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Bu ¢alisma degisik fonksiyonel gruplar(alkil amin, imin) tasiyan kaliksaren
bilesiklerinin sentezi ve bu bilesiklerin sodyum dikromat ile faz transfer
reaksiyonlarinin incelenmesini igermektedir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 spektroskopik teknikler (FTIR, '"H NMR),

element analizi ile aydinlatildi.

Sentez ¢aligsmalarinda, literatiirde belirtilen metoda gore 5,11,17,23-tetra-ter-
biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren (1) sentezlendikten sonra, bu bilesik
asetonitrilin ¢oziici olarak kullanildigi ortamda benzoil kloriir ile reaksiyona
sokularak dibenzoil tiirevine (2) doniistiiriildii. Elde edilen bilesik 2 aluminyum
kloriir ve toluen ortaminda kismi dealkilleme yapilarak bilesik 3 elde edildi. Benzoil
gruplart EtOH/NaOH ile hidroliz edilerek bilesik 4 sentezlendi. Kaliksarenin para

konumundan farkli alkil amin tiirevlerini sentezlemek i¢in 4 nolu bilesik sekonder



aminler (1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan ve N-benzil-N-piperazin) ve formaldehit

ile tepkimeye sokularak alkil amino kaliksarenler (5 ve 6) sentezlendi.

Ayri bir ¢galismada 1 numarali bilesik asetonitrilin ¢oziicii oldugu ortamda
metil iyodiir ile tepkimeye sokularak p-ter-biitilkaliks[4]arenin dimetoksi tiirevi (7)
sentezlendi. Daha sonra kaliksarenin p-dialdehit tlirevini olugturmak amaciyla elde
edilen bilesik (7), hekzametilentetraamin ve triflorasetik asit ile etkilestirilerek 8
nolu bilesik elde edildi. Sentezlenen 8 numarali bilesik uygun primer aminlerle
(siklohekzil amin, benzil amin ve furfuril amin) tepkimeye sokularak degisik imin

tiirevlerine (9, 10 ve 11) doniistiirildii.

Sentezlenen 5, 6, 7 ve 9-11 nolu bilesikler dikromat anyonu ile degisik
pH’larda (1.5, 2.5, 3.5 ve 4.5) s1vi-siv1 ekstraksiyon ¢alismalarinda kullanildi.

Anahtar Kelimeler: Kaliksaren, alkil amin, Schiff bazi, faz-transfer reaksiyonu
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The study comprises synthesis of different functional groups (alkyl amine and
imine) containing calixarenes and investigation of these compounds phase-transfer
reactions with sodium dichromate.

The molecular structures of the synthesized compounds were characterized by
spectroscopic techniques (FTIR, 'H NMR) and elemental analysis.

In the work, the synthesis of 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-25,26,27,28-
tetrahydroxycalix[4]arene 1, and its conversion to its dibenzoyl derivative 2 by the
treatment with benzoyl chloride in acetonitrile was made according to the literature
methods and then subsequent dealkylation step was carried out in toluen/AlCl;
relative to 3. The benzoate groups were removed in alcoholic NaOH to give 11,23-p-

tert-butylcalix[4]arene (4).



v

Compound 4 was treated with various secondary amine (1,4-dioxa-8-
azaspiro[4,5]decane and 1-benzylpiperazin) , formaldehyde and acetic acid to obtain
alkyl amine calixarenes (5 and 6).

In another work, after the synthesis of dimetoxy derivative of tetra-tert-
butylcalix[4]arene 7 through the reaction of 1 with methyl iodide in acetonitrile, this
compound 7 was treated with hexamethylentetramin and trifluoroacetic acid and
converted to its p-dialdehyde derivative (8). The synthesized compound 8 converted
to different Schiff base derivatives (9-11) with different primary amines (cyclohexyl
amin, benzyl amin and furfuryl amin).

The synthesized compounds S, 6, 7 and 9-11 were used in liquid-liquid
extraction studies with dichromate anion at different pH (1.5, 2.5, 3.5 and 4.5).

Keywords : Calixarene, alkyl amine, Schiff-base, phase-transfer reaction
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1. GIRiS

1.1. Kaliksarenler

p-Siibstitie fenol ile formaldehitin bazik ortamdaki kondensasyon
reaksiyonundan elde edilen kaliks[n]arenler (Sekil 1.1), makrosiklik bilesiklerin son
yillardaki en popiiler bilesiklerindendir (Gutsche 1989). Burada “n” kaliksarendeki
fenolik birimlerin sayisini ifade eder. Kaliksarenler, halkali yapida olmasi, kolaylikla
tiirevlendirilebilmesi ve farkli biiytikliikte molekiil boslugu olusturabilmesi sebebiyle
katyon, anyon ve ndtral molekiiller i¢in iyi birer tasiyicidirlar (reseptordiirler)
(Bohmer 1995). Bu 6zellikleri dolayisiyla 6zellikle son 25 yildir {izerinde yogun bir
sekilde calisilmaktadir (Asfari 2001).

OH

R =H/Alil R

Sekil 1.1. Kaliks[n]arenler

Kaliksarenler, ilk kez 1872 yilinda Johann Friedrich Wilhelm Adolph von
Baeyer tarafindan sentezlenmis, fakat yapisi aydinlatilamamistir (Gutsche 1989).
Yirminci ylizyillda Leo Hendrick Baekeland, fenol ile sulu formaldehiti reaksiyona
sokarak kati, esnek bir recine elde etmis ve bu iirlin daha sonra “ bakalit” ad1 altinda
ticari basar1 saglamistir (Baekeland 1908). Bu gelismelerden sonra bu bilesiklerin
yapisinin aydinlatilmasi ve izole edilmesi iizerine ¢alismalar yogunlasmistir. Zinke
ve Ziegler isimli bilim adamlar1 p-siibstitiie fenoller ile formaldehiti reaksiyona
sokarak elde ettikleri bu iiriiniin halkali tetramer oldugunu iddia etmislerdir.

1980’lerde David Gutsche ve grubu halkali yapida 4, 5, 6, 7 ve 8 fenolik birimden



olusan kaliksarenleri sentezlemis ve bu bilesikleri ayr1 ayr1 izole etmeyi
basarmiglardir (Gutsche 1990). Bu bilesiklerden tetramer, hekzamer ve oktamer
yiiksek verimlerle elde edilirken, pentamer ve heptamer oldukga diisiik oranda elde
edilmistir. Glinlimiizde farkli sayida aromatik birimden olusan (3-20) kaliksarenler
sentezlenebilmektedir (Mc Mahon 2002). Fakat bunlardan en ¢ok sentezlenen tiirevi

kaliks[4]arenlerdir (Sekil 1.2).

()
Pl
/;U
2y
Py
)

OH
SuELEE

R = ter-Butil

Sekil.1.2. p-ter-biitilkaliks[4]arenin farkli gosterilisleri

1.2. Kaliksarenlerin isimlendirilmesi

Kaliks[n]arenler 4,5,6,7,8,... gibi farkli sayida fenolik birimlerden ve
siibstitiie gruplardan meydana gelebilirler. Farkli siibstitiie fenoller i¢in kaliksarenler

isimlendirilirken fenoliin siibstitiie kismi kaliksarenlerin 6niine yazilir.

25,26,27,28-tetrahidroksi-
kaliks[4]aren

Sekil 1.3. Kaliks[4]arenin numaralandirilmasi ve isimlendirilmesi



Bununla ilgili olarak, literatiirlerde p-alkil fenolden olusan dort tiyeli siklik
tetramerik kaliksaren, daha sistematik olarak 5,11,17,23-tetra-alkil-25,26,27,28-tetra
hidroksi kaliks[4]aren seklinde, daha kisa ise p-alkil kaliks[n]arenler seklinde
isimlendirilir (Gutsche 1989) (Sekil 1.3).

Kaliks[n]aren terimi, Yunanca kupa anlamina gelen “Chalice” ve organik
kimyadaki aromatik halkayr ifade eden “aren” kelimelerinin birlesmesinden
olusmustur. Bu kisa isim, tetramerik kaliksaren tiirevinin kase-sekilli
konformasyonunun (Sekil 1.4) “kalix krater” isimli bir vazo veya kupaya
benzemesinden dolayi, Gutsche tarafindan iretilmistir (Sekil 1.4). Buradaki “n”
ifadesi ise fenolik birimlerin sayisini gosterir. Onun igin bu tiirden bilesiklerin
isimlendirilmesinde son yillarda, ya aromatik halka {izerindeki siibstitiientlerin
yerlerini ifade eden numaralandirma sistemi ya da fenoliin siibstitiie kism1 ile fenolik

birimin sayisini ifade eden sistem kullanilir.

Sekil 1.4. Kaliks[4]arenin kupa-sekilli konformasyonu

1.3. p-ter-Biitilkaliks[n]arenlerin Sentezi

p-ter-Bitilkaliks[4]arenlerin sentezi (Sekil 1.5) i¢in p-ter-biitilfenol, %37’1lik
formaldehit ve fenole gore 0.045 esdeger oraninda sodyum hidroksitten olusan
karigim 110-120°C da 2 saat 1sitildiktan sonra, olusan koyu, jelimsi iiriin icerisine
difenil eter ilave edilerek 2 saat daha karistirilarak kaynatilir. Daha sonra sogutulan
reaksiyon karigimi {izerine etil asetat ilave edilir ve ilk saflagtirma islemi
gerceklestirilir. Olusan ¢okelti siiziiliir ve sonra da toluenden kristallendirilerek %50
verimle parlak, beyaz iiriin elde edilir. Olusan rombik kristallerin erime noktas1 342-

344°C dur.



Sentezde kullanilan bazin miktar1 {izerine bir seri arastirma yapilmis ve p-ter-
biitilkaliks[4]arenin sentezinde maksimum verim elde etmek i¢in bazin yaklasik
0.03-0.04 esdeger oraninda olmasi gerektigi tespit edilmistir. Bu degerin altinda baz
kullanildiginda verim azalirken, baz miktar1 artirlldiginda ise, halkali tetramer
miktar1 azalarak sifira kadar distiigii goriilmiistiir. Eger baz miktar1 daha da fazla
alacak olursa, bu noktada halkali hekzamer elde edilmektedir. Bu sonuglara gore
halkal1 tetramer sentezlenirken kullanilan baz katalitik miktarda, halkali hekzamer

elde edilirken ise stokiyometrik oranda alinmasi gerekmektedir (Gutsche 1981,

Dhawan 1987).

OH
1. NaOH, 120°C
+ HCHO ar >
2. Difenil eter, reflux
R
R=ter-biitil R=ter-biitil R,,R,=H

Sekil.1.5. p-ter-Biitilkaliks[4]arenin sentezi

Gutsche kaliksarenleri tek basamakta sentezlemek icin p-pozisyonunda degisik
fonksiyonel grup bulunduran fenolleri 1A grubu metallerinin hidroksitleriyle
etkilestirdiginde, bu fenollerden sadece p-ter-biitilfenolden saf {iriinler izole
edilebilecegini, bunun disindaki fenoller kullanildiginda ise birden fazla iiriin veya
reginemsi trilinler olugtugunu gézlemistir. Bu fenoliin kullanilmasinin diger énemli
bir avantaji ise ter-biitil gruplarinin kolaylikla dealkilasyon yapilarak kaliksarenden

kolaylikla ayrilabilmesidir (Gutsche 19863,1986b).



