9 Hz,
1H, ArH), *C NMR (100 MHz, CDCl5):  (ppm): 28.3, 30.9, 41.0, 69.1, 76.2, 128.3,
129.9, 134.0, 135.0, 200.8, 201.9; HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hekzan/2-propanol

:

= 97:03, akis hizi: 0.5 mL/dk, A = 210 nm; Enantiyomerlerin alikonma zamanlar1:

tmajor = 22.44, tmins: = 27.30; ee %90 (Gao ve ark., 2008; Rao ve ark., 2014).

DAD1 C. Sig—210 .8 Ref=360,100 (HY-CAT\I01-0101.0)

= NaOH kullamldiginda

400 |

27317

[T I
# Time Area Height Width __ Area% Symmeliy
[ ] =18 [ 10372 | 2827 | 05481 | 49809 | 0595
2] 27m7 [ 1ma617 | 2508 | 06219 | 50191 | OEI7 |
DAD1 C, Sig=210,2 Ref=360,100 (NEVIN GENC KATALIZOR 2W002-0101.0)
mal -
B o o
«. 24b nolu bilesik kullanildiginda g
e i
-
204 -
: 8
10 b
e,
T
22

.

T
28

[T T o
¥ Time Area Height Width AreaX  Symmetiy
[T 2248 T 18672 ] 391 [ 0Es6s 95 381 0.979
2] zram | 0.4 | 3 | oz | aE19 | 0829 |
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5.9.3. (S)-3-(1-(3-bromofenil)-2-nitroetil)pentan-2,4-dion (38c)

O (¢}

Br\©/'\/NOZ

Beyaz kati, verim: %86, E.N.: 102-103°C (Lit. 101-102°C). [«]%’= +132.6 (c= 1.0,
CHCls). IR: 699, 790, 1141, 1252, 1367, 1383, 1433, 1477, 1550, 1703, 1727 cm™;
'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 2.00 (s, 3H, COCH3), 2.29 (s, 3H, COCHs),
4.23-4.18 (m, 1H, ArCHCH,), 4.33 (d, J = 10.6 Hz, 1H, COCHCO), 4.63-4.61 (m,
2H, CHCH;NOy), 7.26-7.11 (m, 2H, ArH), 7.35 (s, 1H, ArH), 7.43 (d, J = 8.9 Hz,
1H, ArH), ®C NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm): 29.79, 30.49,42.27, 70.3, 77.7,
123.3, 126.6, 130.8, 131.0, 131.8, 138.5, 200.4, 201.3; HPLC: CHIRALPAK AS-H,
Hekzan/2-propanol = 85:15, akis hizi: 1.0 mL/dk, A = 210 nm; Enantiyomerlerin

:

alikonma zamanlart: tmins: = 34.26, tmajer = 17.67; €& %83 (Gao ve ark., 2008; Rao ve
ark., 2014).

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

gy NaOH kullanildiginda
800
400
§ o
z 8
200 s 5
5
F o
a -
15 20 25 3‘&] 3B 4'0 mil
] o]
# Time Arca Height Width __ ArecaX  Symmetiy
[T 18447 T 104478 [ 1634 | 10654 50.005 115
2] 7w | a7 | 595 | 2sze2 | sas9 | 2081 |
DAD1 C. Sig=210.8 Ref=280.100 (NEVIN GENGC KATALIZOR 31003-0101.0)
il
250 . . o
: 24b nolu bilesik kullanildiginda
200—; ©
B 3
150 =
wooé
: &
= :
oé L e
15 20 a0 a5 i
] [+]
# Time Arca Height Width __ Area% Symmetry
[+ ] 17ere [ 7aza4 [ 1268 | 08381 | 91305 | 0823
2] 34284 | 7455 | 115 [ 1075 | 8e3s | oseF |
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5.9.4. (S)-3-(1-(4-bromofenil)-2-nitroetil)pentan-2,4-dion (38d)

