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OZET

YUKSEK LiSANS TEZI

TETRAFENIL ETiLEN BiRIMLERI TASIYAN KALIKS[4]AREN
TUREVLERININ SENTEZI

Muhammed Riza ERKOL

Necmettin Erbakan Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damisman: Dog¢. Dr. Mustafa DURMAZ
2019, 93 Sayfa
Jiiri
Dog¢. Dr. Mustafa DURMAZ

Dog. Dr. Selahattin BOZKURT
Doc. Dr. Haluk BINGOL

Bu ¢alismada p-ter-biitilfenolden ¢ikilarak literatiire gore p-ter-biitil kaliks[4]aren sentezlendi ve

iki basamakli bir reaksiyon dizisi ile p-ter-biitil kaliks[4]aren diamin bilesigine doniistiiriildii. Ayrica,
McMurry reaksiyonu ile benzofenon ve 4-aminobenzofenonun etkilestirilmesiyle tetrafeniletilen-amin
tirevi elde edilerek sirasiyla izosiyanat ve izotiyosiyanat tiirevlerine donistiiriildi. Kaliks[4]aren diamin
bilesiginin tetrafeniletilenaminin izosiyanat ve izotiyosiyanat tiirevleri ile etkilestirilmesi sonucunda

yapisinda tetrafeniletilen birimleri tagiyan kaliks[4]aren {ire ve tiyoiire tiirevi sentezlendi.
Elde edilen bilesikler kristallendirme, kolon kromatografisi ya da her ikisi ile saflastirildiktan

sonra yapilart FTIR, '"H NMR ve C NMR spektroskopisi ve elementel analiz gibi yontemlerle
aydmlatildi. Sentezlenen kaliks[4]aren tiirevlerinin agregasyondan kaynaklanan emisyon ozellikleri ise

floresans spektroskopisi kullanilarak aragtirildi.

Anahtar Kelimeler: Agregasyon; Kaliks[4]aren; Tetrafeniletilen; Tiyoiire; Ure



ABSTRACT

MS THESIS
SYNTHESIS OF CALIX[4]JARENE DERIVATIVES BEARING
TETRAPHENYLETHYLENE UNITS
Muhammed Riza ERKOL
THE GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCE OF
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITY
THE DEGREE OF MASTER OF SCIENCE OF IN CHEMISTRY
Advisor: Assoc. Prof. Dr. Mustafa DURMAZ
2019, 93 Pages
Jury
Assoc. Prof. Dr. Mustafa DURMAZ

Assoc. Prof. Dr. Selahattin BOZKURT
Assoc. Prof. Dr. Haluk BINGOL

In this study, starting with p-tert-butylphenol, p-tert-butylcalix[4]arene has been synthezised and

converted to p-tert-butylcalix[4]arene diamine via a two step reaction sequence calix[4]arene diamine.
Coupling of benzophenone and 4-aminobenzophenone with a McMurry reaction has afforded
tetraphenylethylene-amine. Then it was converted to the isocyanate and isothiocyanate derivatives
respectively. p-tert-butylcalix[4]arene urea and thiourea derivatives bearing tetraphenylethylene units
have been successfully synthezised by the reaction of p-tert-butylcalix[4]arene diamine with these

isocyanate and isothiocyanate derivatives.
The compounds have been purified by crystallization, column chromatography or both and their

structures have beed identified by FTIR, *H NMR and **C NMR spectroscopy and elemental analysis.
The emission features arose from the aggregation of the synthesized calix[4]arene derivatives have been

investigated using fluorescence spectroscopy.

Keywords: Aggregation; Calix[4]arene; Tetraphenylethylene; Thiourea; Urea
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1. GIRIS

1.1. Kaliksarenler

1.1.1. Kaliksarenlerin tarihcesi

1870’1 yillardan beri sentezlenen kaliksarenler metasiklofan sinifinda yer alan
makrosiklik oligomerlerdir (Gutsche, 1989). Bazik ortamda p-siibstitiie fenoller ile
formaldehitin kondenzasyon tepkimesi sonucu olusurlar. Fenol gruplari birbirine
metilen kopriileri ile baglanarak esnek halkali yap1 olusturur. Kaliksarenlerdeki metilen
kopriileri  fenol birimlerinin  hidroksil gruplarina gdére orto pozisyondadir.
Kaliks[n]arenlerin adlandirilmasinda yer alan “[n]” fenolik birimlerin sayisini
belirtmektedir. Molekiilleraras1 kuvvetlerle bir arada tutulan biiyilk molekiil
topluluklariin olusumu ve 6zelliklerini inceleyen Kimya dalina supramolekiiler kimya
denmektedir. Supramolekiiler kimyanin birinci ve ikinci kusak supramolekiilleri tag
eterler (crown eterler) ve siklodekstrinlerdir (Gutsche, 1989). Kaliksarenler de yapisal
olarak tac eterler ve siklodekstrinlerle benzer 6zellik gosterdiginden {igiincli kusak

supramolekiiller olarak kabul edilmektedir (Sekil 1.1.) (Durmaz, 2007).

Sekil 1.1. Yapisal olarak benzerlik gdsteren tag eterler, siklodekstrinler ve kaliksarenler.

[lk sentezi Adolph Von Baeyer tarafindan 1872 yilinda gerceklestirilmistir.
Baeyer, formaldehit ile fenolii 1sitarak kat1 fakat tam anlamiyla saf kristaller olmayan
kaliksareni elde etmistir. Ticari olarak kullanilamamasinin nedeni dénemin yap1
tayininde kullanilan enstriimantal tekniklerin kisitli olmasidir (Thurman, 1982).

Ik kez ticari olarak kullanilmasini saglayan ¢aligmayi 20. yiizyilin baslarinda

Leo Hendrick Baekeland yapmis; elde etmis oldugu kati ve esnek regineye bakalit adini



vererek patentini almistir (Sekil 1.2.) (Baekeland, 1908). Backeland’in ticari
basarisindan sonra formaldehit-fenol reaksiyonlar1 giderek daha fazla ilgi gormeye

baslamistir.

Sekil 1.2. Bakalit

Niederl ve Vogel, formaldehit-fenol kimyasina ilgi duyan gruplardan biridir.
Niederl ve Vogel 1940 yilinda rezorsinol ile aldehitleri asit katalizli olarak etkilestirmis
ve halkali tetramer yapili bir madde sentezlemistir (Sekil 1.3.) (Aktas, 2015).

1940’11 yillarda Avusturya Graz Universitesinde calisan Alois Zinke ve Erich
Ziegler de halkali tetramer yapili bir madde sentezlemeyi bagarmistir. Sulu formaldehit,
sodyum hidroksit ve p-ter-biitilfenol karisimini énce diisiik sicaklikta (50-55 °C), sonra
yiiksek sicaklikta (110-120 °C) ve en sonunda da 200 °C’de etkilestirmistir (Zinke
1941). Elde ettigi iiriin yiiksek molekiil agirliklidir, sudaki ¢oziiniirliigi ¢ok azdir ve
erime noktasi1 yaklagik 340 °C’dir. Ayrica elde edilen bu oligomerler 5 cesit
kaliks[n]arenin  karistmindan  olusmaktadir (n=4,5,6,7,8). Zinke ve Ziegler
sentezledikleri bu maddenin saf oldugunu ve halkali tetramerik bir yap1 oldugunu ileri
stirmislerdir (Sekil 1.3.) (Zinke ve Ziegler 1944).

(I) (I1)

Sekil 1.3. (1); Niederl ve Vogel ' in ileri siirdiigii bilesik. (I1); Zinke ve Ziegler'in ileri siirdiigii bilesik.



Ancak 1940’11 yillarda yine enstriimantal tekniklerin kisitli olmasindan dolay1 bu
yapilarin aydinlatilmasi daha sonraki yillarda gergeklesmistir (Gutsche ve ark., 1981)
(Sekil 1.4.).

i, R T = 1
160 10 20 100 80 60 L0 20 0 160 10 120 100 80 60 L0 ! 20 0

OH OH OH

=
1%0 120 100 80 60 0 20 0 160 %0 120

Sekil 1.4. Baglangi¢c maddesi p-ter-biitilfenol olan lineer ve halkali oligomerlerin BC NMR spektrumlart.

Zinke’nin oligomerler {izerine yapmis oldugu calismalar farkli gruplarin da
dikkatini ¢ekmekteydi. Hayes ve Hunter yapmis oldugu ¢aligmalarla p-

alkilkaliks[4]aren igin bir reaksiyon mekanizmasi 6nermislerdir (Sekil 1.5.).

_© oH
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- — oH @ —_——
Br NaOH Br Br

oH OH OH OH OH
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OH OH OH OH
oH OH OH OH
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Sekil 1.5. Hunter ve Hayes‘in p-alkilkaliks[4]aren igin Onerdikleri reaksiyon mekanizmasi



Zinke’den sonra pek ¢ok kimya grubu baslangi¢ maddesi olarak farkli p-
stibstitiie fenoller kullanarak benzer bilimsel aragtirmalar yapmistir. Zinke’den sonra
Hunter ve Hayes’in ¢alismalar1 bu alana dogru ilgiyi daha da arttirmistir ve bu alanda
Zinke’nin metoduna benzer pek c¢ok yontem gelistirilmistir (Gutsche, 2008).
Missouri’deki bir petrol sirketi olan Webster Groves 1900’1l yillarin sonuna dogru
Zinke’nin yontemine benzer bir metot bulmus ve patentini almistir (Gutsche, 1989).

Enzim-mimik 6zellik gosteren siklodeskstrinler ve tag eterler sepet ozelligi
gosterirler fakat siklodekstrinlerin sadece dogal kaynaklardan izole edilebilmesi ve tag
eterlerin her ne kadar laboratuvarda sentezlenebilmesine ragmen sepet 6zelligini tam
olarak karsilayamamasi Gutsche’nin halkali oligomer yapilarina yonelmesinde etkili
olmustur. Zinke’nin sentezledigi halkali tetramer oligomerler laboratuvarda kolayca
sentezlenebilmekte ayni zamanda molekiil sepet 6zelligini yeteri kadar karsilamaktaydi.

Her ne kadar Zinke yaptig1 kondenzasyon tepkimesiyle elde ettigi kaliksareni saf
bir madde olarak diisiinse de Conforth ve ark. (1955), Zinke’nin reaksiyonlar1 sonucu
elde ettigi tirliniin tek bir madde olmadigini, yiiksek ve diisiik kaynama noktasina sahip
bilesenler igeren bir karisim oldugunu tespit etmistir. Conforth ve ark. elde ettigi
sonuglar 1s181inda sentezlenen maddelerin hepsinin birbirinden kolayca ayrilabilecek
halkal1 tetramerik yapiya sahip konformasyonel izomerler oldugunu diisiinmiislerdir.

p-ter-biitilkaliks[4]areni kolay bir yontem ile ilk defa tek basamakta
sentezlemeyi basaran Muthukrishnan ve Gutsche’dir (1978). Gutsche ve arkadaglari
kondenzasyon tepkimelerinde formaldehitle farkli p-siibstitiie fenoller denemistir ve
bunun sonucunda halkali oktamer, hekzamer ve tetramerleri saf bir sekilde elde etmeyi
basarmstir (Sekil 1.6.). Yapmis oldugu denemelerde en iyi sonucu p-ter-biitilfenoliin

verdigini ispatlamigtir (Gutsche ve ark., 1990).
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p-alkil-kaliks[4 ]aren p-alkil-kaliks[6]aren p-alkil kaliks[8]aren

Sekil 1.6. Kaliks[n]arenlerin yapist (n = 4,6,8)

Gutsche’nin amaglarindan biri de kaliksarenleri enzim-mimik yapilar olarak
kullanabilmekti (Gutsche, 1989). Enzimler katalizledikleri reaksiyonlarda oldukga
secici yapilardir. Kaliksarenler polar ve nonpolar kisimlara sahiptirler. ilerleyen
zamanlarda da biyoorganik reaksiyonlar i¢in ¢ok cesitli tiirevleri sentezlenmistir.
Gutsche her ne kadar bu c¢aligmalari sentetik enzim-mimik {ireterek biyoorganik
reaksiyonlar i¢in amaglamis olsa da ilerleyen zamanlarda kaliksarenler gesitli metal
katyonlarin ve anyonlarin ekstraksiyonunda da kullanilmastir.

Gutsche’nin ¢aligmalarindan sonra formaldehit-fenol iiriinleri kimyasina yeni bir
soluk geldi ve bu tiir bilesikler Gutsche tarafindan kaliksarenler olarak adlandirildi
(Gutsche ve ark., 1981). Kaliksarenlere adin1 veren “calix” Yunanca’da vazo anlamina

gelmektedir.

1.1.2. Kaliksarenlerin yapisal ozellikleri

Fenolik birimleri olan kaliksarenler sahip olduklart metilen kopriileri sayesinde
silindirik ve bosluklu yapidadirlar. Sahip olduklart boslugun dar olan dairesel kismi
lower rim (polar), daha genis olan dairesel kismi ise upper rim (nonpolar) olarak
tanimlanmistir (Gutsche, 1989). Kaliksarenler kolay fonksiyonlandirilabildikleri igin
farkli kimyasal 6zellikte pek ¢ok tiirevleri sentezlenebilmektedir. Ugten yirmiye kadar
tekrar eden fenolik birimlere sahip olanlar1 sentezlenebilse de (Stewart ve Gutsche,
1993) en yiiksek verimde saf olarak eclde edilebilen tiirevleri; kaliks[4]aren,
kaliks[6]aren ve kaliks[8]arenlerdir (Sekil 1.6.) (Gutsche, 1989).



1.1.3. Kaliksarenlerin adlandirilmasi

Metasiklofan smifina ait olan kaliksarenler yapi olarak siklodekstrinlere
benzediklerinden dolayr D. J. Cram ve H. Steinberg (1951) tarafindan siklofan
adlandirmasi kullanilmis ve “Metacyclophane” olarak adlandirilmistir. Zinke ve ark.
(1952) bu halkali tetramerleri “Cylischen Mehrkernmethylenehenol verbindungen”
olarak adlandirmistir. Bu yapilar1 Conforth ve ark. (1955) ise “Tetrahydrxycyclotetra-m-
benzylenes” olarak adlandirmistir. Hayes ve Hunter (1958) ise “Cyclictetranuclear
novolaks” olarak adlandirmislardir.

Halkal1 tetramer yapinin sistematik adlandirmasi
“pentasiklo[19.3.1.3,71.9,131.15,191] oktacosa-1-(25),3,5,7-(28),9,11,13-(27),15,17,19
(26) 21,23-dodecaene-25,26,27,28-tetrol” seklindedir (Gutsche 1989). Bu sekilde
yapilan adlandirma son derece karigik ve anlasilmasi zor oldugundan kaliksarenleri ilk
defa saf olarak tek basamakta sentezleyen Gutsche, IUPAC kongresinde pratik bir
adlandirma sekli ileri siirmiistiir (Gutsche ve Muthukrishnan, 1978). Kisa ve pratik bir
yontem oldugundan bu adlandirma TUPAC tarafindan da kabul gérmiistiir. Gutsche bu
bilesikleri yunan vazosuna benzettigi i¢in “Calix Creater” den esinlenerek
“calix[n]arenes” adin1 vermistir.

Adlandirmada yer alan koseli parantez igindeki sayr metilen kopriileri ile
birbirine bagli olan fenolik birimlerin sayisidir. Gutsche’nin adlandirmasina gore
kaliksarenin yapisinda bulunan herhangi bir fenolik birimin metilen kopriisiine
baslangi¢c olusturan karbonundan itibaren numaralar verilmeye baslanir, metilen
kopriileri dahil tiim halka numaralandirildiktan sonra hidroksil gruplarinin bagh
olduklar1 karbonlar numaralandirilmaya dahil edilir ve adlandirmada 6nce varsa bagl
olan alkil gruplari daha sonra bagli olan hidroksil gruplari belirtilir. Ornegin,
formaldehit ve p-ter-biitilfenolden olusmus halkali tetramer bilesik, 5,11,17,23-tetra-ter-
biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren olarak adlandirilir. Bagli olan gruplarin
degisebilecegini diisiinlip genel bir adlandirma yapacak olursak, p-alkil gruplar1 bagh
olan p-alkilkaliks[4]aren bilesigi ITUPAC sistemine gore 5,11,17,23-tetra-alkil-
25,26,27,28-tetra-hidroksikaliks[4]aren seklinde, p-alkil gruplart bagli olan p-
alkilkaliks[6]aren bilesigi 5,11,17,23,29,35-hekza-alkil-37,38,39,40,41,42-
hekzahidroksikaliks[6]arene seklinde, p-alkil gruplari bagl olan p-alkilkaliks[8]aren
bilesigi ise 5,11,17,23,29,35,41,47-okta-alkil-49,50,51,52,53,54,55,56-0ktahidroksi
kaliks[8]arene seklinde adlandirilir (Sekil 1.7.) (Gutsche ve Muthukrishnan, 1978).



5,11,17,23-tetra-alkil-25,26, 27, 28-tetra-hidroksikaliks [4] aren 3,11,17,23,29,35-hekza-alkil-37,38,39,40,41,42-hek-ahidroksikaliks[6] arene

5,11,17,23,29,35,41,47-okta-alkil-49,50,51,52,53,54,55, 56-oktahidroksikaliks[8]arene

Sekil 1.7. Alkil gruplar1 baglh kaliks[4]aren, kaliks[6]aren ve kaliks[8]arenlerin numaralandirilmasi

1.1.4. Kaliksarenlerin sentezi

Kaliks[n]arenler konuk molekiillerdir bu yiizden konuk-konak kimyasinda
Oonemli bir yere sahiptirler. Literatiirde en c¢ok karsilasilan kaliks[n]aren caligmalar
kolay ve tek basamakta sentezlenebilen ve yiiksek verimle sonuglanan tetramer,

hekzamer ve oktamer yapililardir (Aksoy, 2011).