1.3.1. Kaliksarenlerin cok basamakh sentezi
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Sekil 1.6. Kaliks[4]arenin ¢ok basamakli sentezi

Kaliksarenlerin ¢ok basamakli sentezi (Sekil 1.6) ilk olarak 1956 yilinda
Hayes ve Hunter tarafindan gergeklestirildi. Bu metoda gore ¢ikis maddesi olan p-
krezoliin orto yerlerinden birisi bromla korunur. Daha sonra hidroksimetilleme ve
arilleme islemleri ile lineer tetramer elde edilir. Olusan lineer yapidaki tetramer
hidrojenleme ve debrominasyon islemine tabi tutulur. Son olarak seyreltik asidik
ortamdaki halkalagsma ile p-metilkaliks[4]aren elde edilir. Bu metot verimin ¢ok

diisiik olmas1 ve uzun zaman almasi sebebiyle tercih edilmemistir.



1.4. Kaliksarenlerin Konformasyonlar:

Kaliksarenler, fenolik birimler ile metilen kopriilerinden olusur ve iki farkl
konformasyonel izomere sahiptir. Bu durum, onlarin fenolik birimlerinin iki farkl
donme hareketinden kaynaklanir. Bu hareketlerden birisi fenolik birimlerin oksijenli
kisminin, digeri ise p-siibstitiientli kisminin halkaya dogru yonlenmeleridir. Sekil
1.7°de goriildigli gibi p-ter-biitil gruplarinin bulundugu kistm “upper rim” veya
“wide rim”, dort hidroksil grubunun bulundugu kisim “lower rim” veya “narrow

rim” olarak adlandirilir.

Upper rim
rotation

Upper rim

Lower rim

Lower rim
rotation

Sekil 1.7. Fenolik birimlerin iki farkli yonlenmesi

Kaliks[4]arenlerde p-fer-biitil gruplarinin upper rime dogru hareketi zordur,
fakat diger biiyiik kaliksarenlerde bu miimkiindiir. Bu sebeple kaliksarenlerin farkli
konformasyonlar1 lower rim donmesinden kaynaklanmaktadir. Cornforth, her bir aril
grubunun yonlenmesinin, metilen kdpriileriyle belirlenen ve orta diizleme yakin
bolgede asagi ya da yukar1 dogru gergeklesebilecegini belirtmistir.

Bir kaliks[4]aren bilesigi dort farkli konformasyonda bulunabilmektedir.
Bunlar, tiim aril gruplarinin syn oldugu yapa, ii¢ aril grubunun syn birinin anti oldugu
yapi, iki komsu aril grubunun syn diger iki aril grubunun anti oldugu yap1 ve komsu

olmayan iki aril grubunun syn diger iki aril grubunun anti oldugu konformasyon



sekilleridir. Daha sonra Gutsche bunlari, Sekil 1.8’de goriildiigii gibi sirasiyla koni,

kismi koni, 1,2-karsilikli ve 1,3-karsilikli konformasyonlar olarak isimlendirmistir.

1,3-Karsilikli 1,2-Karsilikl

Sekil 1.8. Kaliks[4]arenin muhtemel dort konformasyon sekli

Kaliks[4]arenlerin konformasyonlarinda /ower rim iizerindeki siibstitiientin
hacmi ¢ok 6nemlidir. Oyle ki hidroksil grubuna farkli hacimli gruplarin baglanmasi
sonucu olusan kaliksarenlerin hareketliligi test edilmis ve kaliksarenlerin tetrametil,
tetraetil ve tetrakis(siyanometil)eterlerinin konformasyonel olarak tamamen
hareketli, tetrapropil eterin ise yiiksek sicakliklarda bile rijit oldugu bulunmustur. Bu
sebeple etilden daha biiyiik siibstitiientlerin dort farkli konformasyonel stereoizomer
gostermesi zordur. Diger enteresan bir durum ise kismen eter fonksiyonlu
kaliksarenlerin tamamen eterli olan analoglarina gére daha esnek olmasidir. Bu, koni
konformasyonunda bulunabilmeyi saglayacak molekiil i¢i hidrojen baglarinin
yokluguna yorumlanmistir.

Kaliks[4]arenlerden daha c¢ok halka sayisina sahip kaliksarenler i¢in halka
sayist arttikca konformasyon sayist da artmaktadir. Eger sadece fenolik gruplarin
yukari-asagr yonlenmesi distlniiliirse kalik[5]arenler, kaliks[4]arenler gibi dort
konformere sahipken, kaliks[6]aren sekiz, kaliks[8]aren ise on alti konformasyona
sahiptir. Eger bir de fenolik gruplarin diizlemsel hareketi diisiiniiliirse bu sayilar daha

da artmaktadir.



1.4.1. Kaliks[4]arenlerin konformasyonlarinin karakterizasyonu

X-Ray kristalografisi, kat1 halde molekiillerin yonlenmesi konusunda en net
bilgiyi verir. Ornegin, p-ter-biitilkaliks[4]arenin X-ray kristalografik yapisi, siklik
tetramerin bosluk igerisinde toluen molekiilii ile koni konformasyonunda oldugunu
gostermistir. X-ray kristalografisinin 6nemli sinirlamalarindan birisi, uygun kristaller
gerektirmesidir. Bu ise kalik[4]aren tiirevleri gibi bir¢ok molekiil i¢in bir problemdir.

NMR, kaliks[4]arenlerin konformasyonlarinin belirlenmesinin daha kolay bir
yoludur. Kaliks[4]arenlerin farkli konformasyonlari, metilen kopriilerinin 'H NMR
ve °C NMR spektrumlarindaki tipik NMR sablonlaria gore kolaylikla belirlenebilir
(Sekil 1.9). Daha az kullanilan 1,2-karsilikli konformasyonu, kismi koniye benzer bir
sablon gostermesine ragmen iki konformasyon yine de spektrumun aromatik
golgesine bakilarak ayirt edilebilmektedir. De Mendoza ve ark. kaliksarenlerin °C
NMR spektrumuna gore konformasyonlarinin belirlenmesi i¢in kullanigh bir kural
tanimlamiglardir. Buna gore iki komsu karbon syn yonlenmesinde ise metilen
karbonunun kimyasal kaymasi 31 ppm’e yakin, birbirine gore anti iseler 37 ppm’e

yakin olacaktir.

‘ ‘ Konformasyon

Koni

| ‘ ‘ | Kismi koni ve

1,2-Karsihikh

| | | | 1,3-Karsihikh

45 40 35 3.0 a9 96 a3

Sekil 1.9. Farkli kaliks[4]aren konformerlerinin metilen kopriilerinin 'H NMR ve Be
NMR sablonlar1

30



Ayrica dort konformasyon seklinin de farkli simetri diizeylerine sahip olmasi
sonucu aril ve p-siibstitiieli gruplarin protonlarinin NMR sablonlarinin konformasyon
tayininde Onemli bilgi verebilecegi de diisiiniilmelidir. Koni ve 1,3-karsilikli
konformasyon gibi daha yiiksek simetri diizeyine sahip konformasyonlar, daha basit

'H NMR spektrumu vermektedir.

1.5. Kaliksarenlerin Fonksiyonlandirilmasi

p-ter-biitilkaliks[4]arenin bir¢ok organik ¢oziiclideki ¢oziiniirliigi azdir. Bu
nedenle kaliksarenlerin fonksiyonlandirildiklar1 zaman hem ¢oziiniirliikkleri hem de
Ozellikleri ve uygulama alanlar artar.

Kaliksarenler iki farkli bolgeden fonksiyonlandirilabilir. Bu bolgeler, ‘‘lower

rim’’ olarak adlandirilan fenolik —OH gruplarinin bulundugu kisim ve ‘“‘upper rim’

olarak adlandirilan aril halkalarinin para pozisyonudur (Sekil 1.10).

—

Upper rim (p-konumu)

] Hidrofobik bosluk

Lower rim (fenolik —OH)

Sekil 1.10. Kaliksaren bolgelerinin tanimlanmast
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1.5.1. Kaliksarenlerin fenolik OH iizerinden fonksiyonlandirilmasi

Kaliksarenlerin fenolik hidroksil gruplarinin esterlesme ve eterlesme
reaksiyonlar1 olduk¢a yaygindir. Sekil 1.11°de goriildiigii gibi reaksiyon sartlari
ayarlandiginda, esterlesme ve eterlesme iiriinleri kismi (mono-,1,2-di- ve 1,3-di-) ve
tamamen (tetra-) direkt olarak yliksek verimle elde edilebilir.

Spesifik bir reaksiyonun olusumu ¢o6ziicii, baz, sicaklik ve hatta
kaliks[4]arenin p-siibstitiie gruplar1 gibi bir¢ok faktorlere baglidir. Ornegin, p-
allilkaliks[4]arenin benzoilkloriir ile reaksiyonundan olusan iiriin 1,3-karsilikli
konformasyonunda iken p-ter-biitilkaliks[4]arenin ayni sartlarda reaksiyonundan
olusan iirlin %90 koni konformasyonunda ve az miktarda da 1,3-karsilikli

konformasyonundadir.

Mono-stibstitlieli Griin 1,2-Di-sUbstitteli Griin

(koni) \ / (koni, kismi koni)
R

R

Tetra-sUbstitleli Griin 1,3-Di-§UbstithIi QrUn
(koni, kismi koni, (koni, kismi koni)
1,2-karsilikh, 1,3-karsilikl)

Tri-sUbstitteli Grin
(koni, kismi koni)

Sekil 1.11. Kaliksarenlerin fenolik OH iizerinden fonksiyonlandirilmasi
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Fenolik hidroksil gruplarindan bir ya da birkag1 korunarak amaca gore farkl
tirtinler sentezlenebilir. Kaliks[4]arenlerin fenolik hidroksil grubu iizerinden bir diger
fonksiyonlandirilmas: ise 1,3 pozisyonunda crown eter baglanmasidir. Boyle

kalikscrown bilesikleri metal-iyon tasima uygulamalarinda kullanilmistir.
1.5.2. Kaliksarenlerin p-pozisyonlarindan fonksiyonlandirilmasi

Kaliks[4]arenlerin sentezinde de bahsedildigi gibi p-pozisyonunda ter-biitil
gruplarinin disinda farkli stibstiitientler kullanildigi zaman reaksiyon ¢ok basamakta
gergeklesir. Bu yolla verim diisiiktiir, ayrica uzun bir yol almasi sebebiyle tercih
edilmemektedir. p-ter-biitilfenol kullanildiginda ise, yliksek verimle saf iirlin elde
edilebilmigtir. Ayrica ter-biitil gruplar1 Friedel-Crafts reaksiyonu ile dealkilasyon
yapilarak kolaylikla uzaklastirilabilir (Gutsche 19863,19861’). Daha sonra p-
pozisyonuna elektrofilik siibstitliisyon reaksiyonu ile yeni gruplar baglanabilir. Bu iki

basamak tek bir reaksiyonla da gerceklesebilir.

AlCl;

Toluen

Sekil 1.12. Kaliksarenlerin p-pozisyonu iizerinden fonksiyonlandirilmasi
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p-ter-Bitilkaliks[4]arenin Friedel-Crafts reaksiyonu ile dealkilleme isleminden
p-H-kaliks[4]aren elde edilir. p-H-kaliks[4]aren degisik p-siibstitlientlerle elektrofilik
slibstitlisyon reaksiyonuna gore etkilestirilerek p-siibstitiie kaliks[4]aren elde edilir
(YOL A). p-H-Kaliks[4]arenin formaldehit ve dimetil amin ile (Mannich reaksiyonu)
reaksiyonundan p-aminometilkaliks[4]aren olusur. Sonra bu bilesik metiliyodiir ile
etkilestirilerek kuaterner amonyum bilesigi elde edilir (YOL B). Amonyum tuzuna
ntiklefil katilmas1 sonucunda p-Nii-metilkaliks[4]aren elde edilir. p-H-Kaliks[4]aren
alkil bromiir ile bazik ortamda etkilestirildiginde tetraallil eteri verir. Olusan {iiriin

Claisen diizenlenmesi ile p-allil kaliks[4]arene doniisiir (YOL C).