O (¢}

/©/\/ N02
Br

Beyaz kati, verim: % 78, E.N.: 71°C (Lit. 70-71°C). [«]%’ = +137.1 (c=1.0, CHCly).
IR: 818, 1140, 1264, 1362, 1431, 1490, 1547, 1699, 1729, cm™;'H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 (ppm): 1.98 (s, 3H, COCHg), 2.30 (s, 3H, COCH3), 4.24-4.18 (m, 1H,
ArCHCHy), 4.33 (d, J = 10.8 Hz, 1H, COCHCO), 4.61-4.59 (m, 2H, CHCH,;NO,),
7.07 (d, J = 8.4 Hz, 2H, ArH), 7.46 (d, J = 8.5 Hz, 2H, ArH), *C NMR (CDCls, 100
MHZz): 6 (ppm): 29.7, 30.5, 42.2, 70.4, 77.8, 122.7, 129.6, 132.5, 135.0, 200.6, 201.4;
HPLC: CHIRALPAK AS-H, Hekzan/2-propanol = 85:15, akis hizi: 1.0 mL/dk, A =

:

210 nm; Enantiyomerlerin alikonma zamanlari: tpins = 30.29, tmaer = 16.79; ee %83

(Gao ve ark., 2008; Rao ve ark., 2014).

DAD1 G, Sig=210,8 Ref=360,100 (HY-CATW22.0101.09

mal ]
800- NaOH kullanildiginda
800
400
2
g
200 o
o]
T T T T T T T T T
18 18 20 22 24 26 28 20 az 24 min
[+] [+
i Time Area Height Width Area%  Symmetry
[[1] 17se6 [ 143m8 | 2953 | 08072 49.535 071
[ 2] 3203 [ 146705 | 1361 | 16E87 | 5045 | 1167 |
=361 NEVIN KATALIZOH
maU
2(](]:

24D nolu bilesik kullanildiginda

T
225

@
30.298

Time Area Height Width Area% Symmebiy

#
[ ] 167z | 93487 | 1446 | 0905 91532 | 0466
2] 3028 | =43 | i3 | 0m07 | m4Es | 0857
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5.9.5. (S)-3-(1-(2-metoksifenil)-2-nitroetil)pentan-2,4-dion(38e)

o o

OMe

Renksiz yagimsi madde, verim: %97, [«]3’ = +186.1 (c= 0.5, CHCl5). IR: 758, 1024,
1159, 1247, 1359, 1494, 1552, 1596, 1702, 1727, cm™. *H NMR (400 MHz, CDCls):
d (ppm): 1.93 (s, 3H, COCHg), 2.28 (s, 3H, COCHg), 3.88 (s, 3H, ArOCHg), 4.51-
4.45 (m, 1H, COCHCO), 4.61-4.56 (m, 2H, CHCH,NO,), 4.86-4.75 (m, 1H,
ArCHCH,), 6.91-6.87 (m, 2H, ArH), 7.09-7.07 (m, 1H, ArH), 7.29-7.24 (m, 1H,
ArH), ®C NMR (CDClz, 100 MHz): § (ppm): 28.7, 29.7, 30.4, 38.9, 55.4, 69.1,
111.2, 121.2, 1235, 129.7, 130.2, 201.5, 202.3, HPLC: CHIRALPAK AD-H,
Hekzan/2-propanol = 97:03, akis hizi: 0.5 mL/dk, A = 210 nm; Enantiyomerlerin
alikonma zamanlart: tmajer= 40.59, tmine= 42.17; ee %92 (Rao ve ark., 2014).

DAD1 G, Sig=210.8 Ref=360,100 (HY-GAT\005-0101.0)

EUE
0 NaOH kullanildiginda  _ .
600 & 2
] g g
4{](]—_
200-
] L
b T T T T T T T
a2 4 8 28 40 42 a4 min
[ I]
¥ Time Area Height Width Area%  Symmetry
[T 38384 | 276335 [ 4083 | 11285 | 50586 | 1.12
2] 407ss | o7ome | 3983 | 17397 | 49404 | 07% |
DAD1 C, Sig=210.8 Ref=380,100 (NEVIN GENG KATALIZOR 31012-0101.0)
mal | I
E . . o a
17 24b nolu bilesik kullanildiginda 2
150
1252
100
75
w:
252
0
20 a2 24 3'6 28 40 44 i
[T [+
# Time Area Height Width _ AreaX Symmetry
[T ] aoBaa [ mseel | 200 [ 13102 95768 | 3933
2] 217 [ eea3 | 23 | oen | 422 | 0845 |
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5.9.6.(S)-3-(1-(4-metoksifenil)-2-nitroetil)pentan-2,4-dion (38f)