1.1.4.1. Kaliksarenlerin tek basamakl sentezi

p-ter-biitilkaliks[4]arenin  tek  basamakta sentezi  Gutsche tarafindan
gelistirilmistir. Formaldehit, p-ter-biitilfenol ve bir miktar sodyum hidroksit (NaOH)
karigimi 1-2 saat 1sitildiktan (110-120 °C) sonra elde edilen {iriin 1-2 saat geri sogutucu
altinda difenileter icerisinde kaynatilmistir. Reaksiyon karigimi sogutulduktan sonra

tirtin siiziiliip kristallendirme islemi ile saflastirilmigtir (Sekil 1.8.).



OH OH OH OH HO

R=ter-butil R=ter-butil
Sekil 1.8. p-ter-biitilkaliks[4]arenin tek basamakta sentezi

Gutsche ve ark. (1986) kaliksarenleri tek basamakta elde edebilmek igin
baslangic maddesi olarak p-pozisyonunda farkli fonksiyonel grup bulunan fenolleri
tercih etmistir. Bu fenoller 1A grubu alkali metallerin hidroksitleri ile etkilestirildiginde
farkli sonuglar elde edilmistir; p-ter-biitilfenol kullanildiginda saf iiriin elde edilip izole
edilebilecegini, farkli fenollerin ise birden fazla iirlin verdigini ya da viskoz reginemsi
tirtinler olusturdugunu gozlemlemislerdir. p-ter-biitilfenol tercih edilmesinin diger bir
avantaji ise p-pozisyonundaki ter-biitil gruplarinin dealkilleme yontemiyle kolaylikla

yapidan ayrilabilmesidir.
1.1.4.2. Kaliksarenlerin ¢ok basamakh sentezi

Hayes ve Hunter 1956 yilinda yaptiklar1 ¢alismayla kaliksarenleri ¢ok basamakli
yoldan sentezlemislerdir. Kémmerer ve Happel bu c¢aligmayr sistematik bir sekilde
genigleterek arastirmalara devam etmislerdir (Gutsche, 1989). Bu prosese gore
baslangi¢ maddesi olarak p-krezol kullanilir ve p-krezoliin orto konumlarindan biri
bromla korunur. Sirasiyla hidroksimetilleme ve arilleme islemi gergeklestirilerek lineer
yapidaki tetramer elde edilir. Olusan lineer yap1 hidrojenleme ve debromlama islemine
tabi tutulur. Son olarak seyreltik asit ortaminda halkalasma gerceklestirilerek p-
metilkaliks[4]aren sentezlenir (Sekil 1.9.) (Beyoglu, 2008).

Cok basamakli olmasi ve bu metotla elde edilen iiriinlin veriminin ¢ok diisiik
olmasi nedeniyle ¢ok fazla tercih edilmemistir. Ancak fenolik birimlerinde nitro ve
halojen gruplar1 bulunduran kaliksarenler sentezlemek istiyorsak bu yontemi tercih

edebiliriz (Gutsche, 1983).
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Sekil 1.9. p-metilkaliks[4]arenin ¢gok basamakta sentezi
1.1.4.3. Kaliksarenlerin bazik ortamda sentezi

Zinke ve ark. bazik ortamda gergeklestirdikleri formaldehit ve p-alkilfenollerin
kondenzasyon tepkimesi sonucu olusan kaliks[4]arenin tek iirlin oldugunu
diisinmekteydi. Ancak elde edilen iiriiniin saf olmadigi, yiiksek ve diisiik kaynama
noktasina sahip bilesenlerden olusan bir karisim oldugu Conforth ve ark. tarafindan fark
edilmisti. Conforth ve ark. elde edilen {iriiniin Zinke’nin o6nerdigi gibi olmadigimni
bilmiglerdir fakat {irliniin Conforth’un 6nerdigi gibi halkali yapida olan konformasyonel
izomerlerin karisimi olmadigi Kédmmerer ve ark. (1972) ve Munch’in (1977) yaptigi
NMR caligsmalari ile anlasildi.
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Uriiniin farkl1 halka biiyiikliigiindeki kaliksarenlerden olusan bir karisim oldugu
ilk kez Gutsche ve arkadaslari tarafindan ispatlanmistir (Gutsche ve ark., 1978, 1979).
Yapmis oldugu calismalar 1s1ginda formaldehit ve p-ter-biitilfenoliin kondenzasyon
tepkimesi sonucunda ana iiriinlerin p-ter-bitilkaliks[4]aren, p-ter-biitilkaliks[6]aren ve
p-ter-biitilkaliks[8]aren oldugunu; bunlarin yaninda ¢ok az miktarda olusan diger
maddelerin  de  p-ter-biitilkaliks[S]aren ve  p-ter-biitilkaliks[7]aren  oldugunu
gozlemlemistir. Elde edilen bilesiklerin yapilar1 ve molekiil kiitlesi, elementel analiz
yontemleri ve spektral analiz yontemleriyle; halka yapilar1 ise X-ray analizleri ile
dogrulanmistir (Y1lmaz, 2015).

Formaldehit ve p-ter-biitilfenoliin kondenzasyon sonucu farkli bilesiklerin
olusmasi miimkiindiir. Olusacak iiriin iizerinde birkac faktor etkilidir. Katalizér olarak
kullanilacak bazin tiirli, miktar1 ve kondenzasyonun gergeklestirildigi sicaklik en etkili
ve en onemli faktorlerdir. Kaliksarenlerin bazik ortamda sentezinde farkli prosediirler
uygulanabilmektedir. Standart Petrolite prosediiriine gore, 1.5 ekivalan formaldehit, 1
ekivalan p-ter-biitilfenol ve 0.03 ekivalan sodyum hidroksit, ksilene (K.N. 145 °C)
eklenir ve geri sogutucu altinda karisim 4 saat kaynatilir. Soguyan karisimda ¢okelek
olusumu gozlenir. Elde edilen ¢okelegin biiylik miktar1 halkali oktamer yapi, ¢ok az
miktart da halkali hekzamer yapidir. Tekrar yapilan kristallendirme sonucunda %65
verimle p-ter-biitilkaliks[8]aren saf olarak elde edilir. Degisiklik yapilmis Petrolite
prosediiriine gore, 1.5 ekivalan formaldehit, 1 ekivalan p-ter-biitilfenol ve 0,34 ekivalan
potasyum hidroksit, ksilene eklenir ve geri sogutucu altinda karisim 4 saat kaynatilir.
Soguyan karisimda c¢okelek olusumu gozlenir. Elde edilen ¢okele§in biiylik miktar
halkali hekzamer yapidir. Kristallendirme sonucunda %85 verimle p-ter-
biitilkaliks[6]aren saf olarak elde edilir. Degistirilmis Zinke ve ark. prosediiriine gore,
1.5 ekivalan formaldehit, 1 ekivalan p-ter-biitilfenol ve 0.045 ekivalan sodyum
hidroksit, yaklagik 120 °C’de 1.5 saat kadar 1sitilir. Isitilan reaksiyon karisimi turuncu
renkten sar1 renge donerken giderek viskoz bir hal alir. Reaksiyon karisimi soguduktan
sonra lirlin kiigiik parcalara ayrilir ve iizerine difenil eter eklenir. Azot atmosferi altinda
1.5 saat kadar 1sitilarak (220 °C) halkalagma islemi tamamlanir. Etil asetat ile muamele
edilerek iriin elde edilir. Yaklasik %50 verimle elde edilen iiriin parlak beyaz renkli
olan, 342-344 °C erime noktasina sahip p-ter-biitilkaliks[4]arendir (Sekil 1.10.)
(Yilmaz, 2015).
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OH OH
~
4 v 4 0.045 ekivalan NaOH ™~ 4
CH;0 difenil eter, refluks +4H,0
%50
L s
OH OH
0.034 ckivalan KOH ™~
6 N .034 ckivalan _
6 CH,0 ksilen, refluks +6H,0
%85
L 16
OH OH
8 N 0.03 ekivalan NaOH ™~
8 CH;0 —silen, refluks +8H0
%65
L 18

Sekil 1.10. p-ter— biitilkaliks[n]arenlerin sentezi

Degistirilmis Zinke ve Conforth prosediiriine gore formaldehit ve p-ter-
biitilfenol sodyum hidroksitle muamele edildiginde elde edilen madde “precursor”
olarak adlandirilir. Elde edilen maddenin HPLC analizi incelendiginde ii¢ diizineden
fazla halkali olmayan bilesenlerin oldugu ayn1 zamanda da iz miktarda halkal
bilesenlerin oldugu tespit edilmistir. Daha sonra yiiksek sicakliklara 1sitilan
“precursor” da halkalagsmalar meydana gelir, geri sogutucuda 1sitilan madde ksilenin
kaynama diizeyinde ise biiyilkk oranda halkali oktamer; difenil eterin kaynama
diizeyinde ise halkali tetramer olusur. Ikinci durumda olusan tetramerler lineer
yapidadir, ikiger tanesi halkali oktamere doniislir ve bu oktamerler de parcalanarak

halkal1 tetramer yapilara dontismektedir (Yilmaz, 2015).

1.1.4.4. Bazik ortamda kaliksarenlerin sentez mekanizmasi

Kaliksarenlerin bazik ortamdaki sentezinin ilk basamaginda Sekil 1.11.°de
goriildiigii  gibi  formaldehit ile fenolat anyonunun kondenzasyonu sonucu

hidroksimetilfenol olusur.
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Sekil 1.11. Hidroksimetilfenoliin olusum mekanizmasi

Formaldehit ile fenoliin bazik ortamda oda sartlarinda reaksiyona girmesi
sonucunda bu tip bilesikler daha 6nceki yillarda olusturulmustu (Wegler ve Herlinger,
1963). Hidroksimetilfenolleri elde edip karakterize etmek istersek uygun sartlar altinda
reaksiyonu sonlandirip izole edebiliriz (Gutsche, 1989). Daha etkin sartlarda baslangig
fenolii ile hidroksimetilfenoliin devam eden kondenzasyonu sonucunda lineer yapida
dimerler, trimerler ve tetramerler olusur. Lineer trimer ve tetramerler, o-kinonmetit ve
fenolat ara driinlerinin  Michael katilmasi tipi reaksiyonuyla olusan diarilmetil

bilesiklerinden sonra olusur. (Sekil 1.12.) (Tanin, 2014).

OH o
@AOH “bu CHf\E j
R R
o
H 05
Lineer
Oligomerler

Sekil 1.12. Diarilmetil bilesiginin olusum mekanizmast

Olusan dimerik iiriin reaksiyonun devam etmesiyle trimerik ve ardindan

tetramerik yapiya dontisiir (Sekil 1.13.).
OH OH OH OH
R R R R

Sekil 1.13. Lineer tetramerin yapisi
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Elde edilen iiriinden halkali oligomerlerin nasil olustugu hala belirsizligini
korumaktadir fakat Gutsche, olusan lineer tetramer yapilarin ikiser tanesinin halkali
yap1t olusturarak oktamere doniistiigii goriisiinii ileri siirmiistiir. Olusan halkali
oktamerin parcalanarak halkali tetramer yapi, p-alkilkaliks[4]arene (molecular mitosis)
doniistiiglinii soylemistir. Molekiil i¢i hidrojen baglarinin olusmasi lineer tetramer
yapilarin  halkali yapiya donlismesinde biiyiik rol oynadigina dair kanitlar
bulunmaktadir. FTIR spektrumlarinda goriilen yaklasik 3200 cm™ deki -OH gerilme
bantlar1 kaliksarenlerin ¢ok giicli molekiil i¢i hidrojen baglarinin oldugunu
gostermektedir. X-ray kristalografisi, p-ter-biitilkaliks[4]arenin kat1 halde koni
konformasyonunda bulundugunu gostermektedir. Koni konformasyonunda yapidaki -

OH gruplar birbirine ¢ok yakin konumda bulunmaktadir (Sekil 1.14.) (Yilmaz, 2015).

CH,OH CHoOH  HOH,G

OH HO, OH
OH OH -
@ R
R R
R

HO,

OH A
Ti OH \—

v N

p-alkilkaliks[4]aren

p-alkilkaliks[8]aren

Sekil 1.14. Lineer yapidaki tetramerin halkali yapidaki p-alkilkaliks[4]arene doniigiimii
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1.1.4.5. Asit katalizli kaliksaren sentezi

Formaldehit ile p-alkilfenol, asidik ortamda ¢ok yiiksek verimde lineer
oligomerler olusturmaktadir, fakat olusan halkali oligomerlerin verimi ¢ok diisiiktiir
(Ludwig, 1986). Bazik ortamdaki reaksiyonlarda saf halkali oligomerler yiiksek
verimde elde edilebilirken, asit katalizorlii ortamda elde edilememistir. Baslangic
maddesi olarak fenol tiirevleri yerine rezorsinol kullandigimizda ise asit katalizli olarak

da halkali oligomerler sentezlenebilmektedir (Sekil 1.15.).

HO OH
n \O/ Ho
Q H' 0 OH OH
Py M
R H R H PN OH
R H
R

HO ] OHHO OH HO OH
-
CH+

| -

Sekil 1.15. Asetaldehit ile rezorsinoliin asit katalizli kondenzasyonu sonucu kaliksrezorsinol sentezi

Bu prosediirle kaliks[n]rezorsinol tiirevlerini sentezlemek miimkiindiir.
Rezorsinol ile formaldehitin asit katalizli reaksiyonu sonucu halkali oligomer yerine
lineer oligomer olustugundan formaldehit yerine genellikle asetaldehit tercih
edilmektedir. Bir baska ¢alismada asetaldehit ile rezorsinoliin asitli ortamda 16 saat
kaynatilmas1 (80 °C, sulu etanol) sonucu sar1 renkte iiriin elde edilmistir (Hogberg,
1980). Bu konu ile ilgilenen farkli kimya gruplar1 kullanilan asiti degistirerek farkl

asitlerin reaksiyon {izerindeki etkilerini incelemislerdir (Bozkurt, 2011).
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1.1.5. Kaliksarenlerin konformasyonlar:

Kaliksarenlerinin yapisin1 aydinlatmada sahip olduklari konformasyonlari
bilmek biliylikk ©Onem tasimaktadir. Kaliksarenlerin farkli konformasyonlarda
olabilmesinin nedeni halkali yapisindaki hidroksi gruplarinin ve para konumlarinin
farkli sekilde konumlanabilmesidir. Kaliksarenlerin sahip oldugu konformasyon sayilari
yapilarinda bulunan aromatik halka sayisina baghdir. Kaliks[4]aren 4 aromatik halkaya
sahip oldugundan ‘koni’, ‘kismi koni’, ‘1,2-karsiliklr’, ‘1,3-karsilikli’ olmak {izere dort
farkli konformasyon izomerine sahiptir (Sekil 1.16.). 6 aromatik halkaya sahip olan
kaliks[6]aren 8 konformasyon izomerine, 8 aromatik halkaya sahip olan kaliks[8]aren

ise onalt1 konformasyon izomerine sahiptir (Tanin, 2014).

OH OH HO .

1,3 karsihikh 1,2 kargihkh

Sekil 1.16. p-alkilkaliks[4]arenin dort farkli konformasyonu

Kaliksaren sentezinde kullanilan ¢oziicii, ortam sicakligi ve sentezde kullanilan
bazdaki metal katyonunun atom c¢apt konformasyon izomerlerininin olugumunda
etkilidir. Oda sicakliginda konformasyonel olarak hareketlilik gosteren siibstite olmamis
kaliksarenlerde bulunan fenolik hidroksi birimleri molekiil i¢i gii¢lii hidrojen
baglarindan dolay1 kristal yapida iken sadece koni konformasyonunda bulunmaktadir

(Gutsche, 1989). Yapida hacimli alkil veya agil gruplari bulunmasi durumunda farkli
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konformasyonel izomerler meydana gelebilmektedir. p-ter-biitil-
tetrapropoksikaliks[4]arenin  uygun sartlar altinda kismi koni ve Kkoni
konformasyonlarini gosterdigi tespit edilmistir (Araki ve ark., 1989). Ayrica fenolik —
OH birimleri tizerinden etoksi karbonil metillenmesi ile ortamda sadece p-ter-
biitilkaliks[4]arenin koni konformasyonuna sahip tiirevinin olustugu tespit edilmistir
(Ungaro ve ark., 1984).

Sentezde kullanilan bazin metal katyonunun atom capi da oldukca etkilidir.
Ornegin sentezde, atom cap1 kiiciik olan metal katyonuna sahip sodyum hidroksit
(NaOH) ya da sodyum karbonat (Na,COs) bazi kullanildiginda kaliksarenin koni
konformasyonunda oldugu, atom capi1 biiyilk olan metal katyonuna sahip sezyum
karbonat (Cs,CO3) bazi kullanildiginda, kaliksarenin 1,3-karsilikli konformasyonunda
oldugu tespit edilmistir. p-ter-biitilkaliks[4]arenin fenolik birimlerindeki dort -OH
grubunun brompropan ile propillenmesinde, atom ¢ap1 kii¢iik olan metal katyonuna
sahip lityum karbonat (Li,COg3), sodyum karbonat (Na,COs) ve potasyum karbonat
(K2CO3) gibi bazlar kullanildiginda reaksiyonun gergeklesmedigi, ancak atom capi
biiylik olan metal katyonuna sahip sezyum karbonat (CspCO3) bazi kullanildiginda
konformasyonel {iriin karisimi olustugu goriilmistiir. Ayrica aym sartlarda p-ter-
biitilkaliks[4]arenin yine fenolik birimlerindeki -OH gruplarinin etilorom asetat ile etil
esterlesmesinde, alkali metal karbonatlari, lityum karbonat (Li,CQOg3), sodyum karbonat
(Na2CO3), potasyum karbonat (K,CO3) ve sezyumkarbonat (Cs,CO3) kullanildiginda
cesitli konformasyonel oranlarda iiriin olusmaktadir (Iwamoto ve ark., 1990).

Kaliksarenler aprotik ¢oziiciiler ile kompleks olustururlar ve konformasyon
doniisiim hizlar1 azalir. Yapidaki fenolik birimlerin -OH gruplarindaki hidrojen baglar
sayesinde konformasyon duraganlik (rigitlik) kazanir. Fakat kaliksarenler protik
¢oziiclilerde ¢oziindiigiinde, ¢oziiciiler fenolik birimlerin molekiil i¢i hidrojen baglarini
zayiflatir ve konformasyon doniisiim hizlar artar. Coziicii etkisi disinda sicaklik ve
konuk (guest) molekiil de kaliksarenlerin konformasyon doniisiim hiz1 iizerinde
etkilidir. Kaliksarenlerin konformasyonlar1 sicaklik degistik¢e farklilik gdstermektedir.
Birlesme sicakligi ve konsantrasyona bagli olarak, konuk molekiillerin kaliksarenler
tarafindan yakalanmasiyla konformasyon degismektedir (Gutsche, 1985).