1.6. Kaliksarenlerin Baz Fiziksel Ozellikleri

Kaliksarenlerin fiziksel 6zellikleri fenolik OH gruplar1 arasindaki molekiil i¢i
hidrojen baglan ile belirlenir. Erime noktalar1 300°C’nin iizerindedir. Kloroform,
piridin, karbondisiilfiir, dimetil formamit ve dimetil siilfoksit gibi organik
coziiciilerde yeteri kadar c¢ozilinilirler. Kaliksarenler fonsiyonlandirilarak organik
¢oziiclilerdeki ve sudaki ¢oziiniirliikleri artirilabilir.

Spektroskopik o6zelliklerine bakildigt zaman 261, 288 ve 318 nm’de
kaliks[6]arene ait ii¢ absorpsiyon piki gozlenir. Aromatik halkaya ait olan bu
piklerden 288 nm’deki pik o kadar kuvvetlidir ki 318 nm’ deki piki Orter.
Kaliks[6]arenin konsantrasyonu artirildigi zaman spektrumda bir degisiklik
gozlenmez. p-ter-butil  kaliks[4]aren ve kaliks[4]arenin  UV-spektrumlari
kaliks[6]arenin UV-spektrumu ile benzerdir.

Kaliksarenlerin IR spektrumlar incelendiginde ise parmak izi bolgeleri (900-
1500 cm™) aymidir. Ayrica fenolik —OH gruplarina ait 3150-3300 cm™ de titresim
band1 gozlenir. Kaliksarenlerin yap1 tayininde ve konformasyonlarinin tesbitinde en
¢ok kullanilan yontemlerden biri de '"H NMR calismalaridir. Fenolik ~OH gruplarina
ait hidrojenlerin kimyasal kayma degeri 10 ppm’de olmasi gerekirken molekiil ici
hidrojen baglarinin perdeleme etkisinden dolayr  asag1 alana kaymistir ve bir
singlet verir. Aril halkalar1 arasindaki metilen kopriisii hidrojenlerine ait kimyasal
kayma degerleri ise konformasyona gore degisir ve 3,0-4,5 ppm arasindadir (Sekil

1.13).
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Sekil 1.13. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4 ]arenin H
NMR spektrumu (koni konformasyonunda)

1.7. Kaliksarenlerin Kullanim Alanlar:

1.7.1. Molekiil / iyon tasiyici olarak kaliksarenlerin kullanim

Kaliksarenler, yapilar1 farkli konuk molekiillerin yerlesebilecegi bosluklara
sahip oldugundan, hem kati fazda hem de c¢ozeltide katyon, anyon ve notral
bilesiklerle kompleks yapma 6zelligine sahiptir. Bu nedenle molekiil ve iyon tasiyict
olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (Asfari ve ark. 2001). Sekil 1.14’de bu
bilesiklerin endo- ve ekzo-tipindeki kompleksleri goriilmektedir.

Kompleks kararlilig1 ve segiciliginin saglanmasi i¢in halka boslugunun metal
katyonunu tasiyabilecek yeterli biiyilikliikte olmas1 gerekir ve ligantta yeterli sayida
donor atom bulunmalidir.

Kompleks olusumu soyle gerceklesir;

a) Dondr atomlar, koordinasyon kiiresine denk, uygun pozisyonda sinirh
esneklikleri ile kaliksaren molekiilii tarafindan tutunurlar.

b) Kaliksarenlerde goriilen klasik komplekslesme mekanizmasi, selat ve
dondr gruplarin iyon degisimi ile veya iyon ¢ifti olusturarak bir molekiil i¢inde

birlestirilmesidir.
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c¢) Kaliksaren molekiilii iizerine degisik selat gruplart baglamak miimkiindiir.
Boylece selat ve makrosiklik etki birlestirilmis olur. Ancak selat gruplari ligandin
esnekligini arttirir ve bu da segiciligi azaltabilir.

d) Alkil gruplarn, kristalize membran fazlardan kag¢inmak ve yiiksek
hidrofobiklik i¢in fenil halkalarina baglanabilir.

Notr
R Guest
(Konuk)
R ‘ ) R
Veya
< G y
HO
HO OH OH Q
Host iyonik
(Konak Molekiil) Guest
(Konuk

Sekil 1.14. Kaliksarenlerin olusturdugu kompleks yapilar

p-ter-Bitilkaliks[4]aren kloroform, toluen, benzen, ksilen, anisol veya piridin
gibi molekiiller ile molekiiler kompleks vermektedir (Gutsche 1983, Bauer ve
Gutsche 1985). p-ter-Biitilkaliks[4]arenin toluenle yaptigi kompleksin X-Ray
kristalografik analizi sonucunda, toluenin p-ter-biitilkaliks[4]aren molekiiliiniin
bosluk kisminda tutundugu gézlenmistir (Andreetti ve ark. 1981).
p-ter-Bitil kaliks[4]aren ile toluen arasindaki komplekslesme, kati faz Be-
NMR spektrumu ile de gozlenebilir. Sekil 1.19°de bu kompleks yapiya ait 292 ve
115 °K de alinan spektrumlar goriilmektedir.292 °K kaliksaren ve toluen molekiiliine
ait olan biitiin atomlar singlet pik verirken 115 °K de bu pikler dublete yarilmaktadir.
Bu durum, toluenin kaliksaren molekiiliiniin bosluguna girmesi ile birlikte biitiin

atomlarin simetrisinin ve elektronik ¢evrelerinin degismesi ile aciklanabilir.
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Sekil 1.15. p-ter-biitil kaliks[4]aren ve toluen molekiilii arasindaki kompleksin farkli
sicakliklardaki kati faz *C-NMR spektrumu

"""Lt

Sekil 1.16. 5,11,17,23-tetrakis-[(dimetilamino)metil]-25,26,27,28-tetrahidroksi-
kaliks[4]aren ile benzen siilfonat (sol) ve propan siilfonat kompleks modelleri.

Sgarlata ve ark. (2009), katyonik bir kaliks[4]aren tiirevi kullanarak hem
alifatik hem de aromatik kaboksilat ve siilfonat anyonlarmin sulu ¢ozeltide
komplekslesmesini incelemislerdir. Sonu¢ olarak bu anyonlarin kaliksaren ile
elektrostatik ve hidrofobik etkilesimler sonucunda kararli kompleksler (Sekil 1.16)

olusturdugunu ve ayrica siilfonat ile komplekslesmede pH’in degismesiyle kaliksaren
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bilesiginin hareketliliginin de degismesinin, kompleks kararliligini etkiledigini

gozlemislerdir.

Zielenkiewicz ve ark. (2006), kaliks[4]aren bis-hidroksimetilfosfoz asit ile
metanol igerisinde bazi amino asitlerle komplekslesmesini 'H NMR ve UV metotlar
kullanarak incelemislerdir (Sekil 1.17). Sonuglar gostermistir ki komplekslesme,
kaliksarenin negatif yiiklii fosforil grubu ile alkil yan zincirleri hidrofobik etkilesimle
kaliksaren boslugu icerisinde kalan NH;" grubu arasindaki dogrudan elektrostatik
etkilesim ile meydana gelmistir. Ayrica kompleklesmede alifatik amino asidin yan

zincirinin bilylikligiiniin de etkili oldugu gortilmiistir.

O 0 o} 0 0

+NH3Q&O' +NH3%O _ +NH3ﬁO' "NH, o +%o'

H,C

CH, " ° CH

H,C~ CH, 3

H,C
Gly Ala Val Leu lle

Sekil 1.17. Negatif yiiklii fosforil grubu ile alkil yan zincirleri hidrofobik etkilesimle
kaliksaren boslugu igerisinde kalan NH;" grubu arasindaki dogrudan elektrostatik
etkilesimi

Kim ve ark. (2009), farkli yapida 9,10-antrakinon grubu tasiyan kromojenik
kaliks[4]aren sensorleri sentezlemisler ve bunlarin Li",Na", K", Rb", Cs", Ag+, Cd2+,
Mg®", Ca*", Sr*', Ba®", Zn*", Hg*", Pb*", Co*" ve Cu’" gibi bircok katyona karsi
ilgilerini UV-vis spektroskopisi ile incelemislerdir. Sonug¢ olarak asetonitril
icerisinde bu bilesiklerin Cu®" iyonu ile 1:1 kompleks yaptig1 ve 450 nm de yeni bir
absorbsiyon bandi gostererek saridan kirmiziya bir renk degisimi oldugu

gozlenmistir (Sekil 1.18).
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Sekil 1.18. Farkli yapida 9,10-antrakinon grubu tasiyan kromojenik kaliks[4]aren
sensorlerin Cu®" iyonu ile 1:1 kompleksi

Ester, asit veya amit grubu tasiyan kaliksaren tiirevleri karbonil gruplarinin
polarligindan dolay1 toprak alkali metaller ile kompleks yapma 6zelligine sahiptirler
(Chang, 2007). Joseph ve ark. (2008), lower rim bdlgesinde bis-{N-(2,20-
dipiridilamid)} grubu tasiyan diamit tiirevlerini sentezlemisler ve X-ray
kristalografisi ile yapisim1 aydinlatmiglardir. Yapilan floresans spektroskopi
calismalari, bu bilesigin Zn®" i¢in “switch-on”, Ni*" icin “switch-off” floresansa
sahip ve 1:1 kompleks yapan se¢imli bir kompleksant oldugunu ortaya ¢ikarmistir

(Sekil 1.19).

QG
N N
0O O
O OHOHO
d oS
R R R R
W I: +

‘*-. -

Zn**-L. Complex L — Receptor Nit*-L Complex

Sekil 1.19. K katyonu i¢in iyonofor 6zellikteki kaliks-crown bilesikleri
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O’Malley ve ark. (2007), fitalosiyanin gruplart tasiyan p-ter-
biitilkaliks[4]arenin bir di-metoksi tiirevini sentezlemisler ve yaptiklar1 deneyler ('H
NMR, UV-visible) sonucunda bu bilesigin Ag" iyonu icin sensor ozelligine sahip

oldugunu ortaya ¢ikarmiglardir.

Sekil 1.20. Ag" iyonu igin iyonofor kalik[4]saren tiirevi

Liu ve ark. (2006), iki spirobenzopiran grubu tasiyan bir kaliksaren tiirevi
sentezlemisler ve bu bilesigin Na", K, Mg*", Ca*", Fe’", Cu®*" ve Zn*" ile birlikte
Ln** iyonlariin  komplekslesme calismalarini '"H NMR ve UV-visible
spektroskopileriyle gerceklestirmislerdir. Komplekslesmeler, gozle goriilebilecek

¢ozelti renkleri olusturmus ve sonug¢ olarak lantanit iyonlari1 i¢in bu bilesigin bir

H4C, + HSC\Ni CH3
H3C /N\ +\ CH3
CH3
7 N\

O,N NO,
QI
T e

(0] [0)

kimyasal sensor olabilecegi goriilmiistiir.

O~=o0 Ln®* o

Sekil 1.21. iki spirobenzopiran grubu tasiyan bir kaliksaren tiirevinin Na*, K, Mg*’,
Ca®", Fe’", Cu®" ve Zn" ile birlikte Ln®" iyonlarinin komplekslesme ¢alismalari



19

Lee ve ark. (2006), bir kumarin bagli yeni 1,3-kaliks[4]aren amit tiirevi
sentezleyerek sensor caligmalarinda kullanmislardir. Floriir anyonu i¢in UV-vis
komplekslesme c¢alismalar1 sonucunda hidrojen baglar1 ve sonra da NH-amit
gruplarinin proton birakmasi sonucu bu bilesigin absorbsiyon spektrumunda
kirmiziya kayma gozlenmis ve boylece floriir anyonu i¢in sensdr ozelligine sahip

oldugu ortaya ¢ikmistir.

