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OZET

KONJUGE SISTEM TASIYAN KALIKS[4]PIROLLERIN SENTEZi
Kaliks[4]piroller dort pirol halkasinin birbirine a (2 ve 5 pozisyonlar1) veya diger bir

isimlendirme sekli ile mezo pozisyonlardan sp3 hibritlesmis karbon atomlari ile bagh
oldugu makrosiklik bilesiklerdir (1).

mezo,sp°

(1)

Kaliks[4]piroller ilk kez 1886 yilinda A. Baeyer tarafindan sentezlenmistir. 1990’11
yillara kadar porfirinojenler olarak adlandirilmiglardir fakat kaliks[4]arenler ile
yapisal benzerliklerinden dolayr bu makrosiklikleri kaliks[4]piroller olarak
isimlendirilmislerdir ve gilinlimiizde yaygin olarak bu isim kullanilmaktadir.
Kaliks[4]piroller anyonlar1 ve nétral substratlar segici olarak baglama 6zelliklerinin
yani sira biyokimyasal aktivite gosterebilirler ve kromatografik sistemlerde secici
sabit faz olarak kullanilabilirler.

Bu calismada, yiiksek konjugasyona sahip floresans ve kromofor olabilecek gruplari
tastyan kaliks[4]pirol tiirevlerinin sentezlenmesi ve sandvi¢ tipi kompleksler
olusturabilecek  kaliks[4]pirol dimerlerinin  sentezlenmesi hedeflenmektedir.
Oncelikle kaliks[4]piroldeki, pirol halkasma karbonil grubu baglanmasi ve bu
gruptan yararlanilarak ¢esitli tiirevler hazirlanmasi amaclanmustir. Ornek bir
reaksiyon asagida verilmistir (2).

|
O N

C""R

C-R
+ H?N—NHG -

R=H,Ph, CH, R=H.Ph, CHs @
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Ilk olarak kaliks[4]piroldeki pirol halkalarmdan birine aldehit grubu baglamak
amaciyla 2 farkli yontem uygulanmistir. Birinci yontem literatiirde fenol ve pirol gibi
elektronca zengin bilesiklerin formillenmesi amaciyla gergeklestirilen Reimer
Tiemann reaksiyonudur (3).

o)
|
N
+# 3CHCl; +1 NaOH —=
3)

Oktametil kaliks[4]piroliin B pozisyonuna aldehit grubu takmak amaciyla
gerceklestirilen ikinci yontem olan Vilsmeier reaksiyonudur (4).

15

L

0

. Me
+ 1 POCl; + 1 H N —_—
,
Me

&

C.
H
“)

Daha sonra oktametil kaliks[4]piroliin B pozisyonuna benzoil grubu takmak amaciyla
mezo-oktametil-3-benzoil kaliks[4pirol sentezi gerceklestirilmistir (5).

N o
"N I}
N 1.6TiCl, C
+1 Eopy ™
a3
Q)

Pirol lizerinde karbonil fonksiyonu yarattiktan sonra elde edilen bilesigi, ¢ikis pirol
bilesikleri olarak kullanmak amaciyla ilk 6nce 3-(asetil)-N-(triizopropilsillil)pirol
sentezi gerceklestirilmistir (6).

%

C—CHj
QQ
1 1
: st\B + 3CH;COCOCH; + 6AICl, —a [
M
]
Si(i-Pr)s &i(i-Pr,

(6)
Daha sonra aymi amag¢ dogrultusunda N-(fenilsiilfonil)pirol ¢ikis bilesiginin N-

(benzoil)benzotriazol  ile  reaksiyonu  sonucu  3-benziol pirol sentezi
gerceklestirilmistir (7).

X



=0

=

[ \ 5 0 i

N N . N KaCO5
1.25 do, " N 22TICR 4, 2 Iy
=0 MeOH N
@ 24 gaat H
CHs CHa

(7

Bunu takip eden ¢alismada pirol ile aseton ve 4-hidroksi asetofenonun kondenzasyon
reaksiyonu gergeklestirilmistir (8).