O (6]

/©/\/ N02
MeO

Beyaz kat1, verim: %97, E.N.: 116-118°C.[«]?*= +119.7 (c=2.5, CHCly). IR: 812,
1141, 1171, 1261, 1363, 1438, 1515, 1549, 1614, 1705, 1733, cm™;'H NMR (400
MHz, CDCl5): § (ppm): 1.93 (s, 3H, COCH3), 2.28 (s, 3H, COCHs), 3.76 (s, 3H,
ArOCHj3), 4.21-4.15 (m,1H, ArCHCH,), 4.32 (d, J= 10.9 Hz, 1H, COCHCO), 4.58-
4.55 (m, 2H, CHCH,NO,), 6.83 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.09 (d, J= 8.7 Hz, 2H,
ArH), *C NMR (CDCls, 100 MHz): § (ppm): 29.5,30.4, 42.1, 55.2, 70.8, 78.4,
114.6, 127.6, 129.0, 159.4, 201.2, 201.9; HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hekzan/2-

:

propanol = 90:10, akis hizi: 1.0 mL/dk, A = 210 nm; Enantiyomerlerin alikonma
zamanlart: tminsr = 23.70, tmajor = 15.53; ee %82 (Gao ve ark., 2008; Rao ve ark.,
2014).

DAD1 G, Sig=210.8 Ref=360.100 (HY-CATWI07-0101.0)

NaOH kullanildiginda

5 & 2
24353

T T T T U T T
14 16 18 20 22 24 2 28 min

[ I ]
# Time Area Height Width __ Area% Symmetry
[[1] 15554 [ 266171 | BO08E | 07289 | 50698 | 0692 |
2] 2a35a [ 25se4 | 3756 | 1024 | 49302 | 0528 |
1 C, 8ig=210,8 Ref=360,100 (MEVIN GENG KATALIZOR 3\010-0101.0)
i~ 5
200 ol . . o
o 24D nolu bilesik kullanildiginda
400*2
300%
T
22 28 i
T ]
* Time Area Height Width __ AreaZ Symmetry
[[1] 15537 [ 26968 | Eer8 | 06282 | 90906 | 1216 |
| 2] 23704 [ zeszs | 71 [ oewa | g0 | 0@ |
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5.9.7. (S)-3-(1-(4-florofenil)-2-nitroetil)pentan-2,4-dion(38g)

O o

F

Renksiz yagimsi madde, verim: %87, [«]3’ = +12.9 (c= 1.0, CHCls). IR: 827, 1141,
1267, 1363, 1437, 1513, 1550, 1704, 1733 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls): &
(ppm): 1.96 (s, 3H, COCHj3), 2.29 (s, 3H, COCHj3), 4.26-4.21 (m, 1H, ArCHCH,),
4.33 (d, J =10.8 Hz, 1H, COCHCO), 4.61-4.59 (m, 2H, CHCH;NO,), 7.04-6.99 (m,
2H, ArH), 7.19-7.15 (m, 2H, ArH); *C NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm): 29.6,
30.5, 42.0, 70.6, 78.1, 116.3, 116.5, 129.6, 129.7, 131.7, 161.2, 163.7, 200.8, 201.5;
HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hekzan/2-propanol = 90:10, akis hizi: 1.0 mL/dk, A =
210 nm; Enantiyomerlerin alikonma zamanlart: tying=26.08, tmajsr—= 13.28; ee %79

(Rao ve ark., 2014).

:

DAD1 G. Sig=210.8 Ret=360,100 (HY-CAT\009-0101.0)

mall |
an” NaOH kullanildiginda
400
2
200 -
s
5
12 14 186 18 20 2‘2 24 28 28 i
[T T
# Time Area Height Width  Area% Symmetiy
[T ] 1378 [ 2948 | 92,1 | 05345 [ s0e57 [ 0615 |
21 n | i | 50.2 | 0951 | 49343 [ 0716 |
i 10,8 Ref=260,100 (NEVIN GENG KATALIZOR 3\011-0201.0)
mad) |
: {v] . . -
200 - 24b nolu bilesik kullanildiginda
150-|
100—5 ™
] 2
50- &
12 14 18 18 20 2'2 24 2‘8 28 mir
LT ]
# Time Area Height Width _ AreaX Symmetry
[1] 13282 | 140382 | 2513 | 09343 | 89500 | 0797 |
| 2] 26082 | 1em38 | 328 | 07593 | o500 | 0835 |
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5.9.8. (S)-3-(1-(4-metilfenil)-2-nitroetil)pentan-2,4-dion (38h)