! ]
J;O OH O
O™ "™NH HN’LO
0o 0
0 CF3 FiC” g

Sekil 1.22. 1,3-Kaliks[4]aren amit tiirevinin floriir anyonu ile komplekslesme
calismasi

1.7.2. Enzim mimik katalizorleri olarak kaliksarenlerin kullanimi

Uygun bir sekilde fonksiyonlandirmayla kaliksarenlere, potansiyel enzim
mimik veya komplekslesme 6zelligi kazandirilabilir. Bu fikir, Gutsche tarafindan
1970’lerde ileriye siiriilmistiir (Gutsche 1983). Enzim mimik yapisinin temel
diisiincesi, enzim aktif bolgesi olarak kaliksaren bazli sentetik bir model kullanmaya
dayanmaktadir. Bu modelde enzim, diger fonksiyonel gruplarla beraber baglanan
substratlar i¢in bir bosluk meydana getirecektir. Boylece substratlarla etkilesim,
katalitik olarak substratlarin {iriinlere doniismesini saglayacaktir (Sekil 1.23)

(Breslow 1995).
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A @

reseptor reseptér-subs_trat reseptor tirtinler
kompleksi

‘substrat

Sekil 1.23. Fonksiyonlastirilmis kaliksarenler {izerinde enzim modellerinin sematik
gosterimi

Kaliksaren-bazli enzim mimik reaksiyonlarindan birisi Shinkai ve ark.
(Shinkai 1986) tarafindan gergeklestirilen p-siilfonatokaliks[6]arenin katalizledigi N-
benzil-1,4-dihidronikotinamidin hidrasyonudur. Daha sonra, Gutsche ve ark.
(Gutsche ve Alam 1988) ayni reaksiyonu, p-(karboksietil)kaliks[n]arenleri (n = 4-8)

katalizor olarak kullanarak incelemislerdir (Sekil 1.24).

CO,H

Sekil 1.24. N-benzil-1,4-dihidronikotinamidin hidrasyonu i¢in katalizorler

Rondelez ve ark. (2000), p-ter-biitilkaliks[6]aren imidazol tiirevini (Sekil

1.25) Cu’" katyonu enzim-mimik ¢alismalarinda kullanmistir.
R2 -N /N

O
1%, PFg
©a [NsCu(S),PFg] —=

Sekil 1.25. p-ter-Biitilkaliks[6]aren imidazol tiirevinin sentezi ve Ccu* iyonu ile
biyomimetik etkilesimi, (R; = Metil, R, = Etil
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1.7.3. Sensor (iyon selektif elektrot, ISE) ve membran tekniklerinde

kaliksarenlerin kullanimi

p-Pozisyonunda veya fenolik-O’de hidrofilik siibstitiient bulunduran kaliksaren
tirevleri sulu fazda tabaka olusturma 6zelligine sahiptir. Bu tiir bilesikler capraz-
baglanma reaksiyonlari sonucu tek ve cok tabakali olarak kararli hale getirilip
(Markowitz 1988, 1989) Langmuir-Blodgett teknigi kullanilarak uygun tasiyicilara
doniistiiriilebilmektedir (Brake 1993, Conner 1993° 1993b). Ayrica, kaliksaren ¢ok
tabakali polimerik tastyicit materyallere doniistiiriiliip membranlar elde edilmektedir.
Bu  membranlarin  gaz  gecirgenligi, molekiiler = gozeneklerine  gore
ayarlanabilmektedir (Brake 1993, Conner 1993%, 1993°, Dedek 1994).

Kaliks[n]aren fosfin oksitler ilk defa 1995 yilinda lantanit ve aktinitleri niikleer
atiklardan  ekstrakte etmek i¢in katyon reseptor olarak  kullanilmistir
(Reinhoudt,1994). Daha sonra kaliks[4]aren tiirevi Ca™, kaliks[6]aren tiirevi ise
Pb*? iyonu i¢in iyon selektif elektrot olarak kullanilmistir.

Yilmaz ve ark. (2008), vyaptiklar1 c¢alismada p-ter-biitilkaliks[4]aren
dioksaoktilamit tiirevini krom(VI) iyonlarinin tasinmasi i¢in sivi membran olarak
kullanmislardir. Yapilan kinetik ¢alismalar, bu bilesigin krom(VI) anyonlari i¢in iyi

bir tastyict oldugunu gdstermistir.

Sekil 1.26. p-ter-biitilkaliks[4]aren dioksaoktilamit tiirevinin krom(VI) iyonlarinin
tagimmasi

Okunola ve ark. (2007), farkl1 yapida ve konformasyonlardaki kaliks[4]aren
amit tiirevlerini lipit membranlarda tasiyict olarak kullanmiglar ve tasima

Ozelliklerini detayl1 olarak incelemislerdir.
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Sekil 1.27. Farkli yapida ve konformasyonlardaki kaliks[4]aren amit tlirevlerinin lipit
membranlarda tastyici olarak kullanilmasi

Liu ve ark. (2007), baz1 kaliks[4]-aza-crown tiirevlerini pH duyarli polimerik
iyon se¢imli elektrotlarda kullanmiglardir. Yapilan deneysel ¢alismalar, bu kaliksaren
bazli elektrotlarin alkali metal iyonlar1 iizerinden H+ iyonlar1 i¢in yiiksek se¢imlilik

gosterdigini ortaya ¢ikarmustir.

Sekil 1.28. Baz1 kaliks[4]-aza-crown tiirevlerinin pH duyarli polimerik iyon se¢imli
elektrotlarda kullanilmasi

1.7.4. Enantiomerlerin ayrilmasinda kaliksarenlerin kullanilmasi

Farmokolojide pek ¢ok ilacin etken maddesi kiral yapilar igerir ve bunlar
enantiomerik olarak saf maddelerdir. Kiral bir maddenin enantiomerlerinden birisi

viicutta fizyolojik olarak degisiklik yaparken diger enantiomeri etkili olmaz veya
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ciddi fizyolojik zararlar verebilir. Bu nedenle biyolojik sistem ve belirli ilaglar
arasindaki kiral taninma olduk¢a onemlidir. Bunun sonucu olarak ilaglarin etki
sistemleri {izerindeki ¢alismalarin pek c¢ogu kiral ayirmalar {izerine kurulmustur.
Kiral molekiiller asimetrik konak (host) molekiiller ile kompleks yapabildikleri igin
kiral gruplar tasiyan kaliksaren molekiilleri enantiomerlerin ayrilmasi amaciyla
kullanilmaktadir.

Chenguang ve ark. (2009), S-binol birimleri tagiyan kaliks[4]aren bazli yeni
bir kiral resptor sentezlemisler ve anyonlar ile kompleklesme 6zellikleri floresans ve
'H NMR spetroskopileriyle incelemislerdir. Deneyler sonucunda bu bilesigin N-Boc-
L- veya D-glutamat tiirleriyle ¢oklu hidrojen baglar1 ile 1:1 kompleks olusturdugu ve
N-Boc-glutamatin enantiyomerleri icin iyi bir enantiyoselektif ozellik gosterdigi

ortaya ¢ikmaistir.

Sekil 1.29. S-binol birimleri tagiyan kaliks[4]aren bazli yeni bir kiral resptorlerin
anyonlar ile komplekslesme ¢alismalari

1.7.5. Sabit faz olarak kaliksarenlerin kromotografide kullanilmasi

Gong ve ark.(2004) amit kopriilii kaliks[4]aren igeren sabit faz sentezleyip,
elde ettikleri bu maddeyi kullanarak gaz kromotografisinde aromatik aminleri
ayirmiglardir.  Sekil.30’da  bu aminlere ait gaz kromotografisi sonuglari
gorilmektedir.

Krawinkler ve ark. (2004), iire ve kinkona bagli yeni kaliksaren bazli hibrit

tipi reseptorleri hazirlamiglar ve bazi amino asitlerin enantiyomerik ayrilmasinda
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sabit faz olarak kullanmiglardir. Bu sabit fazlar kullanilarak yapilan kromatografik
caligmalar sonucunda karbamat-bagl siklik amino asitlerin enantiyomerleri verimli

bir sekilde ayrilmistir.

"o i - S
N= ™ N=
A \? \,; H
IS J—7 P
N \ NS ¥ N
; O 0 b Fog MR M
—0 il —0 I
_NH _NH

Sekil 1.30. Amino asitler i¢in kullanilan sabit faz

Yapilan bir diger calismada 1,3-konformasyonundaki kaliks[4]crown-6 ve
kaliks[4]crown-5 bilesikleri silikajele baglanarak elde edilen kaliks[4]crown-bazli
silikajeller sabit faz olarak kullanilmistir. Yapilan kromatografik c¢alismalar
sonucunda Sekil 31°deki silika sabit fazlar1 sodyum ve potasyum iyonlarindan
sezyum iyonunun tamamen ayrilmasini saglamis, fakat kaliks[4]crown-bazl: silikajel

kullanildiginda potasyumdan sezyumun ayrilmadig goriilmiistiir.

|
Y= (CHasio— Y,=(CHy5i0-%
n=1,2

Sekil 1.31. Kaliks[4]crown-bazli silikajellerin sabit faz olarak kullanilmasi
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Barc ve Sliwka-Kaszynska (2009), 1,3-karsilikl 25,27-bis-
(pentafluorobenziloksi)-26,28-bis-(3-propiyoksi)-kaliks[4]aren-bagli silika jel sabit
fazim1  hazirlamislar ve yapisin1  karakterize ettikten sonra flor igeren
(fluorobenzenler, fluoropirimidin bazlar1) bilesikler ve flor igermeyen (non-steroidal
anti-inflammatory 1ilaglar, siilfonamitler, ksantinler and polinukleer aromatik
hidrokarbonlar) analitlerin sivi kromatografisiyle ayrilmasinda sabit faz olarak

kullanilmislardir.

Sekil 1.32. Flor iceren bilesikler ve flor icermeyen analitlerin sabit faz olarak
kullanililmasi

1.7.6. Kaliksarenlerin diger uygulamalari

Dibama ve ark. (2009), kinolon antibiyotik birimi ve nalidiksik asit tagiyan
suda ¢oOzilinebilen bir kaliksaren tiirevi sentezlemisler ve tamamen karakterize
etmiglerdir. Biyolojik model sartlar1 altinda HPLC kullanarak yaptiklari
mikrobiyolojik caligmalar sonucunda bu bilesigin anti bakteriyel 6zellige sahip

oldugu ortaya ¢ikmustir.
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4 CF;COOH

Sekil 1.33. Kinolon antibiyotik birimi ve nalidiksik asit tasiyan suda ¢oziinebilen bir
kaliksaren tiirevinin mikrobiyolojik calismalari

Shirakawa ve Shimuzu (2009), baz1 kiral kaliks[4]aren amino asit tiirevlerini
sentezlemigler ve asimetrik reaksiyonlarda organik katalizor olarak kullanimim

arastirmislardir.

¥ T

MY ) : \
BnOghooBPBn  : BnG3nooBn OBNn

MY ) \
BnO gho opPBN | BnQ3,00Bn OBn
R = CH,CH=CH,, X = Br
R=Me, X=1

Sekil 1.34. Bazi kiral kaliks[4]aren amino asit tiirevlerini organik katalizér olarak
kullanilmasi

Tieke ve ark. (2008), makrosiklik poliamin, kaliksaren ve siklodekstrin bazli
cok tabakali filmler ve bunlarin membranlarini hazirlamislar ve bu membranlar

anyon ve katyonlarin tasima ¢aligmalarinda kullanmiglardir.
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Katyonik
polielektrolit
+ anyonik
p-sulfonato-
kaliks[nlaren

anyonik
polielektrolit

+ katyonik
poliazacrown eter /
aminosiklodekstrin

Sekil 1.35. Makrosiklik poliamin, kaliksaren ve siklodekstrin bazli membranlar

1.8. Cevre Kirleticileri Olarak Metallerin Etkisi

Canli biinyesine girdigi zaman ona zararli olan metallere toksik metaller

denir. Toksiklik metalden metale, canlidan canliya degistigi gibi konsantrasyona

bagl olarak da degisir. Toksik metaller zamanimizda en zararli ¢evre Kkirleticiler

arasinda yer alir. Diger c¢evre kirleticileri baslica: deterjanlar, pestisitler, partikiiller,

gazlar, petrol iiriinleridir. Bugiin bilinen elementlerin sayis1 110’un iizerindedir. Bu

metallerden bazilar1 insan viicudunda bulunmaktadir (Cizelge 1.1).