OH
0
aff N\ o+ 3 o o+ —_—
N H:zC™ "CHa
¥ >
HC™ S0 o (g)

Elde edilen mezo-heptametil-mezo-mono(4-hidroksiasetofenil) kaliks[4]pirol bilesigi

ile benzoil kloriir reaksiyona sokulmustur (9).
e ]
1 + 1.4 {CzHgkM * 1.1 @ g —
UH c 0
1
av
8]
)

Benzoil kloriiriin pirol N-Hlar1 ile reaksiyon vermesinden 6tiirii fenol yapili bilesik
iizerinden ester grubu olusturmak amaciyla 4-hidroksiasetofenon ile benziol kloriir
reaksiyona sokulmustur (10).

D=0

OH

N q q 2
1 + 11 Y =+ 11 @C‘C' — @_C_O—Q—C!
HsC CHj CHa

(10)

Pirol’lin sentezlenen p-asetilfenilbenzoat ve aseton ile kondenzasyonu sonucu mezo-
heptametil-mezo-mono(fenilbenzoat) kaliks[4]pirol bilesigi sentezlenmistir (11).



{ E 9 9 2
4 ."Ir lll'l + 3 CHzCCHj + 1 QC-D—@—C I——
M bH3
H
i
A=
Y

11

Bu reaksiyonun ardindan pirol’iin p-asetilfenilbenzoat ve aseton ile kondenzasyonu
sonucu mezo-tetrametil-mezo-tetra(fenilbenzoat) kaliks[4]pirol bilesigi
sentezlenmistir (12).

(12)

Bundan sonraki calismada kaliks[4]pirolleri kullanarak sandvi¢ tipi kompleksler
olusturabilecek kaliks[4]pirol dimeri sentezi i¢cin mezo-heptametil-mono(4-
hidroksiasetofenil)kaliks[4]pirol ile 1,7-dibromoheptan farkli kosullarda reaksiyona
sokulmustur (13).

SKaC0,
* BrCHaBr ——

(13)

Beklenen  kaliks[4]pirol dimeri yerine mezo-heptametil-mezo-mono(7-
bromoheptiloksibenzen) kaliks[4]pirol elde edilmistir (14).

BKaC0s
1 + 1.5 Br(CHzjsBr —=
O H C GWBF

(14)
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Son olarak kaliks[4]pirol dimeri olusturarak sandivi¢ tipi komplekslerin
sentezlenmesi amaciyla mezo-heptametil-mezo-mono(4-
hidroksiasetofenil)kaliks[4]pirol ile mezo-heptametil-mezo-mono(7-
bromoheptiloksibenzen) kaliks[4]pirol reaksiyona sokulmustur (15).

15)

xii



SUMMARY

SYNTHESIS OF CONJUGATE SYSTEM CONTAINING
CALIX[4]PYRROLES

Calix[4]pyrroles are the macrocyclic compounds containing four pyrrole rings
connected to each other from a-positions via sp® hybridized carbon atoms (1).

mezo,sp°

(1)

Calix[4]pyrrole were first synthesized by A.Baeyer in 1886. Until 1990, they were
called porphyrinogens but then it was thought that naming these macrocyclics as
calix[4]pyrroles were better because of the structural similarities with calix[4]arenes.
Calix[4]pyrroles can show biological activity and can be used for the preparation of
selective chromatographic stationary phases except binding anion and neutral
substrates selectively.

In this study, synthesis of calix[4]pyrrole derivatives containing highly conjugated
possible fluorescence or chromophore groups and the synthesis of calix[4]pyrrole
dimers which can form possible sandwich complexes have been aimed. First of all
carbonyl group will be attached to the pyrrole ring and then synthesizing various
derivates is aimed by making use of this group. An example reaction is given below

).

HIY
i ¥
C"-!R C_\R
+ H?N—NHG -
F=H,Fh, CHJ, R=H,Ph, CHS

2

Firstly, two different procedures are applied in order to connect aldehyde unit to one
of the pyrrole rings of calix[4]pyyrole. First procedure is Riemer Tiemann reaction

xiil



which is used formylation of electron rich compounds such as phenol and pyrrole

3.

~H
5 + 3CHCl, +1NaQOH —

(&)

Second procedure is Vilsmeier reaction which is applied to bind aldehyde unit to 3
position of octamethylcalix[4]pyrrole (4).