O o

Beyaz kati, verim: %90, EN.: 88-90°C (Lit. 101-103°C). [«]®= +78.2 (c=2.8,
CHCIly). IR: 813, 1140, 1267, 1362, 1430, 1548, 1702, 1731 cm™'H NMR (400
MHz, CDCl5): & (ppm): 1.94 (s, 3H, COCHz), 2.29 (s, 6H, COCH3 + ArCHs), 4.23-
4.17 (m, 1H, ArCHCH,), 4.33 (d, J = 10.8 Hz, 1H, COCHCO), 4.61-4.58 (m, 2H,
CHCH,NO,), 7.13-7.07 (m, 4H, ArH); **C NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm): 21.0,
29.4, 30.4, 42.4, 70.8, 78.3, 127.8, 130.0, 132.8, 138.3, 201.1, 201.9; HPLC:
CHIRALPAK AD-H, Hekzan/2-propanol = 90:10, akis hizi: 1.0 mL/dk, A =210 nm;

:

Enantiyomerlerin altkonma zamanlart: tyinsr = 16.98, tmajer = 10.64; ee %77 (Gao ve
ark., 2008; Rao ve ark., 2014).

DAD1 G, Sig=210,8 Ref=360,100 (HY-CATW13-0101.09

g . NaOH kullanildiginda
o d o
b = ]
400 | Ed
200
o]
T T 7 T T
10 12 14 18 18 min
[ I O]
# Time Arca Height Width  Area%  Symmetry
[ ] ozes [ 137386 | 4339 | 05278 | 50624 | 0.945 |
2] 16593 [ 13s008 | 335 | 0E737 | 49376 | 0743 |
DAD1 C, Sig=210,8 Ref=360,100 (MEVIN GENC KATALIZOR 3\013-0201.0)
mél
£00 |
o 24b nolu bilesik kullanildiginda
‘um—f
we—f
Zﬂﬂ—z g
E &
E ]
00 =|
0]
min
[T ]
# Time Arca Height Width  Area% Symmelry

[1] woed3 [ 164307 [ B33 | 04304 23571 0.782
[2] gss | zz0z2 | 204 | 04393 [ 11429 | 0393
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5.9.9. (S)-3-(1-(4-klorofenil)-2-nitroetil)pentan-2,4-dion (38i)

(6] o

/O/\/ N02
Cl

Beyaz kati, verim: %75, ENN.: 110-111°C (Lit. 119-121°C). [«]?’= +19.2 (c= 0.5,
CHCIy). IR: 821, 1141, 1270, 1361, 1332, 1732, 1482, 1549, 1701 cm™; 'H NMR
(400 MHz, CDCl3): & (ppm): 1.91 (s, 3H, COCHs), 2.23 (s, 3H, COCHs), 4.19-4.13
(m, 1H, ArCHCH,), 4.27 (d, J = 10.5 Hz, 1H, COCHCO), 4.55-4.53 (m, 2H,
CHCH,NO,), 7.08-7.06 (m, 2H, ArH), 7.26-7.23 (m, 2H, ArH); *C NMR (CDCls,
100 MHz): & (ppm): 29.7, 30.5, 42.1, 70.5, 77.9, 129.3, 129.6, 134.5, 200.6, 201.4;

HPLC: CHIRALPAK AS-H, Hekzan/2-propanol = 85:15, akis hizi: 1.0 mL/dk, A =

:

210 nm; Enantiyomerlerin alikonma zamanlari: tmajsr = 15.24, tmins: = 31.46; ee %88

(Gao ve ark., 2008; Rao ve ark., 2014).