Suda ¢oziinebilen, p-siilfonatkaliks[4]aren sodyum tuzu bilesigini sentezleyen
Arimura ve ark. (1987), konformasyonu sabit hale getirebilmek igin g¢alismalarina
devam etmislerdir. Cs" gibi biiyiik atom capina sahip metal katyonlar1 seyreltik ortamda

daha etkili iken, kiigiik atom ¢apli Li* gibi metal katyonlarinin derisik ortamlarda daha
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etkin oldugunu gostermislerdir. Kaliksarenlerin fenolik —OH’lar ile ilgilenen bu metal
katyonlar1 bosluga girerek giigliice baglanirlar. Elektrostatik olarak olusan metal-oksi
bag1 koni konformasyon kararliliginda kritik bir etkiye sahiptir (Bozkurt, 2011).

'H NMR ve ®C NMR spektrumlari kaliksarenlerin hangi konformasyonda
oldugu hakkinda bize bilgi vermektedir (Bocchi ve ark., 1982). Kaliksarenlerin
yapisindaki aril halkalari arasinda bulunan metilen (Ar-CH,-Ar) kopriilerinin 'H
NMR’da verdigi spektrumlara bakilarak hangi konformasyona sahip oldugu
belirlenebilir. 'H NMR’da metilen kopriileri 3,5-4,5 ppm arasinda pik verirken, *C
NMR’da ise 31-33 ppm arasinda pik vermektedir (Sekil 1.17.) (Cizelge 1.1.).

Cizelge 1.1. Farkli konformasyonlara sahip kaliks[4]arenlerin metilen kopriisii protonlarmin *H NMR’da

verdigi sinyaller

Konformasyon Ar-CH,Ar protonlarna ait sinyaller

Koni Bir ¢ift dublet

Kismi Koni iki ¢ift dublet (1:1) veya bir ¢ift dublet ve bir singlet (1:1)
1,3 karsihikl Bir singlet

1,2 karsihklh Bir singlet ve iki dublet (1:1)

Kaliksarenlerin konformasyonel doniisiim hizinin siirlandirilmasi i¢in, yapinin
p-pozisyonundan ya da fenolik birimlerdeki —OH gruplarinin daha hacimli gruplarla
fonksiyonlandirilabilecegi (Gutsche ve ark., 1983, 1985; Arnaud-Neu ve ark., 1989)
gibi, aril halkalarina tag¢ eter gruplart baglayarak da yapinin molekiil i¢i kopriiler
kurmasi saglanabilir (Takeshita ve Shinkai, 1995).



18

|
39 1(‘, 33 30

PC-NMR Spektrumu

Ar-CH,-Ar
/\h

8 6 4 2 —/

'H-NMR Spektrumu

_\

Ar-CH,-Ar Ar-CHo-Ar

| \ ! |
39 36 33 30

BC-NMR Spektrumu

CCH,

1,3-Karsihkh

8 6 4 2 —/

'H-NMR Spektrumu

Ar-CHy-Ar
| | ! |
39 36 33 30
BC-NMR Spektrumu
Ar-CH,-Ar
/\
H 4 " C(CH,),
v Kismi Koni
Py
8 3 4 2
'H-NMR Spektrumu —/
Ar-CHo-Ar ArCHaAr )
39 3(|. 33 30

I3C-NMR Spektrumu
C(CH,),
Ar-CHy-Ar A

1,2-Karsihkh

8 6 4 2 —/

'H-NMR Spektrumu

Sekil 1.17. p-ter-biitilkaliks[4]arenin farkli konformasyonlarinin 'H NMR ve *C NMR spektrumlari
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1.1.6. Kaliksarenlerin fonksiyonlandirilmasi

Kaliksarenler ¢ok kolay fonksiyonlandirilabildikleri i¢in siklodekstirinler ve tag
eterlere gore daha ¢ok tercih edilen bilesiklerdir. Kaliksaren gatisina farkli gruplarin
baglanmasi ile yeni konak molekiiller olusur. Bir diger 6nemi ise fonksiyonlandirma ile
konformasyonal doniisiimii engelleyerek konformasyonlarinin kontrolii de saglamis
olmalaridir. Kaliksarenlerin fenolik birimlerindeki —OH gruplarinin bulundugu dar
kistm “lower rim (narrow rim)”, aril halkalarmin p-pozisyonunda bulunan ter-biitil
kisimlar ise genis kisim “upper rim (wide rim)” olarak adlandirilmigtir (Sekil 1.18.).
hem dar kissm hem de genis kisim iizerinden kaliksarenlerin  kolaylikla

fonksiyonlandirilabilmesi miimkiindiir (Durmaz, 2007).

(Fenolik Halkalarin pam-pozisyonu)

\, Lower rim _‘_/ ........................................
(Fenolik-O bolgesi)

Sekil 1.18. p-alkilkaliks[4]arenin p-konumunun ve fenolik -OH bolgesinin gdsterimi

1.1.6.1. Kaliksarenlerin Fenolik -OH’lar Uzerinden Fonksiyonlandirilmasi

Kaliksarenlere fenolik —OH’lar iizerinden; asetat, eter, ester, alkil, karbonat,
amid, keton, amin, oksim imin, fosfin veya Kkiral alkil gruplart baglanmasiyla
fonksiyonlandirma kolaylikla yapilabilir (Arduini ve ark., 1984; Bott ve ark., 1986;
Capan ve Davis, 2011; Durmaz ve ark., 2006; Hardman ve ark., 2011; Maity ve ark.,
2011; McKervey ve ark., 1985; Pathak ve ark., 2009; Sirit, 2005; Ungaro ve ark., 1984;
Yilmaz ve ark., 1999; Yilmaz, 2005;). Williamson eter sentezine gore alkil
halojeniirlerle reaksiyonu sonucu eterler elde edilirken, amid, keton, asit gibi ester
tiirevleri ise a-halokarbonil bilesikleri ile reaksiyonu sonucu elde edilir. iyonofor olarak

kullanilabilen ester tiirevlerinin sentezi ayri bir onem tasimaktadir. (Sekil 1.19.)
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(Arnaud-Neu ve ark., 1989; Demirtas ve ark., 2009; Karakus ve ark., 2010; Kocabas ve
ark., 2006).

0]
L
H

/ Lower rim \

: CH,COONH;
: CH.COOR

: CH2CsHs

: CH-COR

: CH3

A~ &< 2 AR A

Williamson Esterlesme
Eter Sentezi

Sekil 1.19. Kaliks[4]arenin fenolik —OH’lar (dar kisim) iizerinden fonksiyonlandirilmasi

Tim fenolik —OH gruplarinin fonksiyonlandirilmasi ornekleriyle sikga
karsilasilmaktadir fakat se¢imli modifikasyonla belirli fenolik —OH gruplari tizerinden
de modifikasyon mimkindir (Yoshimura ve Fukazawa, 1996). p-ter-
biitilkaliks[4]arenin tamamen agillenmesi ya da alkillenmesinde farkli reaksiyon sartlari
kullanilarak eter ve ester tiirevlerini olusturmak miimkiindiir. Dar kisim {izerinden
hacimli gruplar baglanirsa tiim konformasyonlarin karigimi elde edilir (Groenen ve ark.,
1991). Kullanilan baz ve ¢Oziicii agisindan uygun se¢im yapilirsa konformasyon
kontrolii saglanabilir; boylece kaliks[4]arenin 1,2-di, 1,3-di, tri ve tetra ester ya da eter
tiirevleri kolayca sentezlenebilir (B6hmer ve ark., 1993).

p-ter-biitilkaliks[4]arenin fonksiyonlandirilmasinda coziici olarak
dimetilformamid (DMF) ve tetrahidrofuran (THF) ve baz olarak sodyum hidriir (NaH)
kullanildiginda tiriin olarak sadece koni konformasyonunun olustugu goriilmektedir. Bu
reaksiyonda iiriin olarak mono, di ve tri alkillenmis triinler olusmamistir (Shinkai,
1993). Coziicii olarak asetonitril (CH3CN) ve baz olarak sezyum karbonat (Cs,CO3)
kullanilmas: ile p-ter-biitilkaliks[4]aren eterinin 1,3 karsilikli konformasyonlu iiriinleri
elde edilmistir. Coziicii olarak CgHg (benzen) ve baz olarak t-BiOK (potasyum ter-

biitoksit) kullanilmasi ile p-ter-biitilkaliks[4]aren tiirevinin kismi koni konformasyonlu
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triinleri  sentezlenmistir.  p-ter-biitilkaliks[4]aren  tiirevinin 1,2 karsilikli
konformasyonlari ise ¢ok basamakli sentezle elde edilir.

Reaksiyon sartlar1 degistirilerek elde edilen konformasyonlarin segici olusumlari
icin mekanizmalar heniiz netlesmemistir. Kaliksarenlerin fenolik —OH’lar {izerinden
secici fonksiyonlandirilmasina iligkin birkag farkli metod gelistirilmistir. Kimyasal
secici fonksiyonel grup baglanabilmesinin sebebi kaliksarendeki fenolik —OH
gruplarinin asitliklerinin farkli olmasidir. Coziicii olarak DMF ve baz olarak sezyum
floriir gibi zayif bir bazin asirist kullanildiginda monoalkoksikaliks[4]arenler, ¢oziicii
olarak aseton ya da asetonitril ve baz olarak potasyum karbonat kullanildiginda ise 1,3-
dialkoksikaliks[4]arenler elde edilir (Collins ve ark., 1989, 1991). Baz olarak sodyum
hidriir, ¢o6ziicii olarak DMF ve 2.2 ekivalan alkilleme reaktifi kullanildiginda 1,2-
dialkoksikaliks[4]arenler (Ferguson ve ark., 1994; Boyko ve ark., 2004, Bottino ve ark.,
1989), baz olarak baryum hidroksit ya da baryum oksit ve ¢o6ziicii olarak DMF
kullanildiginda ise trialkoksikaliks[4]arenler elde edilir. Ayrica ¢oziicii olarak aseton
veya asetonitril ve baz olarak sodyum hidroksit, sezyum karbonat veya potasyum
karbonat kullanildiginda ise 1,3-karsilikli, koni ve kismi koni konformasyonlu
tetraalkoksikaliks[4]arenler elde edilir (Sekil 1.20.) (Shinkai ve ark., 1990; Groenen ve
ark., 1991)

O CsF, DMF
pi R2X K,CO,, MeCN RI
R2X

p-tert-biitilkaliks[4]aren

BaO. Ba(OH), NaH, DMF
R DMF/ R2X R!
2 R?= P Alkil
R! = -Bu

R2X
¢ Qﬂ@ . . Qﬂ@ .

R! R!

Sekil 1.20. Kaliks[4]arenin segici olarak fonksiyonlandirilma semasi
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1.1.6.2. Kaliksarenlerin fenolik birimlerin para pozisyonu iizerinden

fonksiyonlandirilmasi

Dar kisim iizerinden fonksiyonlandirmada oldugu gibi genis kisim iizerinden de
kaliksarenlerin ¢ok farkli tiirevlerini sentezlemek miimkiindiir. Genis kisim tizerinden

fonksiyonlandirma metotlarinin sematize edilmis hali Sekil 1.21.’de gosterilmistir.

R R=CH,CH,NH,
R=CH,CH,CN
R=CHO
CH,NR, o T4 R= CH=NOH TR pon

p-Claisen Cevrilmesi
R=CH,
rR=C.H
OH OH Jg4" 765
Elektrofilik Substitiisyon p-Klor Metilasyon
/ \ CH,Nii  Nii= CN

Nii= OCHj

Nii= N3

OH
Nii=H
p-Kinon Metit Metodu

Sekil 1.21. p-ter-biitilkaliks[4]arenin p-pozisyonu (genis kisim) {izerinden fonksiyonlandirilmasi

Kaliksarenlerin p-pozisyonunda bulunan tersiyer alkil gruplari Friedel-Crafts
dealkilasyonu ile kolaylikla giderilebilir. Bu yontem kaliksaren kimyasimin daha da
genislemesini saglamistir. Dealkillemede ¢oziicii olarak toliien, fenol ve katalizor olarak
AICl3 kullanilmaktadir. Ardindan elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonu ile fenolik
birimlerin p-pozisyonuna alkil, acil, siilfo ve nitro gruplar1 gibi farkli siibstitiientler

baglanarak fonksiyonlandirma tamamlanabilir (Sekil 1.22.) (Durmaz, 2011).

O

Toluene k
0

H HO OH HO

Sekil 1.22. p-ter-biitilkaliks[4]arenin dealkilasyonu ve ardindan elektrofilik aromatik siibstitiisyonu
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Aromatik elektrofilik  siibstitiisyon reaksiyonu kaliksarenlerin  fenolik
birimlerinin p-pozisyonuna bir grup baglamak i¢in en sik kullanilan yontemdir. Shinkai
ve ark. (1986) kaliks[6]arenin siilfirik asit ile uygun sartlarda (100 °C) reaksiyonunda
yiiksek verimde (%75) p-siilfonatokaliks[6]aren sentezlemislerdir. Daha sonra tekrar
ayn1 yontemle p-siilfonatokaliks[4] ve p-siilfonatokaliks[8]arenleri de sentezlemislerdir.

Farklt bir c¢alismada kaliks[n]arenler siilfolandiktan sonra diisiik (-5 °C)
sicaklikta yaklasik 10 saat nitrik asitle muamele edilmistir ve diisiik sayillmayacak
verimde p-nitrokaliks[6]aren elde edilmistir. Nitrik asit, benzen ve asetik asit karigimi
kullanilarak direkt nitrolama yontemi ile de yiiksek verimli p-nitrokaliks[n]aren elde
etmek miimkiindiir (Verboom ve ark., 1992).

Kaliksarenlerin tiirevlerini p-pozisyonundan fonksiyonlandirarak sentezlemek
icin kullanilan diger bir yontem p-Claisen c¢evrilmesidir. Bazik ortamda kaliks[4]aren ile
allil bromiiriin reaksiyonundan kaliks[4]aren tetraallil eteri elde edilir. Elde edilen eter
N,N-dimetil anilin ile geri sogutucuda 1sitilirsa yiiksek verimde (%75) p-
allilkaliks[4]aren elde edilir. p-allilkaliks[4]arenin fenolik oksijeni siilfonilkoliir ile
etkilestirilerek korunur. Daha sonra kaliks[4]arene ¢ok farkli fonksiyonel gruplar
baglanabilir (Gutsche 1982, 1986). Biiyiik hacimli kaliksarenlerin sentezi i¢in p-Claisen
yontemi ¢ok uygundur (Gutsche 1985).

Kaliksarenlerin tiirevlerini p-pozisyonundan fonksiyonlandirarak sentezlemek
icin kullanilan diger bir yontem p-kinonmetit metodudur. Bu yontemde fenolatlarin p-
pozisyonlarinin niikleofilik reaksiyon verme 6zelliginden yararlanilir. Tetrahidrofuran
(THF) — asetik asit ¢oziicli karigimi igerisinde kaliks[n]aren, formaldehit ve dialkilamin
ile reaksiyona sokulur ve p-alkilaminokaliks[n]aren bilesikleri elde edilir. Elde edilen p-
alkilaminokaliks[n]aren bilesigi metil iyodiir bilesigi (CHsl) ile reaksiyona
sokuldugunda kuarterner amonyum tuzu elde edilir. Ardindan niikleofil o6zelligi
gosteren cesitli bilesiklerle etkilestirilerek farkli kaliksaren tiirevleri sentezlenebilir
(Gutsche, 1985, 1986, 1982).

Kaliksarenlerin p-pozisyonundan fonksiyonlandirilmasinda kullanilan diger bir
yontem p-klormetilasyonudur. Kaliks[4]arenin uygun ¢oziiciide SnCl, ve oktil klormetil
eter ile reaksiyona sokulmasiyla yaklasik %80 verimle p-klormetilkaliks[4]aren elde
edilir (Sekil 1.23.) (Beyoglu 2008).
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CH.CI CH.R
CgH4-OCH,C Ei (H3H3
Sndl, R= CgHs
OH 4 OH 4 OH 4

Sekil 1.23. p-klormetilasyon yontemi ile kaliksarenlerin fonksiyonlandirilmasi

Kaliksarenlerin  genis kisim iizerinden fonksiyonlandirilmasinda ayrica
halojenasyon (Arduini ve ark., 1990; Gutsche, 1985; Hamada ve ark., 1990;
Timmerman, 1995), siilfolama (Gutsche, 1985), acilleme (Gutsche ve ark., 1986),
diazonyum tuzlar1 baglama (Deligdz ve Ercan, 2002; Shinkai, 1989), nitrolama (Loon
ve ark., 1992), klorsiilfolama (Morzherin ve ark., 1993), klormetilasyon (Almi, 1989;
Nagasaki ve ark., 1993), aminometilasyon (Alam, 1994; Gutsche ve Nam, 1988;),
formilasyon (Arduini ve ark., 1991; Loon ve ark., 1992) gibi elektrofilik “kinon metit”

tarz1 siibstitlisyon reaksiyonlar1 da kullanilmaktadir.