9
] C.
[!_{ e H
1 + 1 POCI, + 1 H N —_—
5
M

Then, meso-oktametil-3-benzoil kaliks[4pirol was synthesized to bind benzoyl group
to B position of octamethylcalix[4]pyrrole (5).

N 9
Nf 1.6TiCl, C
=0 ’

It 1s aimed to obtain starting pyrrole compounds after creating carbonyl function on
the pyrrole rings thus 3-(acetyl)-N-(triisopropylsilyl)pyrrole was synthesized (6).

=0

‘C-CHy
QQ
: afN“ﬁ + 3CH;COCOCH; + 6AICl, —a [
M
I
Si(i-Pr)s &i(i-Pr,

(6)

According to same purpose, 3-benzoyl pyrrole was synthesized using N-
(phenylsulphonyl)pyrrole and N-(benzonyl)benzotriazole (7).

X1V



=0

=

[ \ 5 0 i

N N . N KaCO5
1.25 do, " N 22TICR 4, 2 Iy
=0 MeOH N
@ 24 gaat H
CHs CHs

(7)
After this study, the reaction of pyrrole with acetone and 4-hydroxyacetophenone
was carried out (8).

OH
0
aff N\ o+ 3 o o+ —_—
N H:zC™ "CHa
¥ >
HC™ S0 OH (g

Obtained  meso-heptametil-meso-mono(4-hydroxyacetophenyl)  calix[4]pyrrole
compound was reacted with benzoyl chloride (9).

D=0

[ + 1.1 {CHzRN + 11 @ —cl — = *
O oH c
cf"c@
)

The reaction of 4-hydroxyacetophenon and benzoyl chloride was carried out in order
to obtain ester group through phenolic moiety due to the reaction of benzoyl chloride
with N-H of pyrrole (10).

OH

N q q 2
1 + 11 Y =+ 11 @C‘C' — @_C_O—Q—C!
HsC CHj CHa

(10)

Meso-heptametil-meso-mono(phenylbenzoate) calix[4]pyrrole was synthesized using
pyrrole, p-acetylphenylbenzoate and acetone (11).

XV



4 @ +3 CH3§CH3+1 Q—E-GQ{HS—* *
P
D‘¢“©

11

Then, meso-tetrametil-meso-tetra(phenylbenzoat) calix[4]pyrrole was synthesized
using pyrrole and p-acetylphenylbenzoate (12).

(i:jz : (12)

In another study, the reaction of meso-heptamethyl-mono(4-hydroxyacetophenyl)
calix[4]pyrrole and 1,7-dibromoheptane was carried out using different reaction
conditions in order to obtain calix[4]pyrrole dimers which can form sandwich like
complexes(13).

BK-C0:

1 + 1.5 Br(CHysBr —®
» Gt
0OH S e i

(13)
But instead of synthesizing calix[4]pyrrole dimer meso-heptamethyl-meso-mono(7-

bromoheptyloxybenzene) calix[4]pyrrole was obtained as a result of the reaction
(14).

BK-C0:

1 + 1.5 Br(CHysBr —®
» Gt
0OH S e i

(14)
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At last, meso-heptametil-mono(4-hydroxyacetopheyl) calix[4]pyrrole and meso-
heptamethyl-meso-mono(7-bromoheptyloxybenzene) calix[4]pyrrole was reacted to
synthesize calix[4]pyrrole dimer (15) .

15)
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1.GIRIS VE AMAC

Kaliks[4]piroller anyon ve nodtral molekiilleri baglama o6zellikleri olan, dort pirol
halkasmm birbirine « pozisyonlarmdan sp’ hibritlesmis karbon atomlariyla
baglandig1 tetrasiklik yapilardir. Uzun siire porfirinojenler olarak isimlendirilmisler
fakat okta siibstitlie oldukalr1 durumda porfirinleri vermemesi nedeniyle

kaliks[4]pirolller olarak isimlendirilmislerdir.