Cizelge 1.1. insan biinyesine alinan bazi metaller

Giinliik alinan Zehirleyici | Viicuttaki
Metal miktar (mg) Miktar Toplam
Besin ve Havadan (mg) miktar(mg)
sudan
Antimon 0.100 0.0017 100 7.9
Bakir 1.325 0.0014 250-500 72.0
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Baryum 0.735 0.030 200 22
Berilyum 0.012 0.00004 - 0.03
Bizmut 0.020 0.00076 - 0.23
Civa 0.025 - - -
Cinko 14.50 0.0168 - 2300
Demir 15.0 0.084 - 4200
Glimiis 0.60 - 60 1
Kadmiyum 0.160 0.0074 3 50
Kalay 7.3 0.0006 2000 17
Kobalt 0.390 0.00012 500 1.5
Kursun 0.30 0.046 - 12.0
Krom 0.245 0.0011 200 1.8
Mangan 4.40 0.0288 - 12
Nikel 0.600 0.00236 - 10
Titan 1.375 0.0014 - 9
Uranyum 0.050 - - 0.7
Vanadyum 0.116 0.00916 - 22
Zirkonyum 0.490 - - 420

1.8.1. Anyonlar

Oksianyonlar ¢evre kirliligi agisindan 6nemli sorun teskil eden kimyasallar
olarak bilinmektedir (Roundhill 2001). Bunlar arasinda kromat (CrO,%), dikromat
(Cr,07%), fosfat (PO4”), nitrit (NO,) ve selenat (SeO42') en yaygin olanlaridir. Bu
anyonlar, toksik olmalar1 sebebiyle topraklarda ve sularda 6nemli problem olusturan
kirliliklerdir. Cr(IlI)’iin iyon yaricapinin Cr(VI)’ya gore daha biiyilk olmasi, bu
iyonun plazma zarindan geg¢mesini engellemekte, dolayisiyla canli i¢in ¢ok fazla
tehlike arz etmemektedir. Oysa Cr(VI), kiiciik c¢apli oldugundan, hiicre
membranindan kolaylikla gecer ve burada genetoksik ve mutajenik bir etki gosterir.
Cr(VI) hiicre i¢inde indirgenme yaparak DNA’ya zarar verebilen Cr(V) ve Cr(IV)

gibi degisik araiiriinler iiretirler. Ayrica Cr(VI)’nin son hiicre i¢i indirgenme tirlinii
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olan Cr(Ill) aminoasit niikleotit kompleksleri olusturabilir (Roundhill 2001). Bu
komplekslerin mutajenik potansiyeli tam olarak bilinmemektedir. Bir diger
oksianyon olan fosfat da gollere ve akarsulara birakildiginda asir1 bitki biiyiimesine
sebep olmaktadir. Bu olaya oOtrofikasyon denir (bitkilerin anormal c¢ogalmasi)
(Giindiiz 1998). Ancak bu gelisme bir yerden sonra zararli olmaya baglar. Ciinkii
sulardaki ¢oziinmiis oksijen konsantrasyonu azalir. Bu da hayvanlarin 6lmelerine
sebep olur. Dolayisiyla topraklardan ve sulardan giderilmesi gereken baska bir

oksianyondur.
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Gutsche ve Alam (1988), yaptiklar1 ¢alismada dialkilamino ve karboksil
gruplari igeren bazi kaliksarenlerin suda ¢dziinen bilesiklerini sentezlemislerdir. Bu
kaliksarenler ile durenden dekasiklene kadar farkli hacimlerdeki dokuz farkli

aromatik hidrokarbon serisi arasindaki host-guest komplekslerini incelemislerdir.

oH,
H CH,NR, CH,NR,
+
He CH,I
cH,/ +R,NH+HCHO —— — e
OH CH, CH,
n OH h OH A
R= -CH,CH=CH,
2a 2b 2¢
O,H
CH,
OH A
2e 2d

Sekil.2.1. Dialkilamino ve karboksil grubu iceren kaliksarenler

Gutsche ve Nam (1988), kaliks[4]areni farkli sekonder aminlerle ve
formaldehit ile tepkimeye sokarak p-fer-biitil kaliks[4]arenin Mannich bazlarin
olusturduktan sonra bu bilesikler quaterner tuzlarma doniistiiriilmiistiir. Daha sonra
elde edilen bu bilesikten CN, OCH;, Nj, SEt, CH(COEt), CH(NO,)CO,Et

fonksiyonel gruplari tasiyan bir¢ok kaliksaren tiirevi sentezlenmistir.
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CH

Sekil 2.2. Mannich reaksiyonu ile elde edilen bilesik ler (Z= CN, OCHj;, N3, SEt,
CH(CO,Et), CH(NO,)CO,Et )

Liu ve ark. (2009), kaliks[4]arenin fenolik —OH {izerinden 1,3-karsilikli
konformasyonunda iki tane salisilidenimin birimi igeren bilesigini sentezlemisler ve
gecis metal iyonlart ile komplekslesmelerini incelemislerdir. Yaptiklar1 ¢alisma
sonucuna gore nikel ve bakir ile komplekslesmesinin 2:2 stokiyometrik oraninda

oldugunu bulmuslardir.

-J N
Y Ef\% {

'DH OH

Sekil 2.3. Kaliksarenin salisilidenimin bilesigi

Murray ve ark. (2008) iki yeni kaliksarenin Schiff baz reseptorlerini
sentezlemisglerdir. Bunlardan biri aldimin bilesigi, digeri ise kaliksarenin dialdehit
bilesigi ile kaliksarenin diamin bilesigi arasindaki reaksiyondan olusan “kaliks-tiip”

bilesigidir. AgClOy ile komplekslesmesi 'HNMR daki kaymalar ile anlasilmistir.
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Sekil 2.4. Kaliksarenin aldimin ve “kaliks-tiip” bilesigi

Yilmaz ve ark. (2009), yaptiklari ¢alismada sentezledikleri
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bazi

kaliks[4]aren piridinyum tlirevlerinin yapilarini aydinlattiktan sonra dikromat ve

arsenat anyonlariyla ekstraksiyon calismalarin1 gergeklestirmislerdir. Sonug¢ olarak

bu bilesiklerin protonlu alkil amonyum tiirevlerinin bu anyonlarin ekstraksiyonunda

etkili olduklar1 gortilmistiir.

Sekil 2.5. Dikromat ve arsenat anyonunlarinin kaliks[4]aren piridinyum tiireviyle

komplekslesmesi
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Tabakc1 ve ark. (2003) sentezledikleri p-ter-biitilkaliks[4]arenin diasitkloriir
tirevi ile izoniyaziti etkilestirmis ve Sekil 2.6’daki bilesigi sentezlemisler ve
dikromat anyonunun ekstraksiyon c¢aligmalarinda kullanmiglardir.  Ayrica
ekstraksiyon mekanizmasimnin aydinlatilmasi i¢in bu bilesigin metil iyodiirle
etkilestirilmesi sonucu elde ettikleri kuaterner amonyum tiirevini de sentezleyerek
ekstraksiyon sonuclarmi karsilastirmiglar ve ekstraksiyonun pridin bolgelerinden

gerceklestigi sonucuna varmiglardir.

/N = N |
X | A
/C*O 0=C
H-I,\1 III H
_ N-H
H N\ Y,

C=0 Ol O=C
\—O OH O
(R )4
R= C(CH,),

Sekil 2.6. Dikromat anyonu ekstraksiyonu i¢in kullanilan piridin uglu di-
kaliks[4]aren bilesigi

Yilmaz ve grubu (2004), bir baska calismalarinda 11,23-diformil-25,27-di-
metoksikarbonil-metoksikaliks[4]aren ile 3-amino metil piridini etkilestirerek Cr(VI)

icin uygun bir reseptdr (Sekil 2.7) sentezlemislerdir

C=0 O©O=C

NH NH  A=Hcr,0,
i ) +/ 74 \ =
N HN | N N

Sekil 2.7. 1,3-k-arslhkil konformasyondaki piridin uglu kaliks[4]aren bazli Schif baz
tiirevinin muhtemel anyon tagima mekanizmasi
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Yilmaz ve Memon (2001) kalikscrown-6 bilesiginin halkali yapidaki Schiff
bazini (5) sentezlemislerdir. Bu bilesigin Cr,0* (Na,Cr,07 ve K,Cr,07) anyonu ile
degisik pH’lardaki (1.5-2.5) sivi-sivi ekstraksiyon ¢alismalarini yapmislardir (Sekil
2.8).

Sekil 2.8. Kalikscrown-6 bilesiginin Schiff baz1 tiirevinin K™ ve Cr,0-* ile muhtemel
komplekslesme mekanizmasi

Chawla ve Singh (2008), yeni kaliks[4]aren hidrazon ve semikarbazon bazl
notral reseptorleri sentezlemisler ve spektroskopik yontemlerle (IR, UV-Vis ve 'H

NMR) yapilarini aydinlatmiglardir.

HN, o o NH2
HoN \f Y NH,
HN  NH

Sekil 2.9. H,PO,4 anyonu i¢in se¢imli 25,26,27,28-tetra-propoksikaliks[4]aren tetra-
semikarbazon tlirevini



35

Yang ve ark. (2009), Sekil 2.10°da goriilen yeni kaliks[4]aren bilesiklerini
sentezlemisler ve yapilarmi ESI-MS, '"H NMR teknikleriyle karakterize ettikten
sonra bazi1 metal katyonlarinin sivi-sivi ekstraksiyon deneylerinde kullanilmislardir.
Ekstraksiyon sonuglar1 sentezlenen bilesiklerin bu metal katyonlari i¢in miikkemmel
reseptorler oldugunu ve ayrica sadece sondaki bilesigin Ag' katyonu icin yiiksek bir
secimlilik gosterdigini ortaya ¢ikarmustir. Yaptiklari UV-vis ve 'H NMR titrasyon
deneyleri sonucunda 25,26,27,28-tetra-propoksikaliks[4]aren tetra-semikarbazon
tiirevinin CI', Br’, HSO4", ClO4 ve CH3;COO™ anyonlar1 varliginda H,PO4™ anyonu ile
1:1 kompleks yaparak se¢imlilik gosterdigi ortaya ¢ikmistir.

t-Bu t-Bu Bu-t Bu-t

N
~TY O HO OH O
O HO OHHO [ j
o (0]
<o; sile
CH ik GH
'N' v
,' ) Y
U
H GH GH HC
N
| I
1l N
Il
() CH CH o
[ HO OH [ j
P OHOHHO O OHOH O

tBu
tBu Bu-t Bu-t
tBu tBu Bu-t Bu-t

Sekil 2.10. Ag" katyonu igin se¢imlilik ¢alismalarinda kullanilan farkli yapidaki
kalis[4]aren Schiff baz tiirevleri
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St ve ark. (2008), sentezledikleri yeni kaliks[4]aren tiirevlerini
polimerlerine doniistiirdiikten sonra silika jel {izerine immobilize etmiglerdir. Bu
bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir. Daha sonra
sentezlenen bilesikler dikromat anyonunun kati-sivi ektraksiyon ¢alismalarinda
kullanilmistir. Sonug olarak sentezlenen polimerlerin monomerlerine gore dikromat

anyonunu daha yiliksek oranda tuttugunu gostermislerdir.