1.1.7. Kaliksarenlerin fiziksel 6zellikleri
1.1.7.1. Kaliksarenlerin erime noktasi

Kaliksarenlerin erime noktalar1 karakteristiktir. Termal olarak kararli olan
kaliksarenlerin ¢ogunun erime noktast 300 °C’nin iizerindedir. Ornegin; p-ter-
biitilkaliks[4]aren 342-344 °C’de, p-tert-biitilkaliks[6]aren 372-374 °C’de ve p-ter-
biitilkaliks[8]aren ise 418-420 °C’de erimektedir. Fonksiyonlandirma ile kaliksarenlerin
erime noktalar1 degisir. Ornegin p-fenilkaliks[4]aren 408 °C’de, p-fenilkaliks[8]aren ise
450 °C’de erimektedir. Kaliksarenlerin eter ve ester tiirevleri ise daha diisiik erime
noktasina sahiptir. Ornegin; p-ter-biitilkaliks[4]arenin tetrametil eteri 228 °C’de erirken

tetrabenzil eteri 230 °C’de erimektedir (Bohmer ve ark., 1987; Gutsche 1989, 1990).
1.1.7.2. Kaliksarenlerin ¢oziiniirliikleri

Kaliksarenler organik ¢oziiclilerde az ¢Oziinmelerine ragmen pek ¢ogu
kloroform, piridin ve karbondisiilfiirde optimum 6l¢iide ¢oziinmektedir. Kaliksarenlerin
p-pozisyounda bulunan uzun zincirli alkil gruplar1 sayesinde organik ¢oziiciilerdeki

¢Oziiniirliikleri  artmaktadir. Bu yiizden 'H NMR calismalarinda p-ter-biitil
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kaliks[n]arenler yerine p-oktilkaliks[n]arenler daha ¢ok tercih edilmistir (Gutsche 1987,
1989).

Eter ve ester gibi gruplarla fonksiyonlandirilmis kaliksarenler organik
coOziiciilerde daha 1yi c¢Oziliniir. Bu o6zelliginden dolayr karisim halinde bulunan
kaliksarenleri ayrrmada siirekli ekstraksiyon yontemi kullanilabilir. Ornegin, p-
fenilkaliks[6]aren ile p-fenilkaliks[8]aren karigimi siirekli ekstraksiyonla birbirinden
ayrilabilir (Gutsche, 1989).

Kaliksarenler suda c¢o6ziinmediginden kullanim alanlarimi artirmak ig¢in
kaliksarenlerin asit tiirevleri sentezlenebilir. Suda ¢dziinebilen p-ter-biitilkaliks[4]arenin
tetrakarboksilik asit tiirevi ilk kez Arduini ve ark. (1984) tarafindan sentezlenmistir.
Bagka bir ¢aligmada ise yine suda ¢oziinebilen p-siilfonatokaliks[6]aren sentezlenmistir
(Shinkai, 1984). Sonraki yapilan arastirmalarla suda ¢oziinebilen fosfonik asit ve
karboksil gibi anyonik uglu tiirevleri de sentezlenmistir. Shinkai ve ark. (1989) hem
anyonik guest molekiilleriyle kuvvetli etkilesime giren hem de enzim-mimik aktivitesi
olan katyonik kaliksareni ilk kez sentezlemistir. Daha sonra siilfonamit (Shinkai ve ark.,
1990), amit (Newkome ve ark., 1991), seker (marra ve ark., 1994), polioksietilen ve
polialkol (Grote ve ark., 1997) tiirevleri de sentezlenmistir. Sekil 1.24.’te suda

¢oziinebilen anyonik, katyonik ve nétral kaliksaren tiirevleri gosterilmistir.

R
P(OH),
SO;H f NO,
OH " OH n O: H n
n=4,6,8
Suda Coéziinen Anyonik Kaliksarenler
. NH ClI” *NMe
Cci"*NMe, 2 3
H
iy
OH n 4 OH n
n=4,6,8
Suda Coézinen Katyonik Kaliksarenler
N(C,H,OH)
OZS/ 2" 2
n=4,6,8
x=1,2, 3,....,x-1

8
OH " O(CH,CH,O),H

Sekil 1.24. Suda ¢6ziinebilen bazi kaliksaren tiirevleri
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1.1.7.3. Kaliksarenlerin pK; degerleri

Kaliksarenler yapilarinda bulunan ¢ok sayida fenolik birimlerden dolayi
yapisinda tek fenolik birim igeren tiirlerden ¢ok daha asidik ozellige sahiptirler.
Kaliksarenlerin p-pozisyonuna elektrofilik o6zellik gosteren gruplar baglandiginda
fenolik birimlerin asitligi daha da artmaktadir. Shinkai ve ark. (1991) spektrofotometrik
ve potansiyometrik yontemlerle p-pozisyonunda NO, yada SO,N(CH,-CH,OH),
gruplar1 bulunduran kaliksarenlerin pK, degerlerini incelemislerdir. Cizelge 1.2.’de

lineer, trimer ve kaliks[4]arenlerin pK, degerleri verilmistir.

Cizelge 1.2. Fenolik birim tasiyan kaliks[4]arenlerin, lineer monomerlerin ve trimerlerin pK, degerlerinin

karsilastirilmasi

Bilesik pKai pKa: pKas pKag
p-R-kaliks|[4]aren® 0.80 970 1250 =14
Lineer trimer 4.71 8.27 11.61
Monomer 8.25 - -
p-R-kaliks[4]aren” 2.90 10.90 123 >14
Lineer trimer 3.60 10.60 12.5
Monomer 8.67 -

R = SO,N(CH>CH»),

"R =NO;

1.1.7.4. Kaliksarenlerin dipol momentleri
Farkli gruplarla fonksiyonlandirilmis kaliks[4]arenlerin dipol momentleri de
farklidir. Fonksiyonel gruplarin ve konformasyonun dipol moment iizerindeki etkisi

Cizelge 1.3.te gosterilmistir (Mendoza ve ark., 1993).

Cizelge 1.3. Baz1 kaliks[4]arenlerin dipol momentleri

Fenolik -OH P- pozisyonu Konformasyon Dipol moment, D
OH -Bu Koni 4.19

OPr NO, Koni 13.8

OPr NO, Kismi koni 6.7

OPr NO, 1,3 karsilikli 0.0

OAc -Bu Kismi koni 2.57

OAc -Bu 1,2 karsiliklt 2.21

OAc t-Bu 1.3 karsilikhi 1.58

OH/OMe -Bu Pinched koni 3.75
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1.1.8. Kaliksarenlerin spektroskopik ozellikleri

Kaliksarenlerin yapisinin aydinlatilmasinda; Fourier Donistimli Kizilotesi
Spektroskopisi (FTIR), Ultraviyole spektroskopisi (UV), Niikleer Manyetik Rezonans
(NMR) ve Florosans Spektroskopisi gibi pek cok yontem kullanilmistir. Ayrica
kaliksarenlerin molekiil kiitlelerinin hesaplanmasinda Kiitle Spektrometresi (MS) ve
kat1 halde konformasyonlarin1 belirlemek icin de X-ray Kristalogrofisi kullanilmistir

(Bott ve ark., 1986).
1.1.8.1. Kaliksarenlerin infrared (IR) spektrumlari

Kaliksarenlerin fenolik —OH birimlerine ait titresim pikleri 3150-3300 cm™
araligindadir ve yayvandir. Bunun nedeni kaliksarenlerin molekiil i¢i giiclii hidrojen
bag1 yapmasidir. Kaliksarenlerin 900-1500 cm™ bélgesi (parmak izi) incelendiginde
birbirinin ayni oldugu goriilmektedir (Keller ve ark., 1987).

1.1.8.2. Kaliksarenlerin mordétesi (UV) spektrumlari

Kaliksarenlerin UV spektrumlar1 incelendiginde 280-288 nm’de maksimum
absorpsiyon (uyarma) dalga boyuna sahip olduklar1 goriilmektedir. Bu durum yapidaki
fenol gruplarinin varlig: ile alakalidir yani halka sayisi arttik¢a absorplama kapasitesi de

artmaktadir (K&mmerer ve ark., 1981; Gutsche 1989) (Cizelge 1.4.).

Cizelge 1.4. Baz1 kaliks[n]arenlerin absorpsiyon katsayilari (€max, L/mol.cm)

R (grup) Halka Sayis1 280 nm 288 nm Coziicii
ter-biitil 4 9800 7700 CHCl;3
Metil 4 10500 8300 Dioksan
Metil-ter-biitil 5 14030 14380 Dioksan
ter-biitil 6 15500 17040 CHCl3
ter-biitil 8 23100 32000 CHCl;
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1.1.8.3. Kaliksarenlerin niikleer manyetik rezonans (NMR) spektrumlari

Kaliksarenlerin yap1 ve konformasyonlarinin tayininde en ¢ok kullanilan
yontemlerden biri *H NMR’dir. Fenolik birimlere ait —OH grubu hidrojenleri 10 ppm
civarinda pik vermesi gerekirken molekiil i¢i gii¢lii hidrojen baglarinin perdelemesinden
dolay1 yukar1 alana kayar ve singlet verir. p-pozisyonundaki ter-biitil hidrojenleri diisiik
sicakliklarda bir ¢ift dublet verirken yiiksek sicakliklarda ise singlet verir. Metilen
kopriilerindeki hidrojenler konformasyona goére 3.0-4.5 ppm arasinda degisen pikler
verir (Kendi, 2010).

1.1.9. Kaliksarenlerin olusumuna etki eden faktorler

Sentezlenecek kaliksarenin farkli sayida aromatik halka icermesini etkileyen pek
cok faktor bulunmaktadir; reaksiyonun gerceklestirildigi ¢oziicii, reaksiyon ortaminin
sicakligi, kullanilan baz miktar1 (konsantrasyonu) ve kullanilan bazda bulunan metal
katyonlarinin ¢ap1 kaliksarenlerde halka olusumu {iizerinde etkili olan en Onemli

faktorlerdir.
1.1.9.1. Coziicii etkisi

Halkali tetramer yap1 sentezi i¢in difenileter (K.N. 220 °C) gibi yiiksek kaynama
noktasina sahip apolar ¢oziiciiler tercih edilirken, halkali hekzamer ve oktamer yapilarin
sentezi icin ise ksilen (K.N. 145 °C) gibi diisik kaynama noktasina sahip polar
coziicliler tercih edilmektedir. Polar ¢oziiciiler (kinolin) genellikle kaliksaren
olusumunu inhibe ettigi icin ¢ok fazla tercih edilmezken, kaliksarenlerin tek basamakli
sentezlerinde ksilen, difenileter ve tetralin gibi apolar ¢oziiciiler tercih edilmektedir
(Tanin, 2014).

1.1.9.2. Kullanilan baz tiirii ve konsantrasyon etKisi

Baz katalizli tek basamakli kaliksaren sentezinde kullanilan bazin miktar1 yani
konsantrasyonu da olusacak iirliniin tiirinii ve verimini biiylik 6lcilide etkilemektedir.
Halkali tetramer olan kaliks[4]aren sentezinde 0.03-0.04 ekivalan baz kullanildiginda

yiikksek verim alinmaktadir. Halkali hekzamer olan kaliks[6]aren sentezinde 0.4-0.5
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ekivalan baz kullanildiginda ise reaksiyon triinii tektir (Gutsche ve ark., 1981, Dhawan
ve ark., 1987). (Sekil 1.25.)

siklik tetramer siklik hekzamer
60— 0'2%. 3
° N
50 ] N o.
E ¢ \
> 40 $
° I \
01 Q
o
20
|
10_J \
| | | | | | | | | | |
0.02 0.06 0.1 03 0.5 0.7

baz konsantrasyonu, M

Sekil 1.25. Baz konsantrasyonunun, p-ter-biitilkaliks[4]aren ve p-ter-biitilkaliks[6]aren

olusumuna etkisi

Optimum baz oranlarmin belirtilen miktarlarda oldugu, baz oranlan
azaltildiginda ya da artirildiginda {iriin veriminde ciddi oranda azalmanin oldugu
goriilmektedir. Halkali tetramer sentezlemek isterken siirekli baz ilave edilecek olursa
iriiniin halkali hekzamer olmaya baslayacagi goriilmektedir. Yani bazin miktari, tirlin
verimini biiylik 6lciide etkiler. Kullanilacak baz halkali tetramer sentezi icin katalitik
miktarda, halkali hekzamer igin ise stokiyometrik oranda olmalidir (Dhawan ve ark.,
1987).

1.1.9.3. Sicaklik etkisi

Halkali oktamer ve hekzamerler icin genellikle diisiik sicaklik (~140°C) tercih
edilirken, halkali tetramer sentezi icin ise yiiksek sicaklik (~256°C) gerekmektedir.
Sicaklik etkisinden dolayr halkali oktamer ve halkali hekzamer sentezlenirken geri
sogutucuda kaynatma islemi ksilen igerisinde yapilirken, halkali tetramer sentezlenirken
ise geri sogutucuda kaynatma islemi difenil eter icerisinde yapilir. Ozetle sicaklik

yoniinden diisiiniirsek p-ter-biitilkaliks[4]aren sentezi i¢in yiiksek sicaklik gerekirken,
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p-ter-biitilkaliks[6]aren ve p-ter-biitilkaliks[8]aren sentezi igin yiiksek sicaklik
gerekmektedir (Aktas, 2015).

1.1.9.4. Katyon ¢apimn etkisi

Kaliksaren sentezinde olusacak iirlin iizerinde kullanilan bazin yapisindaki metal
katyonunun c¢ap1 da oldukca etkilidir. Halkali tetramer sentezi i¢in genellikle NaOH
tavsiye edilirken, halkali hekzamer sentezinde ise yiiksek verim sagladigi i¢in KOH,
RbOH ve CsOH tercih edilmektedir. Tercihin boyle olmasi “template etki” nin bir
sonucu olabilir. Bu etki kaliksarenlerdeki oksijen atomlar1 arasindaki mesafenin
hesaplanmasiyla agiklanmaya calisitlmistir. Halkal1 tetramerlerde 0,8 A olan bu mesafe
halkal: hekzamerlerde 2,0-2,9 A iken, halkali oktamerde 4,5 A kadardir. Bu bilgi
Cizelge 1.5.’te verilen metal katyonlarinin ¢aplari ile karsilastirildiginda kiiciik molekiil
yapilit halkali tetramer ve halkali oktamer eldesi i¢in baz olarak LiOH ve NaOH,
nispeten daha biiyiik molekiil yapili halkali hekzamer eldesi i¢in ise KOH, RbOH ve
CsOH bazlarinin katyonlari tercih edilir (Aktas, 2015).

Cizelge 1.5. Halkali tetramer ve hekzamer olusumunda farkli alkali metal hidroksitlerinin etkisi

Alkali Hidroksit Katyon Capi (4) % Hekzamer % Tetramer
LiOH 1.36 - 60
NaOH 1.94 - 23
KOH 2.66 56
RbOH 2.94 70
CsOH 3.34 40 5

1.1.10. Kiral kaliksarenler

Pek ¢ok ilacin yapisinda etken madde olarak enantiyomerik olarak saf olan Kiral
yapilar kullanilmaktadir. Kiral bilesiklerin bir enantiyomeri viicutta istenen etkiyi
yaparken diger enantiyomer hi¢ etki gostermeyebilir ya da kalic1 etkilere yol acarak
zarar verebilir. Bu nedenle farmasotik agidan gok onemlidir. Bundan dolay: Ilaglarin
etki arastirmalarinin bircogu kiral segicilik tiizerinedir. Kiral siibstitiient iceren

siklodekstrinler kiral segicilik i¢in ¢ok sik kullanilan molekiillerdir.
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Kaliksarenler de yapisal olarak siklodekstrinlere ¢ok benzediginden ve enzim-
mimik 6zellik gosterdiklerinden kaliksarenlerin kiral tiirevleri de bu alanda 6nem
tasimaktadir. Giinlimiizde kiral kaliksarenlerle ilgili ¢ok fazla ¢alisma olmamasina
ragmen enantiyomerlerin birbirinden ayrilmasinda kullanilan tekniklerde bu bilesikler
kullanilabildiginden gézleri iizerine ¢ekmeyi basarmustir. Ilk kiral kaliksaren molekiil
Kwang ve Gutsche (1982) tarafindan sentezlenmistir. Ardindan Shinkai ve ark.’da
(1990) benzer ¢alismalarla kiral kaliksarenlerin tiirevlerini sentezlemislerdir. Ayrica
kaliksarenlerin genis kisim veya dar kisim tizerinden kiral siibstitiientler baglanarak
fonksiyonlandirilmasiyla da kiral kaliksarenler elde edilebilir. Bu sekilde ilk kiral
kaliksaren Shinkai ve ark. (1987) tarafindan sentezlenmistir (Sekil 1.26.).

CH, YCZHS

- O/

CoHs

Sekil 1.26. Shinkai ve ark. tarafindan sentezlenen ilk kiral kaliksarenler

Shinkai’nin ¢alismalarindan sonra kiral kaliksaren ve tilirevleri; biyolojik,
organik ve medikal alanda ¢alisan gruplarin ilgisini ¢ekmis ve bu konu ile yapilan
calismalar giderek artmistir. Kiral kaliksaren tlirevlerinin ¢ok 6nemli hale gelmesinin
nedeni, kiral maddelerin safligmmin belirlenmesi, kiral organik (guest) molekiillerin
tutulmas1 ve enantiyomerlerin ayrilmast gibi pek ¢ok alanda kiral siibstitiient baglh
kaliksaren tiirevleri kullanilabilmesidir. Ayrica enzim-mimik ozellik gosteren
kaliksarenlerin kiral yapida olanlar1 substrat ile etkilesebilmektedir. Enantiyomerik
olarak saf reaktifler kullanildig1 zaman iiriin olarak da kiral kaliksaren tiirevlerinin saf

enantiyomerleri elde edilmektedir (Ozsever, 2015).
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1.1.11. Kaliksarenlerin uygulama alanlar

1.1.11.1. Kaliksarenlerin enantiyomerlerin taninmasinda kullanilmasi

Kiral molekiillerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri aynidir fakat polarize 151k ve
diger kiral tiirlerle olan etkilesimlerde enantiyomerler farkl 6zellik gostermektedirler.
Cogu ilacin etken maddesinde kiral molekiiller kullanildigindan enantiyomerlerin saf
olarak elde edilmesi biiyiikk Onem tasimaktadir. Bu sebeple kiral kaliksarenlerin
tiirevlerinin enantiyomerlerin taninmasinda kullanilmasi yoniindeki ¢alismalar giderek
artmakta ve 6nem kazanmaktadir (Ozsever, 2015).