Ik kaliks[4]pirol 1886 yilinda Baeyer tarafindan elde edilmistir. Daha sonraki
yillarda bircok farkli fonksiyonel gruplar tasiyan kaliks[4]pirol bilesikleri
sentezlenmistir. Farkli fonksiyonel gruplarin yapinin anyon ya da ndtral molekiil

baglama 6zelliklerini etkiledigi belirlenmistir.

Kaliks[4]piroller, anyonlari, gecis metallerini ve notral substratlar1 secici olarak
tutabilmesinin yanisira yeni biyosensorlerin sentezinde 6nemli bir basamak teskil
etmekte ve kromatografik sistemlerde selektif sabit fazlarin yapiminda kullanila-
bilmektedir. Kaliks[4]pirollerin bu o6zelliklere sahip olmasi, host-guest sistemleri
acisindan supramolekiiler kimya, biyosensorlerin sentezi bakimindan biyokimya ve
yeni fonksiyonel tiirlerinin sentezi agisindan sentez kimyacilar1 i¢in son yillarda 1ilgi
ceken bir ¢alisma alanit olmustur. Bu baglamda yeni fonksiyonel gruplar igeren

kaliks[4]pirollerin sentezi her {i¢ bilim alan1 i¢cinde 6nemli sonuclar doguracaktir.

Yukarida belirtilen nedenler géz Oniinde bulundurularak, bu caliymada yiiksek
konjugasyona sahip, dolayisiyla floresans ve kromofor olabilecek gruplar1 tagiyan
kaliks[4]pirol tlirevlerinin sentezlenmesi ve sandivig tipi kompleksler olusturabilecek

kaliks[4]pirol dimerlerinin sentezlenmesi hedeflenmektedir.



2. TEORIK KISIM

2.1. Pirol ve Elektrofillerle Reaksiyonlar

Pirol bes tiyeli ve aromatik karakter tagiyan bir heterosiklik yapidir (2.1).

I3,

H
Pirol

Pirol, aminler ve azot halkasmin hidrojen atomuna bagli olmadig1 piridin gibi
aromatik bilesiklerle karsilastirildiginda baz 6zelligi tasimamaktadir. Pirolde bulunan
azot atomu iki elektronunu  molekiiler orbitaline verdigi i¢cin serbest halde bulunan

ortaklanmamais elektron ¢ifti tagimaz ve bu nedenle bazik 6zellik gostermez [1].

Pirol elektrofilik atom, molekiil ve sistemlerin atakalarina kars1 oldukca duyarhdir ve
kolaylikla elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonunu verir. Kuvvetli asitlerle piroliin hem
kendisi hem de azot ve karbon atomu iizerinden alkil siibstitiie tiirevleri
polimerlesebilir [2]. Ayn1 zamanda pirol, benzen kimyasinda ger¢ceklesmeyen bir¢ok

elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonunu gerceklestirebilir [3].



Cizelge 2.1: Piroliin elektrofilik siibstitlisyon reaksiyonlari [4]

Siibstitiisyon Tipi Mekanizma Tipi
/] E’ S
R “\}{.\ Hy —— = R ““'n] W
H H
E
X Klasik Ar-Sg
R
NO,
COR
SO;H
N=NR
f Mg veys Li A . . .
ﬂ—Br - R . 1'L"| E Organometalik bilesiklerle yapilan
wveya Bull; E H Ar-Sg
R f—ﬂ_ E* Kat, A Organometalik bilesiklerle yapilan
t‘\'r,i BIOR), Pd(PPh.) : t‘\ﬁ E Ar-Sg ve gecis metalli ortamda C,C
3l
A i kenetlenme

Pirol, elektrofilik aromatik siibstitiisyon reaksiyonlarinda a-pozisyonunu tercih eder

Bunun nedeni B substitiisyonun icin sadece iki rezonans yapist bulunurken, a
substitiisyonu i¢in ii¢ rezonans yap1 bulunur (2.2) , (2.3)

H H
) ,."' E E L E

(2.2)

Piroliin protonlama reaksiyonu her pozisyonundan olur ancak en hizli azot atomu
iizerinden gergeklesir. Ancak olusan yapmin kararsizligi nedeniyle bu reaksiyon azot

atomu lizerinden gerceklesmez. Termodinamik olarak protonlama yoluyla en kararl




katyon C-2 ile en kararsizi ise azot ile olusur. C-3'te protonlama dengededir ve C-2

ile olusan katyonun ancak 1% kadar iken bu oran azotta milyonda bir kadardir (2.4).