DAD1 C, Sig=210.8 Ref=360,100 (HY-CATW240101.0)

mAl |
g . NaOH kullanildiginda
o 3
@
&
8
y
20 40 ir
[T [ 0]
* Time Area Height Width __ Area% Symmetry
[ ] 17277 | eazzas [ 5081 [ 07s4s [ 51817 | 0647
2] e | 2esese | 1593 | 20176 | 48183 | 1115 |
1 €, Sig=210,8 Ref=360,100 (NEVIN GENC KATALIZOR 3Y007-0101.0)
mAU
200 o . . -
i 24b nolu bilesik kullamldiginda
150
125
75—5
E a
oy ?
254 n
T T T T T T T
10 15 20 25 20 as 40 min
L[] I+
* Time Area Height Width _ Area% Symmety
[T ] 1524 ] 7077 | 1323 | 07A3 [ 93773 | 0467 |
| 2] =4 | 4633 | 83 | oeem | e2e7 | 067 |
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5.9.10. (S)-3-(1-(2,4-diklorofenil)-2-nitroetil)pentan-2,4-dion (38j)

o o

Cl Cl

Renksiz viskoz madde, verim: %62, [«]% = +59.1 (c= 2.25, CHClIs). IR: 1360, 1378,
1475, 1550, 1704, 1730 cm™;'H NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm): 2.06 (s, 3H,
COCHs), 2.29 (s, 3H, COCHj), 4.54 (d, J = 9.7 Hz, 1H, COCHCO), 4.71-4.61 (m,
2H, CHCH;NO,), 4.84-4.80 (m, 1H, ArCHCHy), 7.10 (d, J = 8.4 Hz, 1H, ArH),
7.24-7.21 (m, 1H, ArH), 7.45 (d, J = 2.1 Hz, 1H, ArH): *C NMR (CDCl,, 100
MHz): & (ppm): 28.6, 30.9, 38.4, 68.8, 76.0, 128.0, 130.5, 132.1, 134.5, 135.1, 200.5,
201.6; HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hekzan/2-propanol = 90:10, akis hizi: 1.0

:

mL/dk, A = 210 nm; Enantiyomerlerin alikonma zamanlari: ty5= 9.68, tmins:=12.21;

ee %86 (Rao ve ark., 2014).

DAD' C. Sig=210,8 Ref=360,100 (HY-CATW15-0101.0)

500 . NaOH kullanildiginda o
] g 2
A a o
T
10 11 1 13 14 mir
[T =]
3 Time Area Height Width __ AreaX Symmetry
[1] 1o202 [ 14813 | ®e82 [ 0469 | 60326 | 083 |
| 2| 1263 | 1a6m83 | s | 0480z | #9674 | 07m3 |
8 Ref=260,100 (NEVIN GENG KATALIZOR 3'015-0401.0)
ma |
120-|
1002 24b nolu bilesik kullanildiginda
F 5
80| &
F =
min
[ ol
# Time Area Height Width _ AreaX Symmetry
[T ] = [ 3mzs ] 61.3 [ o7is 93053 | 1.034
[ 2| 2z [ 2223 ] ] | 03336 | 947 | 1886 |
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. SONUC

Baslangic maddesi olan p-ter-biitilkaliks[4]aren sentezlenerek diamin ve
izotiyosiyanat tiirevlerine doniistiiriildii.

() trans-1,2-siklohekzandiamin R ve S enantiyomerlerine yarilarak
izotiyosiyanat tlirevlerine donistiiriildi. Koruma gruplu siklohekzan diamin
etil iyodiir, propiyonaldehit, benzil bromiir ve 3-fenilpropiyonaldehit
bilesikleriyle tiirevlendirildi, koruma gruplar1 kaldirildi ve tiyofosgen ile
reaksiyona sokularak kiral baslangi¢c maddeleri sentezlendi.

Sentezlenen diamin kaliks[4]aren ve izotiyosiyanat tiirevleri etkilestirilerek
tiyoiire bazli kiral kaliks[4]aren tiirevleri sentezlendi. Bu bilesiklere ait
koruma gruplar: kaldirildi.

Sentezlenen diamin kaliksaren tiirevi, izotiyosiyanat bazli kiral baslangic
maddeleri ile (Metot A); izotiyosiyanat bazli kaliksaren, diamin bazl kiral
baslangic maddeleri ile (Metot B) ve primer amin grubu tasiyan
izotiyosiyanat tiirevi kaliksarenlerin tiirevlendirilmesi ile (Metot C) ii¢ farkli
metotla yapisinda tersiyer amin gruplart barindiran tiyoiire bazli kiral
kaliks[4]aren tiirevli katalizorler elde edildi.