Bu kapsamda yapilan bir ¢alismada floresan 6zellik gosteren kaliks[4]arenin
kiral bir tiirevi sentezlenerek farkli konuk molekiilleri arasindaki segicilikleri
arastirilmistir. Bu ¢aligmada segicilik tespitinde kaliksarenin floresansinin sénmesinden
yararlanilmigtir (Grady ve ark., 1998).

Bagka bir ¢alismada ise furfuril amin ile (R)-stirenoksitin reaksiyonu sonucunda
yiiksek verimde kiral aminodiol sentezlenmistir. Elde edilen amino diol p-ter-
biitilkaliks[4]arenin  ditosil- ve dibrom- tirevleri ile etkilestirilerek koni
konformasyonuna sahip kaliks[4]azata¢ eter tiirevleri elde edilmistir. Daha sonra bu
kiral kaliksaren tiirevlerinin kiral tanima 6zellikleri incelenmistir (Demirtas ve ark.,

2008)

1.1.11.2. Kaliksarenlerin enzim-mimik katalizorii olarak kullanilmasi

Kaliksarenler uygun fonksiyonel gruplar ile fonksiyonlandirilirsa enzim-mimik
Ozellige sahip olur. Bdylece enzimin aktif bolgesi ile substratlarin katalitik olarak
istenilen iirline doniismesi saglanmis olur.

Seneque ve ark. (2003), enzim mimik O6zellik gosteren kaliks[6]aren tiirevini
sentezlemistir. Elde ettigi kompleks notral yapilar i¢in yiiksek duyarlilikta reseptorliik
yapmaktadir.

Benzer bir ¢alisma Clainche ve ark. (2000) tarafindan da gergeklestirilmistir.
Bakir katyonu etrafina koordine olmus ii¢ piridin veya iic imidazol halkasi igeren
kaliks[6]aren bazli enzimleri sentezlemislerdir (mono-bakir). Elde ettikleri piridin bazl
bakir +2 kompleksi, alkollerin ve aromatik bilesiklerin yilikseltgenmesinde katalizor

olarak gorev yapmaktadir.
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Dospil ve Schatz (2001), kaliks[4]areni genis kisim {tzerinden farkli
pozisyonlarda imidazol gruplari igerecek sekilde fonksiyonlandirmis ve p-nitrofenilester

bilesigini p-nitrofenol bilesigine doniistiirmede katalizor olarak kullanmiglardir.

1.1.11.3. Kaliksarenlerin nanoteknolojide kullanimi

Kaliksarenlerin nanoteknolojide kullanilmasi son yillarda yaygin olarak yapilan
calismalardir. Kaliksarenlerin fonolik gruplarindaki hidroksil birimlerine ya da p-
pozisyonlarina hidrofilik 6zellik gosteren siibstitiientler baglandigi zaman sulu fazda
yayilma 6zelligi gosterirler. Bu yapilar ¢capraz baglanma reaksiyonlariyla nce mono- ve
multi olacak seklilde kararli hale getirilir (Markowitz ve ark., 1988) daha sonra
Langmiur-Blodgett teknigi ile uygun tasiyict birimlere doniistiiriiliirler (Brake ve ark.,
1993; Conner ve ark., 1993).

Yapilan bir calismada silika yiizeyine tek adimda kaliks[4]aren immobilize
edilmistir. Silikanin ylizeyine silikon gruplari baglanmistir. Kaliksarenlerin fenolik
birimlerindeki oksijen gruplari ile ylizeyde bulunan tetrahedral yapidaki silikon atomlari
arasinda etkilesim sonucu kararli bir yap1 olusmustur. Ardindan silika yilizeye emdirilen
kaliks[4]arenlerin konuk organik bilesiklerin adsorpsiyonu arastirilmistir (Sekil 1.27.)
(Katz ve ark., 2002).

silika yiizeyi silika yiizeyi
Sekil 1.27. Silika yiizeyle etkilesen p-ter-biitilkaliks[4]arenin aromatik bilesikleri adsorbsiyonu
Baska bir ¢alismada Davis ve ark. (1996), ester gruplar ile fonksiyonlandiriimis

kaliks[8]aren tek tabakalarinin segici olarak alkali metallerini Cs>Rb>Na>K sirasiyla

transport (tasidigini) ettigini gézlemlemislerdir.
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Prus ve ark. (1998), L(-) norefedrin ve feniletil gruplart ile fonksiyonlandirilmis
kiral kaliks[4]resorsinaren tiirevlerini monolayer olarak dizayn etmislerdir. Liu ve ark.
(2004) da nanoteknoloji lizerine farkli ¢alismalar yapmuslardir.

Yapilan farkli bir ¢alismada membran elde etmek i¢in kaliks[n]aren
monolayerleri polimerik tastyici birimlere doniistiiriilmiistiir. Elde edilen membranlarin
gaz gecirgenligi incelenmis ve molekiiler gozeneklerine gore gaz gecirgenliginin
ayarlanabildigini tespit edilmistir (Dedek ve ark., 1994).

Yapilan bir diger ¢alismada ise bis-(3-pridinkarboksilat)kaliks[4]aren bazli yap1
elde edilmis ve bu yapinin Hg+2 ve Ag® iyonlarina kars1 segici 6zellik gosteren PVC
elektrotlart incelenmistir (Liu ve ark., 2000).

1.1.11.4. Kaliksarenlerin sensor (iyon segici elektrot, ISE) ve membran olarak

kullanilmasi

Sahin ve ark. (2012), yapmis olduklar1 ¢alisma ile kaliks[4]arenin naftilamit
tirevini sentezlemislerdir. UV, NMR ve floresans spektroskopisi gibi teknikleri
kullanarak sentezledikleri bu yapmm Cu*? iyonu igin oldukca yiiksek segicilige sahip

oldugunu tespit etmislerdir (Sekil 1.28.).

Sekil 1.28. Cu* metal katyonu icin floresans 6zeellik gosteren naftilamit birimli kaliks[4]aren tiirevi

Sahin ve Yilmaz (2011), yapmis olduklar1 bir baska ¢alismada fenolik
birimlerinin 1,3 pozisyonundan fonksiyonlandirilmis piren grubu tasiyan p-ter-
biitilkaliks[4]aren bilesigini sentezlemislerdir. Sentezlemis olduklar1 kaliks[4]arenin
piren amin tiirevlerinin Cu*? ve Pb*? metal katyonlar1 i¢in se¢imli bir sensér olarak

davrandigini tespit etmislerdir.
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1.1.11.5. Kaliksarenlerin katalizor ¢alismalarinda kullanilmasi

Uyanik ve ark. (2014), yapmis olduklar1 ¢alisma ile kaliks[4]areni hem dar kisim
hem de genis kisim iizerinden L-pirolin ile fonksiyonlandirarak kiral aldol
reaksiyonlarinda kullanmiglardir. Yapmis olduklar1 bu ¢alismada elde ettikleri iki Kiral
kaliksaren tiirevinin hem diastereose¢imlilik hem de enantiyosecimlilik gosterdigini

tespit etmislerdir.

1.1.11.6. Kaliksarenlerin ¢evresel atiklardan agir ve degerli metallerin geri

kazanilmasinda kullanilmasi

Diinya genelinde endiistrinin gelismesiyle endiistriyel atiklar insanoglu igin
tehdit olmaktadir. Bunun 6niine gecilmesi igin de agir, degerli ve toksik 6zellikte olan
metallerin geri kazanilmasi biiyiilk 6nem tagimaktadir. Viicuda girene agir metaller,
biiylik ve kalic1 hasarlar verebilmektedir. Hem bu tiir etkilere yol agmamak hem de
degerli olan metalleri geri kazanmak i¢in makrosiklik bilesik olan kaliksarenlerden
yararlanilmaktadir (Tanin, 2014).

Metal iyonlarinin tutulmasinda ¢ok farkli yontemler bulunmasia ragmen en
etkili olam1 ¢oziicii ekstraksiyonu (faz transfer) c¢alismalaridir. Alkali metal
katyonlarmin 6zellikle Cs* katyonunun kaliksarenler kullanilarak su fazindan organik
faza alinmasi bu konuda bilinen ilk ¢alismadir (Izatt ve ark., 1985). Kaliksarenler daha
iyi ¢Oziindiiglinden bu yontemde organik faz olarak CH,Cl, ve CHCI; kullanilir.
Katyonun bulundugu diger faz su fazidir. Ekstraksiyon islemi, su fazinda bulunan metal
katyonlarmin organik bir ligandla etkilestirilmesiyle diger faza (organik) transfer
edilmesi ile gergeklestirilir. Kaliksarenlerin fonksiyonlandirilmis tiirevlerinin bogluguna
metal katyonunun tutunmasiyla metal-ligand komplekslesmesi saglanir. Kaliksaren
catisina tac halkalar baglanarak iyon tutucu bosluk sayilari artirilabilir. Bu sayede sulu
fazda bulunan metal katyonlar1 bir boslukta tutunurken anyonlar ise diger boslukta
tutunabilir. Boylece anyon ve katyon ekstraksiyonu ayni anda saglanmis olur (Memon

ve Yilmaz, 2001) (Sekil 1.29.).
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Sekil 1.29. Kaliksaren bazl reseptor

Alkali ve toprak alkali metalleri Kkalikstag eterler ile etkileserek kompleks
olustururken. T, Pb, Zn, Au, Pt, Ag, Hg, Pd gibi agir gecis metalleri kaliks(aza)taclar
ile etkileserek kompleks olusturduklarindan kaliksarenlerin tag eter ve azatag eterli
tiirevleri endiistriyel atiklardan metallerin geri kazanilmasinda sik¢a kullanilmaktadir
(Bohmer, 1995).

Bu konuyla ilgili yapilan bir ¢alismada baslangic maddesi olarak
tetrapropoksidiaminkaliks[4]aren tiirevi kullanilarak amit kopriisiine sahip ve genis
kisim {izerinden fonksiyonlandirilmis rasemik biskaliks[4]aren sentezlenmistir. Bu
yapilarin bazi metal, amonyum ve metilamonyum katyonlarin pikratlariyla etkileserek
kopmpleks olusturma 6zellikleri incelenmistir. Sonug olarak elde edilen amit tiirevli
biskaliks[4]aren enantiyomerlerinden birinin Ca*? katyonu i¢in diger enantiyomerin ise
Na® katyonu icin segici oldugu, amonyum ve alkil amonyum iyonlar1 igin segici
olmadiklari tespit edilmistir (Hwang ve Kim, 2000).

Bagka bir c¢alismada koni konformasyonuna sahip yeni bir kiral
kaliks[4](azoksa)tag-7 tiirevi sentezlenmis ve elde edilen yap1 gecis metalleri, alkali ve
toprak alkali metallerinin ekstraksiyon calismalarinda (sivi-sivi) kullanilmistir (Sirit ve
ark., 2005).

Bagka bir ¢alismada 1,3-karsilikli konformasyonda tag eter siibstitliente sahip iki
yeni kaliks[4]aren tiirevi sentezlenmis ve elde edilen yapilar alkali metal nitrat tuzlar

ekstraksiyonlarinda kullanilmis ve segicilikleri incelenmistir (Talanova ve ark., 2005).
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Kaliksarenlerin amid tiirevleri ise anyon reseptdrii olarak kullanilmaktadir.
Kaliksaren amid tiirevleri anyonlarla hidrojen bagi yaparak etkilesirler (Beer ve ark.,
1995, 2001).

Budka ve ark. (2001) ise p-ter-biitilkaliks[4]arenin propoksi, nitro ve amin
tirevlerini 1,3 karsilikli konformasyonda sentezlemisler ve Ph-N=C=0 ile reaksiyona
sokarak tre kopriili kaliks[4]aren tiirevlerini elde etmislerdir. Bu yapinin tetrabiitil
amonyum ile etkilesimlerini incelemislerdir.

Bagka bir c¢aligmada ise katyon ve anyonlarin segimli olarak ekstraksiyonu
lizerine arastirmalar yapmak {lizere p-ter-biitilkaliks[4]arene dar kisim iizerinden koni
konformasyonuna sahip izoniyazid birimleri baglanmistir. Elde edilen bilesigin piridin
halkasindaki azot atomu metil iyodiir ile etkilestirilerek metillenmistir. Sonucunda elde
edilen {iriinlerin anyon ve katyonlara karsi ekstrakte etme ozellikleri incelenmistir.

(Tabakci ve ark., 2003).

1.1.11.7. Kaliksarenlerin kromatografik uygulamalarda kullanimi

Kaliksarenler sivi kromatografisi, gaz kromatografisi (GC) kapiler elektroforez
icin durgun faza immobilize edilerek pek ¢ok alanda kullanilmistir. Kimyasal olarak
baglanma ya da dinamik olarak absorbe edilmek {izere silika jele baglanmis ters-faz sivi
kromatografi i¢in mobil faz katki maddesi olarak da tercih edilmistir (Sliwka-
Kaszynska, 2007).

Glennon ve ark. (1993), silika jel bagl kaliks[4]aren tetra ester tiirevlerini ilk
kez sentezlemislerdir. Sentezledikleri bu maddeyi HPLC’de amino asit esterleri ve
metal iyonlarmin ayrilmasinda kullanmiglardir.

Krawinkler ve ark. (2003), 9-amino-9-deoksikinin, 9-amino-9deoksiepikinin ve
kaliks[4]areni iire fonksiyonel gruplariyla etkilestirerek ve ardindan merkaptopropil
silika jel ile tepkimeye sokarak diastereomerik kaliksaren durgun fazim
sentezlemislerdir.

Li ve ark. (2004), baglanma reaktifi olarak 3-glisidoksipropiltrimetoksisilan
kullanarak  p-ter-biitil-kaliks[6]-1,4-benzotag-4-bagh  silika jel durgun fazini
sentezlemisler ve yapisim1 termal ve elementel analiz teknikleri ile aydinlatmaya
calismislardir.

Erdemir ve Yilmaz (2010), bir baska ¢alisma ile 1,3-karsilikli konformasyon

yapisina sahip kaliks[4]aren tilirevi sentezlemisleridir. Elde ettikleri kaliksaren tiirevini



38

y-kloropropilsilika jele immobilize ederek durgun faz elde etmislerdir. Ayrica elde
ettikleri durgun fazin aromatik aminler, aromatik hidrokarbonlar ve fenolik bilesiklere
karst yiiksek performanslhi sivi  kromatografi Ozellikleri iizerine arastirmalar
yapmuglardir.

Yapilan bir baska calismada bazi siibstitie aromatik pozisyonel yapili
izomerlerinin p-siilfonat birimli kaliks[6]aren tiirevi bagl silika durgun fazi tizerindeki
ayrilmalar1 incelenmistir (Lee ve ark., 1997).

Bir bagka calismada ise bir kaliks[4]resorsaren ile alt1 kaliks[n]aren fazinin (n=
4, 6, 8) li¢ tioksanten (klorprotiksen, klopentiksol ve flupentiksol) ve bir benz[b,
e]oksepin tiirevinin trans- Ve Cis- izomerlerinin ayrilmasi i¢in davraniglari

kromatografik olarak incelenmistir (Jira ve ark., 2002).

1.1.11.8. Kaliksarenlerin molekiil ya da iyon tasiyici1 (host) olarak kullanilmasi

Kaliksarenler yapilarindaki halka boslugu ve farkli konformasyonlarda
bulunabilmeleri sayesinde kiiclik notral molekiilleri, anyonlar1 ve katyonlar1 tersinir
olarak tutabilirler. Tutulan yapiya gére olusan kompleksler endo- veya ekzo- kompleks
seklindedir. Ornegin, p-ter-biitilkaliks[4]aren toluen, anisol, piridin, kloroform, benzen
ve ksilen gibi organik c¢oziiciilerle kompleks olusturmaktadir. Bu komplekslerden
toluenle yaptigi yapinin X-ray kristalografik analizine bakildiginda, toluen p-ter-
biitilkaliks[4]arenin bosluk kism1 ile etkilestiginden endo-kompleks olustugu
gbzlenmistir (Andreetti, 1979). Bir bagka c¢alismada kaliksarenlerin fenolik —OH
gruplar1 tiizerinden aminlere proton vererek kompleks olusturdugu goézlenmistir
(Gutsche, 1987). Bir diger ¢alismada ise iire gruplar1 bagh kaliks[4]aren tiirevleri ve bu
tiirevlerin uygun konuklar ile yaptiklar1 kompleksler modellenmistir (Castellano ve ark.,
1999).

1.2. Floresans Ozellik

Molekiiller elektronlar tarafindan uyarildiginda yani uygun enerjili dalga
boyundaki bir fotonu absorpladiginda, cesitli yollarla temel haline (ground state) geri
donebilir. Temel hale geri donme yollarindan biri, alinan ayni enerjide fotonun geri

verilmesidir (emisyon). Floresans denen bu olay ile molekiil yiiksek enerjili
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pozisyonundan tekrar diisiik enerjili pozisyonuna gecer. Agregatlarin varligi da
floresans 6zellik gostermede etkilidir. (Kog, 2016).

Bir maddenin sogurdugu (absorpladigi) enerjiyi (15181) daha diisiik enerjili olacak
sekilde 1s1mali olarak disar1 yaymasina liiminesans denir. Liiminesansta uyarilmis halde
olan maddenin karakterine bagli olarak floresans ve fosforesans olmak {iizere iki farkli
1simali gegis meydana gelebilir. Floresans olayinda uyarilmis singlet halden yaklasik 10
8 saniyelik bir siirede singlet temel haline gecis gerceklesir ve bu gegis spin bakimindan
miisaadeli bir gecistir. Fosforesans olayinda ise uyarilmis triplet halden 10% - 10"
saniye araliginda degisen bir siirede singlet temel haline gecis gergeklesir ve bu gecis
sirasinda elektron spini yon degistirir. Fosforesans gecisi miisaadesiz bir gegis
oldugundan floresans gecisine gore daha uzun siirede meydana gelir hatta karanlik bir

ortamda parlayan ¢ocuk oyuncaklarinda oldugu gibi ¢cok uzun fosforesans Omiirlerini

gormekte miimkiindiir (Valeur ve Berberan-Santos, 2012) (Sekil 1.30.).