—0——0—

Sekil 2.11. Dikromat anyonunun ekstraksiyonunda kullanilan silika yiizeyine
immobilize edilmis kaliks[4]aren diamit tlirevleri

Yilmaz ve ark. (2007), yaptiklar1 ¢calismada farkli gruplar iceren bazi p-ter-
biitilkaliks[4]aren diamit tiirevlerini sentezlemisler ve bu bilesikleri dikromat
anyonunun ekstraksiyon c¢alismalarinda kullanmislardir. Sonu¢ olarak bu
bilesiklerden halkal1 yapidaki diamit tlirevinin digerlerine gore dikromat anyonu ig¢in

cok 1yi bir ekstraktant oldugu gortilmiistiir.
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Sekil 2.12. Dikromat ekstraksiyonunda kullanilan diamit tiirevleri

Yilmaz ve ark. (2009), yaptiklar1 ¢calismada yeni bazi p-ter-biitilkaliks[4]aren
daimin tiirevlerini diamid analoglarindan indirgeyerek sentezlemisler ve elde ettikleri
yeni bilesiklerin yapilarini aydinlattiktan sonra bazi oksianyonlarin (dikromat, nitrit,
nitrat ve fosfat) ekstraksiyonunda kullanmislardir. Sonuglardan pH 1.5 da daimin
tiirevlerinin amit analoglarindan ¢ok daha verimli ekstraktantlar oldugu anlasilmistir.
Ayrica hem daimin hem de diamit tiirevlerinin nitrit ve dikromat anyonlar1 igin

secimli olduklar1 ve fosfat ile nitrat anyonlari i¢in etkili olmadiklar1 gézlenmistir.

- HZC@ CH,CH,0CH,CH,OCH,CH,
CH,CH
B owel ) L o
=N Y

X

| X

Sekil 2.13. Oksianyonlarin ekstraksiyonunda kullanilan p-fer-biitilkaliks[4]aren
daimin ve diamit tiirevleri



38

3. DENEYSEL KISIM

3.1. Enstriimental Teknikler

Erime noktas1 Biichi B-540 marka erime noktas: tayin cihazi ile yapildi. 'H
NMR spektrumlart CDCl; veya DMSO-dg icinde 400 MHz Bruker ve Varian 6105
spektrofotometreleri ile alindi ve standart olarak TMS kullanildi. NMR
spektrumunda kimyasal kayma degerleri (8) ppm cinsinden belirtildi. IR
spektrumlar1 KBr diskleri halinde Perkin Elmer 1605 FTIR spektrofotometresinden
alindi. Oksianyon ¢ozeltilerinin pH ayarlamalar1 i¢in Orion 420A pH metresi, UV-
Vis. oOlgiimlerinde Shimadzu 160A kullanildi. Elementel analiz tayinleri, Leco
CHNS-932 cihazi ile yapildi.

Analitik TLC’ler silika jel tabakasiyla (SiO,, Merck 60 F,s4) kaplanmis
aluminyum plakalar kullanilarak yapildi. Kolon kromatografisi ¢caligmalarinda silika
jel 60 (Merck, tanecik biiytikligi 0.040-0.063mm, 230-240 mesh) kullanildi. NaH,
% 60’lik parafinli olarak kullanildi ve kullanilmadan 6nce iki kez n-hekzan ile
yikandi. Asetonitril ve toluen (BDH) CaHj; ile tetrahidrofuran sodyum/benzofenon
tizerinden geri sogutucu altinda kaynatilarak kurutulduktan sonra fraksiyonlu
destilasyonla destillenip kullanildi. CH,Cl,, CaCl,’den ve MeOH, Mg iizerinden
destillenip kullanildi. Tiim sulu ¢ozeltiler, Millipore Milli-Q Plus su saflastirma

cihaziyla saflastirilan saf su ile hazirlandi.

3.2. Sentezler

3.2.1. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren (1)

1 L’lik bir balona, 100 g (0.665 mol) p-ter-biitilfenol, 62.3 mL (0.83 mol)
%37’lik formaldehit ve 1.2 g (0.03 mol) NaOH alinir. Reaksiyon karigiminin
sicakligi 110-120°C da sabit sicaklikta tutularak ksilol cihazi takili bir geri sogutucu
sisteminde azot gazi altinda 1.5-2 saat 1sitilir. Daha sonra oda sicakligina getirilen
karisim 800-1000 mL difenil eter ile siispanse edilip 1 saat oda sicakliginda ve daha

sonra da 1.5-2 saat kaynatilarak karigtirilir. Bu siire sonunda oda sicakligina getirilen
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reaksiyon karigimi 1 L etil asetat ile etkilestirilip 1 saat karistirilir ve ¢okmenin
tamamlanmasi1 beklenir. Olusan beyazimsi ¢okelek siiziiliip iki kez 100 mL etil
asetatla, bir kez 200 mL asetik asitle ve en son su ile yikanir. Kurutulan 66.5 g (%62)
ham {iriin toluenden yeniden kristallendirilerek 61.6 g parlak, beyaz kristal yapida,
erime noktas1 344°C (Lit.: 344-346 °C) (Gutsche 1990) olan 1 elde edilir. '"H NMR
(CDCl3): § 1.20 (s, 36H, Bu'), 3.45 (d, 4H, ArCH,Ar), 4.25 (d, 4H, ArCH,Ar), 7.05 (
s, 8H, ArH), 10.35 (s, 4H, OH). Anal. Hesapl. C44HscO4: C, 81.44; H, 8.69%.
Bulunan: C, 81.75; H, 8.51%.

0]

5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-26,28-Bis[benzoiloksi] kaliks[4]aren-25,27-diol(2)

5 g (7.7 mmol) p-ter-biitilkaliks[4]aren, 2.33g (17 mmol) potasyum karbonat ve 250
mL asetonitril 80°C da 30 dakika karistirilir. Daha sonra 1.8 mL (15.4 mmol)
benzoil kloriir karistirilarak damlalar halinde ilave edilir ve 4 saat geri sogutucu
altinda kaynatilir. Sogutulan karisim igerisinden ¢oziicli evoparatdrde kuruluga
kadar destillenir. Geriye kalan kistm 100 mL diklormetan igerisine alinir ve 3x50
mL su ile yikanir, sodyum siilfat iizerinden kurutulur ve daha sonra da 40 mL
kalana kadar evoparatorde konsantre edilir. Olusan iirlin igerisine 300 mL metanol
ilave edilir ve vakum altinda konsantre hale getirilir. 5.6 g (%85) verimle beyaz toz
madde elde edilir. E.n.: 320-330°C (bozunma). IR(KBr):1730cm™(C=0). 'H
NMR(CHCl3): &= 1.01 (s, 18H, Bu'), 1.15 (s, 18H, Bu'), 3.49 (d, J=14.1 Hz, 4H,
Ar-CH»-Ar), 3.97 (d, J/=14.1 Hz, 4H, Ar-CH,-Ar), 6.91 (s, 4H, ArH), 7.02 ( s, 4H,
ArH) , 7.49 (t, J= 7.4 Hz, 4H, C¢Hs), 7.70 ( t, J= 7.4 Hz, 2H, C¢Hs), 8.33 (d, J= 7.1
Hz, 4H, C¢Hs). Anal. Hesaplanan: CsgHgsOg: C, 81.2 ; H, 7.5%. Bulunan: C, 81.0 ;
H, 7.7%.
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(2)

3.2.2. 5,17, Di-ter-biitil-26,28-Bis[benzoiloksi]kaliks[4]aren-25,27-diol (3)

6 g (7 mmol ) 2 nolu bilesik, 4.7 g (35 mmol) aluminyum kloriir ve 300 mL
toluen renk kirmizi olana kadar karistirilarak isitilir. Daha sonra 2 saat oda
sicakliginda karistirilan karisim {izerine 100 mL su ilave edilir. Olusan emiilsiyon
30 dakika daha karigtirilir. Toluen fazi1 3x100 mL su ile yikanir, sonra da organik
faz kuruluga kadar evoparatorde destillenir. Sar1 iiriin 50 mL diklormetan ve 250
mL etanol igerisine alinip 100 mL ye kadar konsantre edilir. Uriin: 3.9 g (%75)
beyaz toz madde. E.n.: 320 °C (bozunma). IR(KBr):1730cm™(C=0). 'H NMR
(CHCl): &= 1.02 (s, 18H, Bu'), 3.55 (d, J=14.1 Hz, 4H, Ar-CH,-Ar), 3.82 (d,
J=14.1 Hz, 4H, Ar-CH,-Ar), 6.59 (t, J= 7.4 Hz, 2H, ArH), 6.93 (d, J=7.4 Hz, 4H,
ArH), 7.00 (s, 4H, ArH ), 7.52 (t, J= 7,7 Hz, 4H, C¢Hs), 7.72 (t, J= 7.4 Hz, 2H,
Ce¢Hs), 8.22 (d, J= 7.0 Hz, 4H, C¢Hs). Anal. Hesaplanan: CsoH4306: C, 80.6; H,
6.5%. Bulunan: C, 80.7; H, 6.7%.

3)
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3.2.3. 5,17-Di-ter-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren (4)

4.2 g (5.6 mmol) 3’nolu bilesik, 8 g (200 mmol) sodyum hidroksit, 120 mL
etanol ve 40 mL su 12 saat kanistirilarak geri sogutucu altinda kaynatilir. Daha
sonra sogutulan karistm hidroklorik asit ile asitlendirilir (pH=5-6). Olusan beyaz
{iriin siiziiliir, diklormetan ile ¢dziiliir ve metanolden ¢oktiiriiliir. Uriin: 2.7g (%90).
E.n.: 300°C. '"H NMR (CHCls): 8= 1.20 (s, 18H, Bu'), 3.42 (d, 4H, Ar-CH,-Ar),
4.19 (d, 4H, Ar-CH,-Ar), 6.69 (t, J= 7.7 Hz, 2H, ArH), 7.00 (d, J= 7.7 Hz, 4H,
ArH ), 7.07 (s, 4H, ArH), 10.29 (s, 4H, OH). Anal. Hesaplanan: Cs;cH40O4 : C,
72.28; H, 6.87%. Bulunan: C, 72.35; H, 6.97%.