Sentezlenen primer amin tiirevi siklohekzandiaminin izotiyosiyanat tiirevi ile
etkilestirildi, koruma grubu kaldirildi, Etil iyodiir ve propiyonaldehit ile
etkilestirilerek, tersiyer amin grubu igeren tiyotire bazli kiral katalizorler elde
edildi.

Elde edilen tiyoiire bazli kiral katalizérler Aldol kondenzasyonu ve Michael
katilma tepkimesinde denendi. Reaksiyon i¢in en uygun ortam ve kosullar
belirlendi.

Belirlenen kosullar ve ortama gore tlirevlendirilmis baslangic maddeleri
kullanilarak farkli iirtinlerin %ee degerleri karsilastirildi, en iyi sonuclari
Aldol kondenzasyonu tepkimesinde 23b, Michael katilma tepkimesinde ise
24b nolu katalizoriin verdigi tespit edildi.

Sonu¢ olarak sentezlenen kiral katalizorlerin farkli enantiyosegici
reaksiyonlarda kiral katalizor olarak kullanilabilecegi ve aktif etki gosterecegi

diistiniilmektedir.
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EKLER

Bu bélimde sentezlenen bazi bilesiklerin 'H NMR ve *C NMR spektrumlari
verilmistir. Biitiin 'H NMR ve ¥C NMR analizlerinde ¢Oziicii olarak CDClj

kullanilmuastir.
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EK-1 Bilesik (2) *H NMR spektrumu
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EK-2 Bilesik (3) *H NMR spektrumu
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EK-3 Bilesik (4) *H NMR spektrumu
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EK-4 Bilesik (21) *H NMR spektrumu
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EK-5 Bilesik (22) *H NMR spektrumu
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EK-6 Bilesik (23) *H NMR spektrumu
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EK-7 Bilesik (23) **C NMR spektrumu
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EK-8 Bilesik (24) *H NMR spektrumu
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EK-9 Bilesik (24) **C NMR spektrumu
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EK-10 Bilesik (25) *H NMR spektrumu
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EK-11 Bilesik (25) *C NMR spektrumu
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EK-12 Bilesik (26) *H NMR spektrumu
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EK-13 Bilesik (26) *C NMR spektrumu
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EK-14 Bilesik (32) *H NMR spektrumu

fwdd) 7
1]

38
SO

173

5

N

)

L



EK-15 Bilesik (35a) *H NMR ve *C NMRspektrumlari
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EK-16 Bilesik (35b) *H NMR ve **C NMRspektrumlari
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EK-17 Bilesik (35¢) *H NMR ve **C NMRspektrumlari
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EK-18 Bilesik (35d) *H NMR ve **C NMRspektrumlari
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EK-19 Bilesik (35¢) *H NMR ve **C NMRspektrumlari
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EK-20 Bilesik (35f) *H NMR ve **C NMRspektrumlar:
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EK-21 Bilesik (359) *H NMR ve *C NMRspektrumlari
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EK-22 Bilesik (35h) *H NMR ve **C NMRspektrumlar:
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EK-23 Bilesik (35i) *H NMR ve *C NMRspektrumlari
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EK-24 Bilesik (35j) *H NMR ve **C NMRspektrumlar:
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EK-25 Bilesik (38a) *H NMR ve *C NMRspektrumlari
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EK-26 Bilesik (38b) *H NMR ve **C NMRspektrumlari
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EK-27 Bilesik (38c) *H NMR ve **C NMRspektrumlari
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EK-28 Bilesik (38d) *H NMR ve **C NMRspektrumlari
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EK-29 Bilesik (38e) *H NMR ve **C NMRspektrumlari
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EK-30 Bilesik (38f) *H NMR ve **C NMRspektrumlari
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EK-31 Bilesik (38g) *H NMR ve *C NMRspektrumlari
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EK-32 Bilesik (38h) *H NMR ve **C NMRspektrumlar:
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EK-33 Bilesik (38i) *H NMR ve *C NMRspektrumlart
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EK-34 Bilesik (38j) *H NMR ve **C NMRspektrumlari
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