1A* !, Eistemler arasi gegis
4
m A
flo.resans
hv hv
t‘osfcgesans
. v -
Enerji
1A _‘

Elektronik temel hal

Sekil 1.30. Herhangi bir molekiildeki uyarilmalar1 gosteren Jablonski diyagrami

1.3. Agregasyon

Ayn1 tip atom ya da molekiillerin herhangi bir siv1 (¢6ziicii) i¢erisinde bir araya
gelerek molekiiller arasi ¢ekim kuvvetlerinin etkisi ile kiimelenmesine agregasyon
denir. Kiimelenmis bu atom ya da molekiil topluluklarina agregat ad1 verilir. Molekiiler
yapidaki agregatlar monomer yapidaki agregatlara gore farkli absorpsiyon spektrumlari
vermektedir. Sogurma spektrumlarinda meydana gelen kayma degerlerine bakarak
agregatlarin nasil diizenlendigi tahmin edilebilmektedir.

Molekiillerin etkilesimleri farkli sekilde olabilmektedir. Molekiiller yiiz yiize
yani karsilikli dizilerek kiimelesirse olusan agregatlara H tipi, molekiiller yan yana
dizilerek kiimelesirse olusan agregatlara ise J tipi agregat adi verilmektedir (Sekil 1.31.)
(Kog, 2016).
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Sekil 1.31. a) H tipi agregat, b) J tipi agregatlar.

Isik yayan organik maddelere organik luminofor denilmektedir. Yapilan birgok
calisma sonucunda istenen Ozelliklere sahip pek c¢ok organik luminoforlar elde
edilmistir. Son yillarda yapilan ¢alisma ve arastirmalarda amag luminofor ve organik
luminoforlarin agregasyonuna engel olmak yerine agregatlarin, ¢ozeltilerinden ¢ok daha
etkili emisyon veren yeni organik luminoforlar1 gelistirmektir (Li ve ark., 2009). Bu
durumda yapilan pek ¢ok arastirma sonucunda literatiire agregasyondan-kaynaklanan
emisyon (AIE) veya agregasyondan-kaynaklanan emisyon artist (AIEE)
fotoliiminesans prosesi kazandirilmistir.

Son yillarda homosistein i¢in floresans probun gelistirilmesi ve arastirilmasi
yogun ilgi goérmektedir. Baslangic maddesi olarak tetrafeniletilen-aldehit kullanilan
Knoevenagel kondenzasyonu sonucu elde edilen kalkon tiirevi molekiiliin homosistein,

sistein ve glutatyon ile Michael katilmasi reaksiyonu gergeklestirilmistir (Sekil 1.32.).

Ph

0 0
CHO  Me O N Nph s
Plpendm O O O O
EtOH kaynatma O | O N oH O | O HN P
HS/\)\g/ H
e B

Sekil 1.32. Tetrafeniletilen-aldehitten homosistein agregati elde edilme semasi

Glutatyon ve sistein tiirevinde floresansta bir soniimlenme gozlenirken
homosistein tiirevinde floresans emisyonunda saridan maviye dogru keskin bir gecis s6z
konusudur (Sekil 1.33.). Yapilan ¢aligmalar agregasyondan kaynaklanan emisyonun
molekiil i¢indeki karbon-karbon baglar1 etrafinda bulunan birimlerin titresimlerinin ve
donme hareketlerinin kisitlanmasindan kaynakladigi hipotezini desteklemektedir. (Zhao

ve ark., 2015).
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Sekil 1.33. Sistein (Cys) ve glutatyonda (GSH) gozlemlenen séniimlenme ve homosisteinde (Hcy)

gozlemlenen floresansta saridan maviye gecis

Bu durumda homosisteine karst secici Ozellik gosteren agregasyondan-

kaynaklanan emisyon 6zelligi olan bir dedektor literatiire girmistir.
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Bako ve ark. (1997, 1999, 2003), yaptiklar1 ¢alismada kiral 6zellik gésteren
azatageter tilirevlerini D-glukozdan tiireterek sentezlemislerdir. Elde ettikleri bu iirlinii
faz transfer katalizorii olarak  enantiyosecici Michael katilma reaksiyonlarinda
kullanmiglardir. Kiral kaydirma reaktifi (+)Eu(hfc)s’i kullanarak elde edilen iriinlerin
enantiyomerik fazlalik degerlerini (ee) *H NMR spektroskopisi ile tespit etmislerdir.

Durmaz, yapmis oldugu caligmada ti¢ farkli kaliks[4]aren Kiral Schiff bazi
tiirevlerini, dipropoksi-26,28-dihidroksi-15,17-dialdehitkaliks[4]aren ile  (R)-(—)-1-
siklohekziletilamin, (R)-(—)-2-heptilamin ve (S)-(—)1-feniletilamini tekpimeye sokarak
elde etmistir. Elde ettikleri kaliks[4]aren kiral Schiff bazi tiirevlerini kiral ve akiral
yapidaki aminlerin molekiiler taninma c¢alismalarinda ve aminoasitlerin faz transfer
ekstraksiyonlarinda kullanmiglardir (Durmaz 2007).

Ediz ve ark. (2004), kaliks[4]arenin fenolik —OH gruplari iizerinden amid zinciri
ile, p-pozisyonu iizerinden ise imin (Schiff Bazi) zinciri ile baglanmis piridinil gruplari
iceren tiirevini sentezlemisler ve elde ettikleri molekiillerin  Na,Cr,O; (sodyum
dikromat) ile farkli pH araliklarinda ekstraksiyon g¢aligmalarini gergeklestirmislerdir
(Sekil 2.1.).

R=tert-biitil
1 2

Sekil 2.1. Kaliksarenin amit ve Schiff bazi zinciri igeren tiirevi.
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Sentezlenen 1 nolu bilesigin suda ¢oziinebilirliginin diisiik pH’larda oldugunu
gozlemlemislerdir (pH 2.5’e kadar). Ayrica pH 3.5 oldugunda HCr,O7 anyonu i¢in ¢ok
etkili bir tastyici oldugu belirlenmistir (Cizelge 2.1.).

Cizelge 2.1. Dikromat anyonunun 1 ve 2 ligandlariyla farkli pH araliklarinda ekstraksiyon yiizdeleri®

pH
Bilesik 1.5 2.5 3.5 4.5 55
1 - - 40.0 25.0 7.5

2 60.8 252 - - -

*Sulu faz, [metal dikromat] = 1 x 10™ M; organik faz, CH,Cl,, [ligand] = 1 x 10 M; 25°C, 1 saat. “Ekstraksiyon
yiizdesi E, [11k sulu ¢ozeltideki anyon]-[Son sulu ¢ézeltideki anyon]/[ilk cozeltideki anyon]x100 olarak verilmistir.

Gattuso ve ark. (2013), suda c¢oziiniibilen yeni bir kaliks[5]aren tiirevini
sentezlemislerdir. Kaliksarenin fenolik —OH birimlerinden siilfonat gruplar ile
fonksiyonlandirilmasint saglamis ve elde ettikleri kaliks[5]aren tlirevinin suda
¢oOziinebildigini gozlemlemislerdir. Ardindan elde ettikleri bilesigin ayni1 ucuna (fenolik
—OH) N-dodesilamonyum kloriir baglamis ve yapinin inkliizyon kompleksi gibi
davrandigin1 gézlemlemislerdir (Sekil 2.2.).

Sekil 2.2. Yeni sentezlenmis kaliks[5]aren tiirevi

Sahin ve ark. (2009), farkl1 fenolik halka sayisina sahip (n= 4, 6, 8) kaliks[n]aren
bilesiklerini amino ve karboksil gruplar ile fonksiyonlandirarak sentezlemisler ve lipaz
immobilizasyonunda ayrica enantiyose¢imli c¢aligmalarda katki maddesi olarak

kullanmiglardir. Yapmis olduklar1 ¢alisma ile elde ettikleri yapilarin rasemik naproksen
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ester tlirevinin enantiyose¢imliligini ayrica enantiyosec¢imli hidrolizini 6nemli derecede
artirdigini tespit etmislerdir.

Durmaz ve Sirit (2013), cesitli kaliksarenleri fonksiyonlandirarak tiyotire
tiirevlerini  sentezlemislerdir.  Siklopentankarboksialdehit ve  izobiitiraldehitin
nitrostirenlere katilmast  reaksiyonunda  kullanarak  katalizor  etkilerini
gbzlemlemislerdir.

Demircan ve ark. (2014), kaliksarenlerin tiyoiire bazli (prolin-kaliks[n]aren)
katalizorlerini sentezlemislerdir. Elde ettikleri katalizdrleri polar olmayan ¢oziiclilerde
su varliginda enantiyosegici aldol reaksiyonlarinda kullanmislardir. Yaptiklar
calismalarda farkli sicakliklar ve farkli ¢oziiciiler denemislerdir ayrica reaksiyon
ortaminin su oranini da degistirerek en yliksek degerleri elde etmeye g¢alismislardir.

Sonug olarak iiriinii %99 ee ve %99 verimle elde etmislerdir (Sekil 2.3.).

KI, K,CO: \ QU’
CH;?N1 > \ ~ A@ <1/

\OH HO \Orl—[ HO 2 H;N-NHy/ H,0

H, H,N

C* A
F3C N THF, 0 °C - \, QAW ’
- 1 N S VY
0O HO OH o
CF, %
o N HN
~( -
NH HN
F@@ I; )/CF3
CF; FiC

Sekil 2.3. Sentezlenen tiyoiire gruplari iceren kaliks[4]aren tiirevi
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Alpoguz ve ark. (2002), hacimli yapiya sahip stvi membran kullanarak Hg*?
metal katyonunun biskaliks[4]aren nitril bilesigi ile su fazindan organik faza taginmasi

ozelliklerini arastirmiglardir (Sekil 2.4.).

Sekil 2.4. Sivi membran, biskaliks[4]arenin nitril tiirevi

Van der Veen ve ark. (2000), floresans oOzellik gosteren piren grubu ile
fonksiyonlandirilmis kaliks[4]aren tiirevini cam yiizeye baglamislar ve Na® metal

katyonuna kars1 se¢imli bir monolayer elde etmeyi basarmiglardir (Sekil 2.5.).

Sekil 2.5. Cam yiizeyine baglanmus piren grubu bagl kaliks[4]aren tiirevi

Creaven Bernadette S. ve ark. (2006), yapmis olduklar1 ¢alisma ile
kaliks[4]arenin p-pozisyonu iizerinden amid bagi ile baglayarak bipiridin igeren tiirevini
elde etmisler ayrica elde ettikleri bu bilesigi fenolik —OH gruplari iizerinden ayr1 ayr1 n-
biitil, benzil ya da alkil ester ile fonksiyonlandirmis ve yapilarini 'H NMR ve *C NMR
spektroskopisi ile aydinlatarak dogrulamislardir. Sentezlemis olduklar1 kaliksaren

tiirevlerinin Cu** ve Cu*? katyonlari ile kopmlekslesme 6zelliklerini incelemislerdir,
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Akceylan ve Yilmaz (2011), yapmis olduklari c¢aligmada kaliks[4]arenin
diallilamin, N-etilpiperazin ve 4-benzilpiperidin tiirevlerini sentezlemislerdir.
Sentezlemis olduklar1 kaliks[4]arenin N-etilpiperazin tiirevini faz transfer katalizorii
olarak esterlesme tepkimelerinde kullanmiglardir.

Yapilan bir caligmada kaliks[4]aren genis kisim iizerinden fonksiyonlandirilarak
iki tane 5-nitrosalisilaldehit grubu baglanmistir. Ve elde edilen bu kaliks[4]aren
tiirevinin floresans Ozellik gosterdigi tespit edilmistir. Elde edilen bilesigin Cu'*?
katyonuna kars1 etkisini incelemislerdir. Bakir +2 katyonu ile elde edilen bilesigi iceren
¢ozelti karisiminin, kapali-agik-kapali durumlarinda floresans olusturduklarini

gozlemlemislerdir (Sekil 2.6.) (Liang ve ark., 2007).

Enol Formu
Keto Formu

Sekil 2.6. Floresans 151k gecisinin mekanizmasi

Bir bagka c¢alisma grubu ¢ tane N,N-dietil-2-kloroasetamit grubu ve
dimetoksikarbonil-3-(2’-bromoetoksi)naftalin ile p-ter-biitilkaliks[4]areni alkilleyerek
yeni bir kaliks[4]aren tiirevi elde etmislerdir (Sekil 2.7.).

t
gyt Bu' Bu'Byt But Bu' Bu'Bu

o B BuBy {\\/f’f /\ f1

s : e
1 j_ Z_“ afe

3

Sekil 2.7. p-ter-Biitilkaliks[4]arenin tiirevlendirilmesi (i= 2-metoksikarbonil-3-(2’-bromoetoksi)naftalin,
ii= N,N-dietil-2-kloroasetamit)
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Sentezledikleri bu bilesigin CH3CN-H,O c¢oziiciisii igerisinde bazi metal
katyonlar1 i¢in Ozellikle de Pb*? katyonu icin yiiksek derecede secici floresans 6zellik

gosterdigini gézlemlemislerdir (Sekil 2.8.) (Liu ve ark., 2006).

0.30 3504

0.25 300
0.20 | 2507
200
150+
100+

50+

0+ T T T T T 1
350 375 400 425 450 475 500 525 550

250 275 300 325 350 375
Anm

A/nm

Sekil 2.8. Absorpsiyon(sol) ve esmiyon(sag) spektrumlari

Farkli bir ¢alismada kemosensor olarak kullanilmak tizere kumarin ve tiyoiire

iceren kaliks[4]aren tiirevi sentezlenmis ve karakterizasyonu yapilmistir (Sekil 2.9.).

Q@

{ — CFy F3C
| ! 0 =3 = 0
0O 0o O
é é 2 O, o
2 CH,Cly, rt NH HN/&
0,
81.3% SANH HNSS
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CF 83.0%

|
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Sekil 2.9. Kumarin ve tiyoiire gruplari igeren kaliks[4]aren tiirevi sentez semasi

Sentezlenen maddenin F anyonu ile etkilesimi absorpsiyon spektrumlarina,
floresans spektrumlarma ve 'H NMR spektrumlarina bakilarak aydinlatilmaya

calisiimustir.
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Elde edilen kaliks[4]aren tiirevi incelendiginde F~ anyonu igin yiiksek derecede
secici floresans 6zellik gosterdigini gozlemlemislerdir. Sentezlenen kaliks[4]aren tiirevi
¢ozeltisinin i¢ine F~ anyonlar1 eklendiginde renksiz olan ¢6zelti rengi turuncuya
doniismektedir. Sentezlenen iirtin farkli anyonlara karst daha az segicilik
gostermektedir. Sensdre F~ anyonunun eklenmesi ile floresans emisyon dalga boyunda
gozle goriiliir bir sonme meydana gelmistir. Bu da gosteriyor ki F~ anyonu sentezlenen
maddenin floresans oOzelligini ortadan kaldirmaktadir ve 365 nm UV 15181 altinda
bakildiginda F~ anyonu ilave edildiginde renk agik maviden olduk¢a koyuya gider (Sekil
2.10.).

Sekil 2.10. F anyonu varliginda giinigig1 ve 365 nm UV 15181 altinda sensorde gozlenen degigim

Sentezlenen Kaliks[4]aren tiirevinin g¢esitli anyonlar ile DMSO igindeki
etkilesimi sonucu elde edilen floresans emisyon spektrumlari incelenmistir. Sentezlenen
tirlin heniiz etkilestirilmeden floresans emisyon spektrumuna bakildiginda maksimum
emisyon dalga boyu 479 nm’dir. Sentezlenen maddeye Cl’, Br, I, CH3COO’, HSO,,
H,PO, anyonlar1 eklendiginde emisyon spektrumu dalga boyunda hafif degisiklikler
goriilmiistiir (Sekil 2.11.).

~ 3007 1.2-
= S
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Sekil 2.11. Kaliks[4]aren tiirevi sensoriin (L) gesitli anyonlar varliginda emisyon ve uyarma spektrumlari
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Sentezlenen sensdriin ve farkli anyonlari igeren karigimlarin absorpsiyon
spektrumlarina bakildiginda maksimum absorpsiyon dalga boylarinin yaklasik 366 nm
civarinda kiimelendigi karakteristik bir degisiklik olmadigi sadece F  anyonu
eklendiginde maksimum absorpsiyon dalga boyunun 475 nm’ye kaydigi
gozlemlenmistir (Sekil 2.11.).

— —_ 1] N
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Sekil 2.12. Artan miktarlarda F~ anyonunun floresans emisyon ve absorpsiyon spektrumlarindaki

degisimi

Sensoriin - DMSO’daki  ¢ozeltisine eklenen F anyonu miktar1 arttikca
absorpsiyon ve floresans emisyon spektrumlarinda gozle goriiliir bir farklilik
gozlenmistir (Sekil 2.12.). Ayrica sentezlenen sensor ve F~ anyonunun etkilesimi farkli
¢oOziicii, sicaklik ve konsantrasyonlarda denenmis olup optimum sartlarin, DMSO

¢oziiciisiinde 2.0x10° M ve 25°C oldugu belirlenmistir.
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Sekil 2.13. Genis kisim iizerinden fonksiyonlandirilan kaliks[4]aren reseptoriin F~ anyonu algilama

dizayni
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Sekil 2.14. F anyonu miktarina bagl olarak H; ve H, piklerindeki gozlenen degisim ve yeni HF, pikleri

Sensér ve farkli miktarlardaki F~ etkilesiminin "H NMR spektrumlarina
bakildiginda goriiliiyor ki Kaliks[4]arendeki tiyoiire gruplarimin HN protonlar1 F ile
etkileserek hidrojen bagi olusturdugundan HN protonlart H; ve H, (H; ve H; protonlart
Sekil 2.13°de belirtilmistir) pikleri asagi alana kayar fakat diger protonlar ¢ok az bir
degisim gostermistir hatta kaliks[4]aren iskeletinin protonlar1 neredeyse hi¢ degisiklik
gostermemistir. H; ve Hj’nin piklerine bakildiginda goriiliiyor ki 1 ekivalan F
eklendiginde H; ve H, pikleri neredeyse yok olmustur (Sekil 2.14.). Dahas1 yiiksek
konsatrasyonlarda F~ eklenmesi durumunda 16.1 ppm’de HF; tripletleri gozlenir. Bu
durum F arasinda gergeklesen deprotonlanma sonucunda HF; olustugunu

gostermektedir (Sekil 2.15.) (Li ve ark., 2018).