“)

3.2.4. 5,17,Di-ter-biitil-11,23-Bis|(1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekanil)metil |-
25,26,27,28-tetra-hidroksikaliks[4]aren (5)

2,50 g ( 4,6 mmol) 4’nolu bilesik, 50 ml THF ve 20 ml DMF ¢ de oda
sicakliginda ¢oziliir. Karisima 2,66 ml asetik asit, 0,31 ml formaldehit ve 1,17ml
(9,1276 mmol) 1,4-Dioxa-8-azospiro-[4,5] dekan ilave edilir, oda sicakliginda 24
saat karistirilir. Daha sonra ¢oziicii vakum altinda uzaklastirilir. Kalintiyal 00 mL su
ilave edilir, dietil eterle ektraksiyon yapilir. Su fazinda ¢oken madde siiziiliir.
Vakumda kurutulur. Uriin: 2 g (% 51). E.n.: 209°C. 'H NMR (CHCL): 8= 1.20 (s,
18H, Bu'), 1,63 (t, J= 5.5 Hz, 8H, NCH,-CH,), 2.42 (brs, 8H, NCHy), 3.32 (s, 4H,
ArCH,N), 3.40 (d, J= 12.3 Hz, 4H, Ar-CH;-Ar), 3.95 (s, 8H, OCH,) , 4.21 (d, J=
14.3 Hz, 4H, Ar-CH,-Ar), 6.98 (s, 4H, ArH), 7.22 (s, 4H, ArH), Anal. Hesaplanan:
Cs,H70OgN, : C, 73.41; H, 8.23, N:3.29 %. Bulunan: C, 72.85; H, 7.97; N:3.18%.
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()

3.2.5. 5,17,Di-ter-biitil-11,23-Bis[(NV '-benzyl—N-piperazino)metil-25,26,27 ,28-
tetrahidroksikaliks[4]aren (6)

2,5 g ( 4,6 mmol) 4’nolu bilesik, 50 ml THF ve 20 ml DMF ° de oda
sicakliginda ¢oziiliir. Karisima 2,66 ml asetik asit, 0,31 ml formaldehit ve 2 ml
(11,5 mmol N-benzilpiperazin ilave edilir, oda sicakhiginda 24 saat karistirilir.
Daha sonra c¢oziici vakum altinda uzaklagtirllir. Su ilave edilir, dietileterle
ektraksiyon yapilir. Su fazinda ¢dken madde siiziiliir. Vakumda kurutulur. Uriin:
1,87 g (% 44). En.:116 °C. '"H NMR (CHCl3): 8= 1.20 (s, 18H, Bu'), 2,38 (brs,
16H, NCH,-CH,), 3,22 (s, 4H, Ar-CH,N), 3.42-3.60(overlapped, 8H, Ar-CH,-Ar,
Ar-CH,-N), 4.09 (d, J= 13.3 Hz, 4H, Ar-CH,-Ar), 6.98 (s, 4H, ArH), 7.11 (m,14H,
ArH). Anal. Hesaplanan: CgH7604Ny4 : C, 78,60; H, 8,29; N, 6,11 %. Bulunan: C,
78,38; H, 8,12; N, 5,99%.

e



43

3.2.6. 5.11.17.23-Tetra-ter-biitil-26,28-dimetoksikaliks|4]aren-25,27-diol (7)

5 g (7,71 mmol) 1’nolu bilesik, 220 mL asetonitrilde oda sicakliginda
¢oziilir. Karisima 4,2 g (30 mmol) K,COs; ilave edildikten sonra 30 dk geri
sogutucu altinda reflux edilir. Sogutulan karigima 1 mL (15,7 mmol) CH3l ilave
edilir. Karisim 72 saat geri sogutucu altinda kaynatilir. Daha sonra K,COs siiziilerek
alinir. Kalan ¢oziicii vakum altinda uzaklastirilir. Madde diklormetan/metanol
icerisinde kristallendirilir. Vakumda kurutulur. Uriin: 3,10 g (% 59). En.:250 °C. .
'H NMR (CHCls): 8= 0.99 (s, 18H, Bu'), 1.35 (s, 18H, Bu"), 3.35 (d, J=13.1 Hz,
4H, Ar-CH,-Ar), 4.01 (s, 6H, OCHj3), 4.35 (d, J=13.1 Hz, 4H, Ar-CH,-ArH), 6.82
(s, 4H, ArH), 7.11 (s, 4H, ArH), 7.65 (s, 2H, OH) Anal. Hesaplanan: C4sHg0O4 : C,
81,65; H, 8,87; %. Bulunan: C, 81,12; H, 8,21%.

3.2.7. 5,17,Di-ter-biitil-11,23-diformil-26,28-dimetoksikaliks[4]aren-25,27-diol
)

1 g (1,48 mmol) 7’nolu bilesik, 8,5 g HMTA ilave edilerek 60 mL TFA
icerisinde 5 giin geri sogutucu altinda reflux edilir. Asitli suda ¢oktiirtiliir.
Kloroform ile ekstraksiyon yapilir. Coziicii evoparatorde ucurulur. Olusan kati
madde, vakum altinda kurutulur. Uriin: 0,65 g (% 71). E.n.:310-314 °C. IR(KBr)
11678 cm(C=0). 'H NMR (DMSO): &= 0.88 (s, 18H, Bu'), 3.42 (d, J=13.3 Hz,
4H, Ar-CH;-Ar), 3.90 (s, 6H, OCH3), 4.18 (d, J=13.5 Hz, 4H, Ar-CH,-Ar), 6.75 (s,
4H, ArH), 7.57 (s, 4H, ArH), 7.54 (s, 2H, OH), 9.72 (s, 2H, CHO). Anal.
Hesaplanan: C3gH4,0¢ : C, 73,19; H, 6,74%. Bulunan: C, 72,56; H, 6,38%.
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®

3.2.8. Bilesik 8 ile siklohekzil aminin etkilestirilmesi (9)

0,65 g (1,04 mmol) 8 nolu bilesik 1:1 oraninda THF/metanol igerisinde
¢oziiliir. Uzerine 0,7 mL (7,7 mmol) siklohekzil amin ilave edilir. 3 giin boyunca
geri sogutucu altinda kaynatilir. Coken madde siiziilerek alinir, vakum altinda
kurutulur. Uriin: 0,37 g (% 46). E.n.:290-293 °C IR(KBr):1636 cm™(C=N). 'H
NMR (DMSO): 6= 0.97 (s, 18H, Bu'), 1.10-1.78 (m, 21H, siklohekzil-H), 3.37 (d,
J=13.3 Hz, 4H, Ar-CH,-Ar), 3.89 (s, 6H, OCH,), 4.18 (d, J/=13.1 Hz, 4H, Ar-CH,-
Ar), 6.86 (s, 4H, ArH), 7.36 (s, 4H, ArH), 7.68 (s, 2H, OH), 8.06 (s, 2H, HC=N).
Anal. Hesaplanan: CsoHgsO4N> : C, 76,43; H, 8,15; N, 3,56 %. Bulunan: C, 76,01;
H, 7,68; N, 3,12%.

®

3.2.9. Bilesik 8 ile benzil aminin etkilestirilmesi (10)

0,8 g (1,28 mmol) 9’ nolu bilesik 1:1 oraninda THF/metanol’ de ¢oziiliir.
Uzerine 1,12 mL (10,3 mmol) benzilamin ilave edilir. 3 giin boyunca geri sogutucu

altinda kaynatilir. Céken madde siiziilerek almir, vakum altinda kurutulur. Uriin:
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0,42 g (% 68). En.:263-265 °C IR(KBr) :1640 cm™ (C=N). '"H NMR (CHCl;): 8=
0.97 (s, 18H, Bu'), 3,44 (d, J=13.3 Hz, 4H, Ar-CH,-Ar), 3,95 (s, 6H, OCH;), 4,26
(d, J=13.3 Hz, 4H, Ar-CH,-Ar), 6.84 (s, 4H, ArH), 7.25-7.33 (m, 10H, C¢Hs), 7.88
(s, 2H,0OH), 8.27(s, 2H, HC=N). Anal. Hesaplanan: Cs4sHO4N; : C, 80,89; H, 7,49;
N, 3,49 %. Bulunan: C, 80,29; H, 7,12; N, 2,99%.

(10)

3.2.10. Bilesik 8 ile furfuril aminin etkilestirilmesi (11)

0,8 g (1,28 mmol) 9’ nolu bilesik 1:1 oraninda THF/metanol’ de ¢oziiliir.
Uzerine 0,9 mL (10,2 mmol) furfuril aimn ilave edilir. 3 giin boyunca geri
sogutucu altinda kaynatilir. Evoparatérde konsantre hale getirilir. Metanolden
kristallendirilir. Uriin: 0,41 g (% 41). E.n.:189°C IR(KBr):1637 cm(C=N). 'H
NMR (CHCl3): 8= 0.97 (s, 18H, Bu'), 3,44 (d, J=13.5 Hz, 4H, Ar-CH,-Ar), 3,94 (s,
6H, OCH3), 4,25 (d, J/=13.3 Hz, 4H, Ar-CH,-Ar), 6.25-6.26 (m, 2H, ArH, furfuril),
6.34-6.35 (m, 2H, ArH, furfuril), 6.80 (s, 4H, ArH), 7.38-7.39 (m, 2H, ArH,
furfuril), 7.52 (s, 4H, ArH), 7.75 (s, 2H, OH), 8.24 (s, 2H, HC=N). Anal.
Hesaplanan: CsoHs¢O¢N, : C, 76,82; H, 7,17; N, 3,58 %. Bulunan: C, 76,32; H,
6,90; N, 3,21%.

an
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4. SONUC VE TARTISMA

Bu calismada amag, farkli yapida kaliks[4]arenin alkil amin tiirevlerini ve
kaliks[4]arenin Schiff bazi tiirevlerini sentezleyerek, bu bilesiklerin ¢evre ve insan
sagligi acisindan oOnem arzeden toksik ve kanserojen dikromat anyonu
ekstraksiyonunda kullanmaktir.

Bu amagla baslangic maddesi 5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,26,27,28-
tetrahidroksikaliks[4]aren (1) literatiire (Gutsche, 1990) gore sentezlendi.

OH

NaOH
+ HCHO 4

Y

1)

Kaliksarenlerin fenolik birimlerinin p-konumundan (upper rim) degisik alkil
amin tlrevlerini sentezlenlemek amaciyla ilk olarak sec¢imli dealkilleme islemi
yapildi. Bunun i¢in p-ter-biitilkaliks[4]aren (1) benzoil kloriir ile 1:2 esdeger
oraninda asetonitrilin ¢oziicii oldugu seyreltik ortamda ve K,CO; varlifinda
reaksiyona sokularak % 85 verimle bilesik 2 sentezlendi (Dalbavie ve ark. 2000).
Sentezlenen bu bilesigin IR spektrumunda 1730 cm™ de benzoil grubunun

karboniline ait bant gdzlenirken, sonu¢ 'H NMR spektroskopisi ile desteklenmistir.

Daha sonra susuz AICl; beraberinde toluenin ¢oziicli ortaminda dealkilleme
islemi gerceklestirilerek elde edilen 3 ‘nolu bilesik NaOH / EtOH ile hidroliz
edilerek bilesik 4 sentezlendi. 4 nolu bilesigin IR spektrumunda 1730 cm™ deki
benzoil grubuna ait karbonil pikinin kaybolmas: hidroliz isleminin gergeklestigini
gostermistir. Ayrica 'H NMR spektrumunda benzoil gruplarmna ait 7.72 ve 8.22 ppm

deki aromatik piklerin kaybolmasi da sonucu desteklemektedir.
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C/c1
1. X0

2.Toluen / AlC,
3. Hidroliz

)
2. R=COCH,, R, = tert-biitil

3. R=COCH,,R=H
4. R=R,=H

Farkli fonksiyonel gruplarin dikromat anyonu ekstraksiyonuna etkisinin
incelenmesi amaciyla yapisinda eterik ve aromatik grup bulunduran sekonder
aminler secildi. Kaliksarenin alkil amin tlirevlerinin sentezlenmesi amaciyla 4 nolu
bilesik THF/DMF nin ¢6ziicii oldugu ortamda asetik asit ve formaldehit beraberinde
farkli sekonder aminlerle (Dioxa-8-azospiro-[4,5]dekan ve N-benzilpiperazin) ayri

ayr etkilestirerek bilesik 5 ve 6 elde edildi. Reaksiyon ITK ile takip edildi.

Sekonder amin

Y

“)

o X))
© r N AD

Kaliks[4]arenin konformasyonu '"H NMR spektrumundaki ArCH,Ar piklerine

gore belirlenir (Gutsche 1983). "H NMR analizi sonuglarina gore 5 nolu bilesige ait
ArCH,Ar piklerinin & 3.56 ve 4.26 ppm de iki ¢ift AB tipi dublet vermesi bu bilesigin
koni konformasyonunda, 6 nolu bilesigin ArCH,Ar piklerinin & 3.49 ve 4.10 ppm de
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iki ¢ift AB tipi dublet vermesi bu bilesigin de koni konformasyonunda oldugunu
gostermektedir. 5’nolu bilesigin '"H NMR analizi sonucuna gore alkil amine (dioxa-
8-azospiro-[4,5]dekil) ait NCH,-CH; piklerinin 1,63 ppm’de komsu karbona ait iki
tane protondan dolayi triplet, NCH, piklerinin 2,42 ppm’de broad singlet ve ArCH,;N
grubundaki CH, ye ait piklerin 3,32 ppm’de singlet verdigi goriilmektedir. 6’nolu
bilesigin 'H NMR analizi sonucuna gore ise NCH,-CH, piklerinin 2,38ppm’de broad
singlet, Ar-CH,N piklerinin 3,22’de singlet verdigi tespit edilmistir.