Yiiksek Floresan Ozellik Diisiik Floresan Ozellik

Hidrojen bagi Deprotonlanma

Diisiik F- konsatrasyon Yiiksek F- konsantrasyon

Sekil 2.15. F anyonu konsantrasyonuna bagli gozlenen degisimler
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Coziiciiler

Bu ¢alismada kullanilan ¢oziiciiler ve kimyasal maddeler Sigma, Fluka, Merck,
Aldrich, Acros, Alfa Aesar, VWR, Maybridge ve TCI gibi yabanci firmalardan temin
edilmistir. Calismada gerekli olan bazi baglangic maddeleri ilgili literatiirlere gore
laboratuvarda hazirlanmistir. Baslangic maddeleri ve bazi ara maddelerin sentezi i¢in
inert ortam gerekli oldugundan tiim cam malzemeler 120°C’lik etiivde bir gece
bekletilerek kullanilmistir. Stvi maddeler reaksiyon ortamina eklenirken yine 120°C’lik
etiivde bir gece bekletilen cam enjektorler kullanilmigtir (Syringe Technique).

Reaksiyonlarda kullanilan ¢oziiciilerin ¢ogu kuru olarak kullanilmigtir. Metanol,
hekzan, kloroform ve etilasetat gibi yiiksek safliktaki ¢oziiciiler once destile edilmis ve
4 A molekiiler elekler iizerinde saklanmistir. Asetonitril, DMF ve toliien ise CaH,
iizerinden destile edilerek kurutulmus ve ardindan N, atmosferinde 4 A molekiiler
elekler iizerinde saklanmistir. Aseton ise CaCl, {iizerinden destile edilerek 4 A
molekiiler elekler i¢erisinde muhafaza edilmistir.

Sentezlenen kati maddeler 120°C’lik etiivde 1-2 giin bekledikten sonra mavi
renkli silika boncuklarinin desikant olarak kullanildigi vakum desikatoriinde
saklanmustir.

Reaksiyon karisimlarindan belirli silirelerde alinan numuneler ince tabaka
kromatografisi (ITK) ile analiz edilerek reaksiyonlar izlenmistir. Reaksiyonlarin
sonunda elde edilen karisimlarin pek ¢cogu flag kromatografi teknigi ile saflastirilmistir.
ITK’da TLC aluminium sheet Merck 60 Fps4 silika jel kartlar kullanilirken kolon
kromatografide durgun faz olarak Silika gel 60 (230-400 Mesh) kullanilmistir.

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

Erime noktasi tayinleri, EZ-Melt automated melting point apparatus ile
gerceklestirilmis ve literatiir degerleriyle karsilagtirilmistir. FTIR spektrumlarit ATR
probe ile genellikle kati olarak Termo Scientific Nicolet iS5 spektrometresi ile

almmistir. "H NMR ve *C NMR spektrumlari, CDClj3 ¢6ziiciisii kullanilarak Varian ve
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Bruker 400 MHz spektrometresi ile alinmistir. NMR spektrumundaki kayma degerleri
ise (0) ppm cinsinden belirlenmistir.

Inert atmosfer altinda yapilan deneylerde yiiksek saflikta N, ya da Ar gaz
kullanilmistir. Calismada kullanilan tim sulu ¢6zeltilerde Millipore Milli-Q plus su
saflagtirma cihazinin saflastirdigi saf su kullanilmistir. pH 6l¢timleri Orion 2 Star pH

Benchtop pH metre ile yapilmistir. Ayrica Brand marka mikro pipetler kullanilmistir.

3.3. Kimyasal Sentezler

3.3.1. Tetrafeniletilen amin tiirevlerinin sentezi

3.3.1.1. 4-(1,2,2-trifenilvinil)anilin (1)

Azot atmosferi altinda, i¢inde manyetik balik bulunan dibi yuvarlak ii¢ boyunlu
bir balona 40 mL kuru tetrahidrofuran (THF) alind1 ve {izerine ¢inko tozu (1.6 g, 24
mmol) ilave edilerek buz banyosu icerisinde karistmin —5°C’ye kadar sogumasi
saglandi. Ardindan karisima, sicaklik 10 °C’nin iizerine ¢ikmayacak sekilde enjektdr
yardimi ile damla damla TiCly (1.3 mL, 12 mmol) eklendi. Olusan siispansiyon oda
sicakligina kadar 1sitilarak yaklasik 30 dakika karistirildi. Daha sonra 2.5 saat boyunca
geri sogutucu altinda kaynatildi. Ardindan karisim tekrar ~5°C’ye sogutuldu ve enjektor
yardimt ile piridin (0.5 mL, 6 mmol) ilave edilerek yaklasik 10 dakika karistirildi. 4-
amino benzofenon ve benzofenonun (1:1.2 mol) 15 mL kuru tetrahidrofuran (THF)
igerisindeki karigimi enjektér yardimi ile damla damla reaksiyon karisimina eklendi.
Reaksiyon karisimi ITK ile izlenerek, benzofenonun tiikendigi anlasilana kadar geri

sogutucu altinda kaynatildi. Ardindan reaksiyon %10’luk sulu potasyum karbonat
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(K2CO3) ¢ozeltisi eklenerek sonlandirildi ve diklormetan (CH,Cly) ile ekstrakte edildi.
Organik faz ayrilarak ¢oziiclisii uzaklagtirildi. Elde edilen tiriin flags kromatografi ile
saflastirildi ve tetrafeniletilen amin (4-(1,2,2-trifenilvinil)anilin ) (1) elde edildi.

Sar1 kati, verim: %75, E.N.: 202.1-203.4°C (Lit.); FTIR: 3377, 1618, 1596,
1510, 1490, 1442, 1073, 698 cm *. *H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.15-7.01 (m, 9H),
6.98-6.92 (m, 4H), 6.91-6.86 (m, 2H), 6.57 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.27 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 3.36 (s, 2H, yer degistirebilir) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCly): & 144.8, 144 4,
1443, 144.2, 141.0, 139.4, 134.1, 132.5, 131.5, 131.43, 131.38, 127.7, 127.6, 127.5,
126.3, 126.1, 114.4 ppm. Anal. Hesaplanan CyH21N (347.46): C, %89.88, H, %6.09, N,
%4.03. Bulunan: C, %89.76, H, %6.05, N, %4.14 (Duan ve ark., 2006).

3.3.1.2. (2-(4-izosiyanatofenil)eten-1,1,2-triyil)tribenzen (2)

Iki boyunlu 50 mL’lik bir cam balonun igerisine tetrafeniletilen amin (TPE-NH,) (1)
(1.0 g, 2.88 mmol) ve trietilamin (EtsN) (0.48 mL, 3.54 mmol) alinarak 50 mL
diklormetanda (CH,Cl,) ¢6ziildii. Daha sonra ¢dzelti bir buz banyosunda 0°C’ye kadar
sogutuldu ve enjektor yardimiyla iizerine 10 mL diklorometan igerisinde ¢6ziilen
trifosgen (342 mg, 1.15 mmol) 15 dakika boyunca damla damla eklendi. Ardindan
reaksiyon karigimi baslangi¢ maddesi tiikkeninceye kadar 2 saat boyunca karistirildi ve
¢oziiclisli uzaklastirilan karisimdan elde edilen tetrafeniletilen aminin izosiyonat tiirevi

(3) daha ileri saflastirma teknikleri uygulanmaksizin kullanildi (Zheng ve ark., 2016).
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3.3.1.3. (2-(4-izotiyosiyanatofenil)eten-1,1,2-triyil)tribenzen (3)

Iki boyunlu 50 mL’lik bir cam balonun igerisine TPE-NH, (tetrafeniletilen amin)
(1) (1.67 g, 4.8 mmol) ve trietilamin (EtsN) (2 mL) alinarak 30 mL diklormetan
(CH.Cl,) igerisinde ¢oziildii. Daha sonra ¢ozelti bir buz banyosunda 0°C’ye sogutuldu
ve enjektor yardimiyla iizerine tiyofosgen (0.5 mL) damla damla eklendi. Ardindan
reaksiyon karisimi oda sicakligima getirilerek yaklasik 4 saat boyunca karistirildi ve
tizerine su ilave edilerek reaksiyon sonlandirildi. Organik faz ayirma hunisi ile ayrilarak
su (3x10 mL) ile yikandi. Ardindan organik faz kuru magnezyum siilfat (MgSO,) ile
kurutuldu ve ¢oziicii diisiik basing altinda ortamdan uzaklastirildi. Elde edilen kalinti
flas kromatografi yontemi ile ¢oziicii olarak hekzan kullanilarak saflastirildi (sar1 kati;

1.27 g, %68) (Zhang ve ark., 2017).

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

3.3.2.1.5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren (4)
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1 L’lik iki boyunlu bir balon igerisine p-ter-biitilfenol (100 g, 0.665 mol),
%37’lik formaldehit (62.3 mL, 0.83 mol) ve NaOH (1.2 g, 0.03 mol) eklendi. Balon,
agzi1 agik olacak bi¢imde 110-120°C’de yag banyosu igerisinde yaklasik 2 saat boyunca
1sitildi. Sar1 renk hal alan karisim yavas yavas vizkoz bir hale doniistii ve ilerleyen
dakikalarda tamamen katilasarak re¢inemsi bir kivam elde edildi. Reaksiyon karigimi
oda sicakligina sogutularak tizerine 800 mL difenileter eklendi. Karigim azot atmosferi
altinda 100-120°C’de yeterli siire 1sitilarak ortamdaki suyun tamami uzaklastirildi.
Ardindan 4 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Oda sicakligina sogutulan
karisimin iizerine 1600 mL etil asetat eklendi ve 1 saat karigtirilarak bej renkli bir
¢Okelek elde edildi. Bu ¢okelek Nuc¢e hunisinden vakum altinda siiziildiikten sonra once
etil asetat (2x100 mL), daha sonra seyreltik (0,1 M) asetik asit ¢ozeltisi (2x100 mL) ile
yikandi. Ardindan asetik asit kokusu tamamen gidinceye kadar saf su ile yikandi. Biitiin
bu islemlerden sonra son bir defa 100 mL daha etil asetat ile yikanan ¢okelek etlivde
kurumaya (1 gece) birakildi. Elde edilen ham {iriin toliiende tekrar kristallendirildi ve
parlak beyaz renkli kristaller; 5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksi-
kaliks[4]aren (1) elde edildi.

Parlak beyaz kati, verim: %62, E.N.: 344°C (Lit. 344-346 °C). 'H NMR
(CDCl3): 6 = 1.20 (s, 36H, t-Bu), 3.45 (d, 4H, ArCHAr), 4.25 (d, 4H, ArCH,Ar), 7.05
(s, 8H, ArH), 10.35 (s, 4H, OH). Anal. Hesapl. C4Hs60,4 (648.91): C, %81.44; H,
%8.69. Bulunan: C, %81.75; H, %8.51. (Gutsche ve Igbal, 1990).

3.3.2.2. 25,27-Bis(3-izoindolin-1,3-dion)-26,28-dihidroksi-5,11,17,23-tetra(ter-biitil)-
kaliks[4]aren (5)
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1 L’lik cam bir balona azot atmosferi altinda potasyum karbonat (K,CO3) (2.34
g, 17 mmol) ve p-ter-biitilkaliks[4]aren (1) (10 g, 15.4 mmol) alindi. Uzerine kuru
asetonitril (380 mL) eklenerek karisim 6 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi.
Daha sonra, oda sicakligina sogutuldu ve N-(3-bromopropil)-ftalimit (9.1 g, 33.9 mmol)
eklenerek 48 saat boyunca geri sogutucu altinda tekrar kaynatildi. Reaksiyon ITK ile
izlendi ve baslangi¢c maddesinin tiikkendigi tespit edildikten sonra ¢oziicli diisiik basing
altinda uzaklastirilarak bir kalint1 elde edildi. Elde edilen kalint1 iizerine kloroform
eklendi ve saf su ardindan da doymus NaCl ¢ozeltisi ile ekstrakte edildi. Susuz MgSO4
ile kurutulan organik fazin ¢oziiciisii diisiik basing altinda uzaklastirildi. Elde edilen
kalinti metil alkol (MeOH) ile muamele edilerek ¢oktiiriildii. Elde edilen beyaz kati
bis(3-izoindolin-1,3-dion)-26,28-dihidroksi-5,11,17,23-tetra(ter-biitil)-kaliks[4]aren (5)
acik havada kurumaya birakild: (Lin ve ark., 2008).

Beyaz kati, verim: %83, E.N.: 95-96°C. IR (Cm'l): 3339, 2955, 2867, 1681,
1598, 1481, 1361, 1300, 1206, 868, 781. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.68-7.66
(m, 4H, ftalimid H), 7.55-7.53 (m, 4H, ftalimid H), 7.34 (s, 2H, OH), 6.97 (s, 4H, ArH),
6.72 (s, 4H, ArH), 4.24 (d, J = 13.0 Hz, 4H, ArCHAr), 4.05-4.02 (m, 8H, CH,N +
OCHy), 3.24 (d, 4H, J = 13.0 Hz, ArCH,Ar), 2.40-2.33 (m, 4H,CH,CH,N), 1.21 (s,
18H, t-Bu), 0.87 (s, 18H, t-Bu). Anal. Hesapl. CgsH74N2Og (1023.30): C, %77.47; H,
%7.29; N, %2.74 Bulunan: C, %77.11; H, %7.89; N, %2.61 (Lin ve ark., 2008).

3.3.2.3. 5,11,17,23-Tetra(ter-biitil)-25,27-bis-(3-aminopropoksi)-26,28-
dihidroksikaliks[4]aren (6)
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1 L’lik iki boyunlu bir balon alinarak igerisine (5) nolu bilesik (12.66 g, 12.37
mmol), etanol (EtOH) (250 mL) ve hidrazin hidrat (12.66 mL) eklendi. Karisim 6 saat
boyunca geri sogutucuda kaynatildi. ITK ile reaksiyonun tamamlandigi gdzlendikten
sonra ¢oziicli diisiik basing altinda uzaklastirildi. Elde edilen kalint1 kloroformda (300
mL) ¢oziilerek su ile (3x50 mL) yikandi. Susuz MgSO, kullanilarak organik faz
kurutuldu. Coziicii tekrar diisiik basing altinda uzaklastirilarak elde edilen kalintiya
hekzan (80 mL) eklendi. Elde edilen beyaz kat1 5,11,17,23-tetra(ter-biitil)-25,27-bis-(3-
aminopropoksi)-26,28-dihidroksikaliks[4]aren (6) a¢ik havada kurutuldu (Lin ve ark.,
2008).

Beyaz kat1, verim: %86, E.N.: 222-223 °C. IR (cm™): 3383, 2956, 2866, 1486,
1361, 1197, 1123, 1097, 868, 780. *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.58 (bs, 2H, OH),
7.05 (s, 4H, ArH), 6.81 (s, 4H, ArH), 4.24 (d, J = 13.0 Hz, 4H, ArCH,Ar), 4.06 (t, J =
5.8 Hz, 4H, OCHy), 3.33 (d, J = 13.0 Hz, 4H, ArCHAr), 3.20 (t, J = 6.6 Hz, 4H,
CH,NH,), 2.13 (m, 4H, CH,CH,CHy), 1.29 (s, 18H, t-Bu), 0.97 (s, 18H, t-Bu) ppm, -
NH; sinyalleri belirlenememistir. Anal. Hesapl. CsoH7oN2O4 (763.10): C, %78.70; H,
%9.25; N, %3.67 Bulunan: C, %78.75; H, %9.51; N, %3.53 (Lin ve ark., 2008).

3.3.3. Tetrafeniletilen birimleri tasiyan kaliks[4]aren tiirevlerinin sentezi

3.3.3.1. p-ter-biitilkaliks[4]aren iire tiirevi (7)
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Iki boyunlu 50 mL’lik cam bir balona azot atmosferi altinda tetrafeniletilen
aminin izosiyonat tiirevi (2) (0.94 mmol, 351 mg) alindi ve 10 mL kuru diklormetan
(CHCIy) igerisinde ¢oziildi. Elde edilen ¢6zeltiye kaliks[4]aren diamin (6) (0.47 mmol,
359 mg) bilesigi eklendi ve reaksiyon karisimi 24 saat oda sicakliginda karistirildi.
Ardindan ¢Oziicii uzaklastirildi ve elde edilen kalinti EtOAc:Hekzan Kkarisimi
kullanilarak flas kromatografi ile saflastirildi ve beyaz kati olarak tetrafeniletilen
birimleri tasiyan kaliks[4]aren iire tiirevi (7) elde edildi.

FTIR: 3344, 2953, 1652, 1594, 1484, 1443, 1309, 1123, 1074, 761 cm *. 'H
NMR (400 MHz, CDCls3): 6 7.59 (s, 2H), 7.38 (s, 2H), 7.06-6.86 (m, 38H), 6.81—
6.73 (m, 8H), 6.24-6.06 (m, 2H), 4.07 (d, J = 13.2 Hz, 4H), 3.95 (t, 5.1 Hz, 4H),
3.55(dd, J = 11.4 ve 6.0 Hz, 4H), 3.30 (d, J = 13.3 Hz, 4H), 2.10-1.86 (m, 4H), 1.20
(s, 18H), 0.90 (s, 18H) ppm; 6 156.1, 149.3, 149.1, 147.8, 144.03, 143.99, 143.8,
143.4, 140.7, 140.3, 137.8, 137.6, 132.1, 132.0, 131.44, 131.36, 131.3, 128.0, 127.7,
127.6, 126.4, 126.3, 126.22, 126.0, 125.6, 117.8, 76.3, 39.2, 34.02, 33.96, 32.0,
31.7, 31.0, 29.5 ppm. Anal. Hesaplanan Cyo4H10sN4Os (1510.03): C, %82.72, H,
%7.21, N, %3.71. Bulunan: C, %82.58, H, %7.16, N, %3.76.