Kaliksarenin p-pozisyonunda se¢imli Schiff baz tiirevlerini sentezlemek amaciyla
ilk olarak 1 nolu bilesik metil iyodiir ile 1:2 esdeger oraninda etkilestirilerek 7 nolu

bilesik sentezlendi.

CH,I

CH,CN

(0]

Daha sonra kaliksarenin p-dialdehit tiirevini olusturmak amaciyla elde edilen
bilesik (7), hekzametilentetraamin ve triflorasetik asit ile etkilestirilerek dealkilleme
ve formilleme islemlerinin gerceklestigi tek bir reaksiyonla 8 nolu bilesik %71
verimle elde edildi. Bu bilesigin IR spektrumunda 1678 cm™ de aldehit karboniline
ait bant gozlenirken, sonu¢ "H NMR spektroskopisi ile desteklenmis ve aldehit
protonlar1 8 9.72 ppm de gozlenmistir.

Y

®
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Elde edilen bu bilesik farkli primer aminlerle (siklohekzil amin, benzil amin
ve furfuril amin) THF/metanol ortaminda etkilestirilerek birer Schiff baz tiirevi olan
9, 10 ve 11'nolu bilesikler sentezlendi. Reaksiyonun gercgeklestigi IR
spektroskopisi'nde 1678 cm™ de aldehit grubuna ait karbonil (C=0) bantinin
kaybolup, yerine 1636, 1640 ve 1637 cm” de imin (C=N) grubuna ait bandin
goriilmesiyle anlasildi. Ayrica 'H NMR spektrumunda & 9.72 ppm de gdzlenen

aldehit protonuna ait pikin de kaybolmasi {iriiniin olusmasini desteklemektedir.

Primer amin

Y

®

"H NMR analizi sonuglarina gore 9, 10 ve 11 nolu bilesiklerin ArCH,Ar
protonlarina ait piklerinin sirasiyla 6 3.37 ppm (J=13.3 Hz) ve 4.18 ppm (J=13.1
Hz), 3,44 ppm (J=13.3 Hz) ve 4,26 ppm (J=13.3 Hz), 3,44 ppm (J=13.5 Hz) ve
4,25 ppm (J=13.3 Hz)’de iki ¢ift 4B tipi dublet vermesi bu bilesiklerin koni

konformasyonunda oldugunu gostermektedir.

4.1. Dikromat Ekstraksiyon Calismalari

Dikromat anyon tayinleri igin organik bilesigin (1x10° M) diklormetandaki
¢ozeltisi hazirlandi. Na,Cr,0;7 (1x10* M) "n sulu ¢ozeltileri sirastyla pH=1.5, 2.5,
3.5 ve 4.5 (0.01 M KOH / HCI ile ayarlanarak) ’ta hazirlanmistir. Bu ¢alismada
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sentezlenen 5 ve 6 no’ lu bilesikler ile Na,Cr,O; arasinda yapilan sivi-sivi

ekstraksiyon caligsmasi sonuglar1 Cizelge 1°de verilmistir.

Cizelge 4.1. Bilesik 5 ve 6 ile dikromat iyonlarinin ekstraksiyon (%) degerleri

pH
Bilesik 1.5 2.5 3.5 4.5
5 81 61,5 30,4 6.3
6 80,7 69,4 36,4 9,7

Sulu faz, [metal dikromat] = 1x10™* M; organik faz, [ligand]= 1x10” M 25°C’de 1 saat.
%E=[Baslangigtaki sulu fazdaki dikromat anyon konsantrasyonu — ekstraksiyon sonunda sulu fazdaki
dikromat anyon konsantrasyonu / Baslangicta sulu fazdaki dikromat anyon konsantrasyonu] x100

)

Yapisinda amino ve imin grubu bulunduran bilesiklerin dikromat anyonu igin
1yi birer ekstraktant olduklari literatiirdeki ¢alismalardan bilinmektedir. Bu amagcla
sentezlenen kaliks[4]arenin alkil amin tlirevleri (5, 6) ile dikromat anyonu arasinda
yapilan sivi-sivi ekstraksiyon ¢aligmalari sonucuna gore 6zellikle pH=1.5 ve pH=2.5
de her iki bilesigin i1yi birer ekstraktant olma 6zelliginde oldugunu gostermektedir.
Asidik ortamda N atomu bulundurdugu icin kolayca protonlanirlar ve dikromat
anyonunun taginmasinda yardimci olurlar. 5 ve 6 nolu bilesigin her ikisinde de
yaklagik ayni sonuglar elde dilmistir. 5 nolu bilesikte eterik gruplar, 6 nolu bilesikte
ise farkli olarak yapiya hem aromatik grup hem de azot atomu girmistir. Bu iki
farklilik ekstraksiyonda bir fark olusturmamustir.

Sentezlenen 9, 10 ve 11 nolu bilesiklerle yapilan ekstraksiyon c¢aligmasi

sonuclar1 Cizelge 2’de verilmistir.
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Cizelge 4.2. Bilesik 9, 10 ve 11 ile dikromat iyonlarinin ekstraksiyon (%) degerleri

pH
Bilesik 1.5 2.5 3.5 4.5
7 15,8 6,3 3,5 2,7
9 91,5 75,1 8,2 <1.0
10 85,3 25,7 4,2 <1.0
11 66,4 12,5 <1.0 <1.0

Sulu faz, [metal dikromat] = 1x10™ M; organik faz, [ligand]= 1x107° M 25°C’de 1 saat.

Q)
©)

10)
an

Bilesik 7 ile yapilan ekstraksiyon c¢aligmasi sonucuna gore beklenildigi gibi
pH=1.5’de %15,8 gibi diisik bir degerde olup iyi bir ekstraktant 06zelligi
gostermemistir. Fonksiyonel gruplara sahiptir. Sentezlenen Schiff bazlari farkli
9’nolu bilesikteki imin grubu halkali yapida ve alifatik, 10 nolu bilesikte aromatik
grup olan benzil ve 11°nolu bilesikte de aromatik bir grup bagl, fakat oksijen atomu
tagimaktadir. Bu {i¢ grubun etkisi incelendiginde 9 nolu bilesik pH=1.5 ve pH=2.5"da
sirayla %91,5 ve %75,1 gibi yiiksek oranda dikromat anyonunu sulu fazdan organik

faza tasimis diger pH’larda ise bu degerler dnemsizdir. 10 ve 11 nolu bilesikler ise
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sadece pH=1,5"de dikromat anyonunu organik faza tagimiglardir. Bu degerler 9 nolu
bilesigin pH=1.5"deki sonuca gore bir miktar diigmiistiir. Bu sonug benzil ve furfuril
aminin aromatik yapida olmasiyla molekiilde daha rijit bir yap1 olusturmus ve sterik
engel olusturarak dikromat anyonunun molekiile yaklagmasini engellemis olmasi
seklinde yorumlanabilir.

Ekstraksiyon kabiliyetlerinin olgiilmesi igin anyon A™ ‘nin iki faz arasindaki
dagilma sabiti Do ‘nin iki faz arasindaki dagilma sabiti D ‘nin hesaplanmasi

gerekir. Genel ekstraksiyon denge denklemi (1)’de verilmistir.

n(LH oy 1A ag =——=  ((LH™)n, A"n)oy (1)
Ekstraksiyon denge sabiti Kex esitlik (2) de verilmistir.
[(LH n+)n, An_n)]org

Kex= 2)
[An—]n aq [LHn+]n0rg

Dagilma Da anyon A™ nin her iki fazdaki analitik konsantrasyon orani olup esitlik
(3) deki gibi tanimlanmaktadir.

D= [A]org/ [A]aq
[(LH")n, A"n)]org

D= (3)
[A™]" &

Esitlik (2) yeniden diizenlenecek olursa;

Log Dy =log K¢ + nlog [L]Org 4)
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Daha sonra Log D’ye karsi Log(L) grafige cizilerek dogrunun egiminden

ekstraksiyondaki dikromat:ligand oran1 bulunur.

08

07

06

05

04

03

LogD

02

01

01
37 -36 -35 -34 -33 =32 =31 3 29

Log|[L]

Sekil 4.1. 5 nolu ligandin dikromat anyonunu sulu fazdan organik faza

ekstraksiyonunda logD ile log[L] arasindaki grafik

LogD, / Log(L) grafigi lineerdir ve dogrunun egimi dikromat anyonu i¢in pH 1.5 ‘te

1.14 olarak bulunmustur.

)

A: HCrO;

Sekil 4.2. Bilesik 5 ‘in dikromat anyonu ile olan komplekslesme modeli
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Bu sonug ligand 5 in dikromat anyonu ile 1:1 kompleks verdigini gostermektedir.
Ekstraksiyon denge sabiti degeri Log K.k hesaplanacak olursa 4.1+£0.2 olarak

bulunur.

Kaliksarenin Schiff baz tiirevlerinden 9’nolu bilesiginin dikromat anyonu ile
ekstraksiyonunda Log D’ye kars1 Log(L) grafige c¢izildiginde dogrunun egiminden

ekstraksiyondaki dikromat:ligand oran1 0,86 olarak bulunur.

1,15 -

1,05 -

LogD 0,95 -
0,85

0,75 -

0,65 -

0,55 ‘ T \

-3,7 -3,5 -3,3 -3,1 -2,9

log [L]

Sekil 4.3. 9 nolu ligandin dikromat anyonunu sulu fazdan organik faza
ekstraksiyonunda logD ile log[L] arasindaki grafik

Bu sonug ligand 9 un dikromat anyonu ile 1:1 kompleks verdigini gostermektedir
Ekstraksiyon denge sabiti degeri Log K¢ hesaplanacak olursa 3.7+0.2 olarak

bulunur.



55

. SONUC VE ONERILER

e Kaliks[4]arenin farkli alkil amin ve Schiff bazi tlirevleri sentezlendi.

o Sentezlenen bilesiklerin yapilari IR, '"H NMR, elementel analiz ve diger
metodlarla aydinlatildi.

e Sentezlenen bilesikler (5, 6, 7, 9-11) kanserojen bir oksianyon olan dikromat
anyonunun degisik pH’lardaki (1.5, 2.5, 3.5 ve 4.5) sivi-sivi ekstraksiyon
caligmalarinda kullanildi.

e Yapilan ekstraksiyon calismasi sonuclarina gore kaliksarenin alkil amin
tiirevleri (5,6) 6zellikle pH=1.5 ve 2.5’de dikromat anyonunu biiyiik oranda
sulu fazdan organik faza tagidig1 goriilmiistir.

e Kaliksarenin dimetoksi tiirevi (7) ile yapilan ekstraksiyon ¢alismasi sonucu
kiiclik bir degerde gozlenirken, yapiya giren imin grubu ile bilesik 9-11’in
ozellikle pH=1.5’de ekstraksiyon degerinde biiylik bir artis oldugu
gbzlenmistir.

e Sentezlenen bilesiklerin (5 ve 9) dikromat anyonu ile etkilesme
mekanizmasint agiklamak icin logD-logL grafigi ¢izilmis ve egimden bu
bilesiklerin 1:1 kompleks yaptiklari bulunmustur.

e Sonug¢ olarak sentezlenen kaliksarenin alkil amin ve Schiff bazi tiirevleri

dikromat anyonu i¢in iyi birer ekstraktantlardir.
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7. EKLER

Sentezlenen Bilesiklere ait 'H-NMR Spektrumlar
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