3.3.3.2. p-ter-biitilkaliks[4]aren tiyoiire tiirevi (8)

Iki boyunlu 50 mL’lik cam bir balona azot atmosferi altinda tetrafeniletilen
aminin izotiyosiyonat tiirevi (3) (0.6 mmol, 224 mg) alinarak 10 mL kuru diklormetan

(CHCIy) igerisinde ¢oziildi. Elde edilen ¢ozeltiye kaliks[4]aren diamin (6) (0.3 mmol,
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229 mg) bilesigi eklendi ve reaksiyon karisimi 24 saat oda sicakliginda karistirildi.
Ardindan ¢0Oziicii uzaklastirildi ve elde edilen kalinti EtOAc:Hekzan karisimi
kullanilarak flag kromatografi ile saflastirild1 ve beyaz kat1 halinde kaliks[4]aren tiyoiire
tiirevi (8) elde edildi.

FTIR: 3344, 2953, 1598, 1506, 1483, 1443, 1302, 1193, 1074, 697 cm . ‘H
NMR (400 MHz, CDCls): 6 8.21 (s, 2H), 7.31 (s, 2H), 7.06-6.90 (m, 40H), 6.87—6.82
(m, 4H), 6.73 (s, 4H), 4.0 (d, J = 13.2 Hz, 4H), 3.96-3.85 (m, 8H), 3.24 (d, J = 13.3 Hz,
4H), 2.20-2.0 (m, 4H), 1.21 (s, 18H), 0.89 (s, 18H) ppm; & 181.1, 149.4, 149.3, 147.7,
143.7, 143.6, 143.4, 143.1, 141.3, 140.9, 140.2, 136.1, 132.14, 132.10, 131.4, 131.31,
131.28, 128.1, 127.82, 127.76, 127.6, 126.5, 126.4, 125.9, 125.5, 122.7, 75.3, 43.4,
34.0, 33.9, 31.9, 31.7, 30.9, 29.1 ppm. Anal. Hesaplanan Cip4H108N404S, (1542.15): C,
%81.0, H, %7.06, N, %.63. Bulunan: C, %80.89, H, %7.03, N, %3.68.

3.3.4. Tetrafeniletilen birimleri tasiyan kaliks[4]aren tiirevlerinin agregasyondan-

kaynaklanan emisyon ozellikleri

Tetrafeniletilen birimleri tasiyan kaliks[4]aren iire tiirevi (7) ve tetrafeniletilen
birimleri tasiyan kaliks[4]aren tiyoiire tiirevi (8) igin uygun ¢ozeltiler hazirlanarak
agregasyondan-kaynaklanan emisyon ¢alismalari gergeklestirilmistir. Karigimlarin
floresans olgtimleri i¢in Sekil 3.1.’de verilen PTI QM-400 spektroflorometre cihazi
kullanilmistir. Spektroflorometrenin ¢alisma prensibi sdyledir; 151n kaynagindan gelen
mordtesi (UV) veya goriintir (380-760 nm) bolgedeki 151k 6ncelikle monokromatore
(uyarma monokromatorii) yonlendirilir ardindan monokromatdrden ¢ikan 11k karigim
ornegine gonderilir ve 6rnegimiz uyarilmis olur. Daha sonra 90 derecelik agidan sagilan
151k toparlanir ve monokromatorlerden (1s1ma monokromatorii) gecerek detektore

ulagmaktadir.



60

Sekil 3.1. PT1 QM-400 Spektroflorometre

Elde edilen floresans malzemelerin maksimum uyarma ve 1s1ma dalga boylari
belirlenmis ayrica kuantum verimi de hesaplanmistir. Bu hesaplama igin standart bir

madde ¢ozeltisi ve asagida verilen esitlikten yararlanilmistir (Brouwer, 2011).

I A n}
) = X Thst T x
kx QStIst Ay ”si
Yukarida verilen denklemde, “Q” kuantum verimini, “l” O6lgiilen 1s1ma

spektrumuna ait alani (birlesik floresans 1s1ma), “A” uyarma dalga boyundaki absorbans
degerini, “n”" ¢ozliclinin kirllma katsayisini, alt indis olarak kullanilan “x” kuantum
verimi hesaplanacak olan organik molekiilii ve “st” ise kullanilan standart maddeyi
ifade etmektedir. Bu ¢aligmalarda standart madde 1s1ma ve uyarma araliklarinin uygun
aralikta olmasindan dolay: kinin siilfat secilmistir. Sekil 3.2.’de verilen uyarma araligi
275-405 nm (maksimum deger 353) ve 1s1ma araligr 370-605 nm (maksimum deger
449) olan 0.1 M siilfiirik asit (HpSO,4) ortamindaki kinin stilfat i¢in standart kuantum

verimi 0.54 olarak alinmistir.
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‘Quinine sulfate_exi_ems

Sekil 3.2.

Kuantum verim hesaplanmasinda segilen kinin siilfata ait 0.1 M H,SO, ¢6zeltisindeki uyarma

ve 1s1ma spektrumlari
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Tetrafeniletilen Amin Tirevlerinin Sentezi

NH,
(0] (0] O O
TiCl, / Cinko tozu |
+ —_—
Piridin / THF
NH,

Sekil 4.1. (1) nolu bilesigin sentez semasi

Sekil 4.1°de gosterildigi bigimde literatiire uygun olarak azot atmosferi altinda
4-amino benzofenon, benzofenon, piridin ve ¢inko tozu kuru tetrahidrofuran (THF)
icerisinde McMurry reaksiyonuna tabi tutulmus ve tetrafeniletilen amin (TPE-NH,) (1)
elde edilmistir (Duan ve ark., 2006). Flas kolon kromatografi teknigi ile saflastirilan (1)
nolu iiriiniiniin FTIR spektrumu incelendiginde 3377 cm “’de amin grubuna iliskin bir
absorpsiyon bandi gézlenmistir. Yine aromatik halka ve halkalar1 birlestiren C=C ikili
bagina ait 1618 ve 1596 cm “de absorpsiyon bandlar1 goriilmektedir.

McMurry reaksiyonu ile elde edilen tetrafeniletilen amin (TPE-NH,) (1) Sekil
4.2°de gosterildigi bicimde ilimli sartlar altinda sirasiyla trifosgen ve tiyofosgen
kullanilarak izosiyonat (2) (Zheng ve ark., 2016) ve izotiyosiyonat (3) tiirevine
déniistiiriilmiistir (Zhang ve ark., 2017). (3) nolu bilesikte 2028 cm™ absorpsiyon
pikinin goriinmesi baslangi¢ maddesinin izotiyosiyonat tiirevine doniistiigiini

dogrulamaktadir.

l l l l leofosgen l l

Tnfosgen

Et;N / CH,Cl, Et;N / CH,Cl,

Sekil 4.2. Bilesik (2) ve (3)’lin sentezi i¢in gema



4.2. Kaliks[4]aren Baslangic Maddelerinin Sentezi

OH
NaOH
Formaldehit -
120°C
@)
O Br
N —/_/
0
K,CO5;/ CH;CN
y
N,H4.H,O
EtOH
(6) 6)

Sekil 4.3. Bilesik (5)-(6)’nin sentezi igin genel sema

63



64

Sekil 4.3’de tetrafeniletilenamin ile etkilestirilecek kaliks[4]aren diamin tiirevinin
genel sentez semasi gosterilmistir. Buna gore, p-ter-biitilkaliks[4]aren (4), literatiire
gore p-ter-biitilfenolden ¢ikilarak formaldehit ve NaOH varliginda sentezlenmis ve bu

calismada baslangi¢c maddesi olarak kullanilmistir (Sekil 4.4.) (Gutsche ve Igbal, 1990).
OH

NaOH

formaldehit
120 °C

4

Sekil 4.4. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren sentez semasi

Asetonitril icerisinde p-ter-biitilkaliks[4]arenin (4), N-(3-bromopropil)-ftalimit ile 1/2
oraninda potasyum karbonat (K,CO3) varliginda geri sogutucu altinda kaynatilmasiyla
p-ter-biitilkaliks[4]arenin fenolik —OH birimlerine 1,3- konumunda olacak sekilde
ftalimit gruplar1 baglanmis ve (5) nolu kaliks[4]aren tiirevi sentezlenmistir (Sekil 4.5.).
Elde edilen (5) nolu bilesige ait "H NMR spektrumlart incelendiginde 7.68-7.53 ppm
araliginda ftalimit grubunun aromatik protonlarina ait pikler gézlenmistir. 4.24 ve 3.24
ppm’de goriilen ArCH,Ar protonlarina ait dublet (J = 13.0 Hz) pikler ise yapinin koni

konformasyonuna sahip oldugunu gostermektedir.

Sekil 4.5. p-ter-biitilkaliks[4]aren’in N-(3-bromopropil)-ftalimit ile etkilestirilmesi
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N,H,.H,0
EtOH

Sekil 4.6. Diamin p-ter-biitilkaliks[4]arenin sentez semasi

Ftalimit gruplar1 bagli (5) nolu bilesik etanol (EtOH) igerisinde ve NH4.H,O
(hidrazin hidrat) varhiginda geri sogutucu altinda kaynatilmasiyla koruma gruplari
kaldirilmis ve (6) nolu bilesik elde edilmistir (Sekil 4.6.). Elde edilen (6) nolu bilesige
ait 'H NMR spektrumlar incelendiginde 7.68-7.53 ppm araligindaki piklerin
bulunmadigr goriilmiistiir bu da aromatik ftalimit gruplarmin yapidan ayrildigini

gosterir.



4.3. Tetrafeniletilen Birimleri Tasiyan Kaliks[4]arenlerin Sentezi

O O )
3)
CH,Cl, CH,Cl,
Ph Ph Ph Ph
Ph>_%;> Ph

Sekil 4.7. Bilesik (7) ve (8)’nin sentezi i¢in genel sema

Sentezlenen (6) nolu bilesik ile ayr1 ayr1 (2) ve (3) nolu bilesikler CH,Cl,
igerisinde oda sicakliginda tepkimeye sokularak (7) ve (8) nolu bilesikler
sentezlenmistir (Sekil 4.7.). Erime noktasi tayini yapilarak (7) nolu bilesigin erime
noktasinin 169-171°C ve (8) nolu bilesigin ise 149-151°C oldugu belirlenmistir.
Elde edilen (7) nolu bilesik i¢in sirasiyla 0.90 ve 1.20 ppm’de ter-biitil grubundaki
protonlara ait iki singlet, 3.30 ve 4.07 ppm’de sirasiyla 13.3 ve 13.2 Hz yarilma
sabitlerine sahip koprii ArCHAr protonlarina ait bir ¢ift dublet gozlenmistir. Benzer
sekilde (8) nolu bilesik i¢in de sirasiyla 0.89 ve 1.21 ppm’de ter-biitil grubundaki
protonlara ait iki singlet, 3.24 ve 4.00 ppm’de sirasiyla 13.2 ve 13.3 Hz yarilma
sabitlerine sahip kopriit ArCH,Ar protonlarina ait bir ¢ift dublet gézlenmistir. Her iki

bilesikte de koprii protonlarina iliskin gézlenen bu yarilma bic¢imi bilesiklerin koni
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konformasyonunda oldugunu gdstermektedir. Ayrica (8) nolu bilesigin *C NMR

spektrumunda 181.1 ppm’de tiyoiire grubunun karbonuna iliskin sinyal gézlenmistir.

4.4. Agregasyondan-Kaynaklanan Emisyon Ozelliklerinin incelenmesi

Tetrafeniletilen birimleri tasiyan kaliks[4]aren tiyoiire tiirevi (8) ile yapilan
spektroflorometrik calismalarda, (8) nolu bilesigin iyi ¢oziindiigli ve emisyon vermedigi
¢oziicii olan dimetilformamid (DMF) iizerine su ilavesi ile agregasyonun gerceklestigi
ve icerdigi Su miktar1 arttik¢a agregasyonun da arttig1 goriilmiistiir. Ayrica gozlenen bu
agregasyon artiglarina bagli olarak gerceklestirilen floresans o6lgtimlerinde de (8) nolu
bilesigin DMF/su karisiminda su yiizdesine bagli olarak floresans emisyon yaptigi
gozlenmistir  (Sekil 4.8.). Dolayisiyla agregasyondan-kaynaklanan  emisyon
tetrafeniletilen birimleri tasiyan kaliks[4]aren tiyoiire tirevi (8) (1.5x10° M) igin

DMF/su karisimi kullanildiginda basarili bir sekilde elde edilmistir.

Sekil 4.8. Giin 15181 (Ustte), UV 1s1k altinda (altta) (365 nm) farkli oranlarda DMF-H,0 ¢oziicii

karigiminda (8) nolu bilesigi igeren ¢ozeltilerde gozlenen floresans degisimlere ait fotograflar

1.5x10° M (8) nolu bilesik i¢gin gozlemlenen floresans 6zellikler igin elde edilen
maksimum uyarma ve emisyon dalga boylar1 sirasi ile 347 ve 479 nm olarak tespit
edilmistir. Sekil 4.9.’da verilen bu olgiimlerde elde edilen maksimum dalga boylar

degerlerinin ¢oziicli karistmindaki ¢6ziicli oranindan bagimsiz oldugu da gorilmiistiir.
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‘Wavelength (Nanometers)

Sekil 4.9. (8) nolu bilesigin DMF-H,0 karigimindaki maksimum uyarma ve 1s1ma spektrumlari

DMF-H;,0 karigimindaki su miktarindaki artig ile gozlenen floresans emisyon
artiglart (Sekil 4.8.) belirlemek i¢in 347 nm’deki uyarma sinyaline kars1 farkli ¢oziicii
oranlarinda elde edilen emisyon degisimleri Sekil 4.10.°da verilmistir. Buradan
gorildiigii gibi maksimum emisyon siddetinin %80 su igeren ¢oziicii karisimda

maksimum degerine ulastig1 goriilmiistiir.

500 520 540 560 640 650
Wavelength (Nanometers)

Sekil 4.10. Coziicii karigiminda H,0 miktarindaki artis ile (8) nolu bilesik i¢in agregasyondan-

kaynaklanan floresans emisyon spektrumlar1
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Tetrafeniletilen birimleri tasiyan kaliks[4]aren ire tirevi (7) ile yapilan
spektroflorometrik calismalarda da (7) nolu bilesigin iyi ¢oziindiigli ve emisyon
vermedigi ¢Oziicii olan dimetilformamid (DMF) iizerine su ilavesi ile agregasyonun
gerceklestigi ve igerdigi su miktar: arttik¢a agregasyonun da arttigi gériilmiistiir. Ayrica
gbzlenen bu agregasyon artislarina bagli olarak gerceklestirilen floresans dlgiimlerinde
de (7) nolu bilesigin DMF/su karisiminda su yiizdesine bagl olarak floresans emisyon
yaptig1 gbézlenmistir.

Sekil 4.11.’de gortldigi gibi (7) nolu bilesik igin de maksimum emisyon

siddetinin %80 su iceren ¢oziicii karisimda maksimum degerine ulastigi goriilmiistiir.

ey
I
€
5
3
|2
2
D
2
8
=

520

500
Wavelength [nm]

Sekil 4.11. Coziicii karigiminda H,0O miktarindaki artis ile (7) nolu bilesik i¢in agregasyondan-

kaynaklanan floresans emisyon spektrumlar1
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu c¢alismada kaliks[4]arenler fenolik —OH gruplart iizerinden
fonksiyonlandirilarak tetrafenil etilen birimleri tasiyan tiirevleri sentezlenmistir.
Elde edilen bilesiklerin yapilar1 FTIR, *H NMR, *C NMR ve elementel analiz gibi
metotlarla aydinlatilmistir. Ayrica bilesiklerin agregasyondan-kaynaklanan emisyon
Ozellikleri incelenmistir.

Sentezlenen tetrafenil etilen birimleri tasiyan kaliks[4]aren iire ve tiyoiire
tirevlerinin  agregasyondan kaynaklanan emisyon &zelligine sahip oldugu
gozlemlenmistir.

Kaliksarenler kolay sentezlenebilmeleri ve kolay fonksiyonlandirilabilmeleri
nedeniyle supramolekiiler kimyada 6nemli bir yere sahiptir. Bu nedenle sentetik
organik kimyada c¢ok fazla dikkat ¢eken makrosiklik bilesiklerdir. Kaliksarenler,
hem p-pozisyonundan hem de fenolik birimleri iizerinden fonksiyonlandirilip
anyonlar, katyonlar ve nétral bilesikler i¢in reseptdr olarak kullanilabilmektedir.

Son yillarda kaliksarenlerin floresan 6zellik gdsteren tiirevlerinin sentezi ve
uygulama alanlarina yonelik giderek artan bir ilgi s6z konusudur. Agregasyondan-
kaynaklanan emisyon (AIE), ¢ozelti igerisinde emisyon yayici olmayan bir dizi
molekiiliin agregat halinde ya da kat1 halde kuvvetli bir sekilde emisyonuna neden
olan ilging bir fenomeni temsil eder. Bu 6zellik, kimyasal ve biyolojik algilayici,
goriintiileme ve 151k yayan diyot (OLED) gibi pek ¢ok potansiyel uygulamalarindan
dolay1 biiyiik ilgi ¢cekmektedir. Her ne kadar literatiirde ¢ok sayida floresans 6zellik
gosteren  kaliks[n]aren tiirevleri c¢esitli amaglarla sentezlenmis olsa da
agregasyondan-kaynaklanan emisyon (AIE) 0&zelliklerine sahip kaliks[n]aren
tiirevleri ¢ok fazla bilinmemektedir.

Kaliksarenlerin iire ve tiyotiire tiirevlerinin gesitli anyonlarin taninmasinda
kullanildiklar1 bilindiginden tetrafeniletilen birimleri tasiyan ve agregasyondan-
kaynakli emisyon (AIE) o0zelligine sahip olmast beklenen bu yeni tiirevler
makrosiklik bilesiklerle gerceklestirilen taninma c¢alismalarinda kullanilabilecek
potansiyele sahiptir. Bu nedenle, kaliksaren-bazli tetrafeniletilen tiirevleri tasiyan
reseptorlerin  dizayn, sentez ve potansiyel AIE o6zelliklerinin belirlenmesi

supramolekiiler kimya alaninda ¢alisan arastirmacilara da kaynak olacaktir.
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