H
kM 7Y v )
+
+H*

| I i 2.4

H H H H H (24)
2H-pirolyum pKa-3.8 3H-pirolyum 1H-pirolyum
katyonu katyonu katyonu

Elektrofilik siibstitiisyon pirolun 2 pozisyonunda gerceklesirken az olsa da 3-
siibstitiie iiriinii de olusur.Ornegin nitrolama reaksiyonu yumusak kosullarda asetil
nitrat ile olur ve ana lriin 2-nitropiroldiir. Bu nitrolama bilesigi asetik anhidritle
dumanl nitrik asitin, asetil nitrat ve asetik asidi olusturdugu reaksiyon sonucunda

olusur. Boylece kuvvetli mineral asidin etkisi kaldirilmis olur (2.5).

NO,

J AoN% v *S 2.5

N~ AcOH/-10° QNUZ N (23)
H H

H

Azot atomu iizerinde siibstitiient iceren pirol bilesiklerinde B-siibstitiisyon {iriiniiniin
oraninda 6nemli bir artig olur. Eger azot atomu iizerinde triizopropilsilan gibi hacimli
bir grup varsa a-pozisyonu hacimden dolay sterik agidan engelli hale gelir hem de
triizopropilsilan bilesigi sisteme elektron sunarak nitro bilesiginin elektron ¢ekme

etkisini azaltir (2.6).

7\

(N ) /N02 L /N02
Me% L M _CuNog, g _BuNF (2.6)

S— S N )
Me /l\ Me ACQO [I\j THF N
Me Me " H
Si-i Pr3
%100

%77



2.1.1. Alkilleme ve Acilleme Reaksiyonlar:

Piroliin mono-C-alkillenmesi direkt olarak basit alkil halojeniirlerle, yalniz basina
Lewis asitleriyle basarilamamaktadir. Cok daha reaktif olan allil bromiir ile yapilan
allilleme reaksiyonu sonucunda ise mono — tetra alilpirollerle birlikte oligomerler ve
polimerler olusmaktadir. Alkilleme ancak bir B-elektron ¢eken ve kolay ayrilabilen

bir grup i¢eren enonlarla gerceklestirilebilir (2.7).

ﬂ 8] y/ 2.7)
N e
H

Piroliin asetik anhidritle direkt olarak asetillenmesi sonucunda ana {iriin olarak 2-
asetilpirol ve yan {iriin olarak da 3-asetilpirol olusur fakat N-asetilpirol olusmaz. N-
asetilpirolii yliksek verimle sentezleyebilmek icin pirolii N-asetilimidazol ile
reaksiyona sokmak gerekir. Alkil siibstitlie piroller {izerinden reaksiyon
gerceklestirilmek maksadiyla 2,3,4-trimetilpirol asetik asitle kaynatildiginda bile 5-
asetilpirolii verir. Eger daha reaktif olan trifloroasetik anhidrit veya trikloroasetil
kloriir asetilleme reaktani olarak kullanilirsa oda sicakliginda bile o pozisyonundan

siibstitiie pirolleri verir ( 2.8).

Cleco.Cl \
K\ fi NaQMe i\
Y — N coly ———=— [ OMe
SN Eno a7 N MeOH “NT Y (2.8)
2 N Y N i\
H H 0 H ]

Pirol, DMF/fosforoksikloriir’le Vilsmeier formilasyon reaksiyonunu da verir. Yine
azot atomu lizerinde hacimli gruplar varsa § pozisyonundan formilasyon reaksiyonu
gerceklesir. Hacimli  N-sillil-siibstitiientler iceren pirollerle gerceklesetirilen

formilasyon reaksiyonlarinin ardindan hacimli N-siibstitiientler kaldirilabilir.
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Nitrilyum tuzlart agilasyonun ardindan hidrolizle 2-keton bilesiklerini vererek

acilleme reaksiyonunu etkilerlerler [4], (2.9).

CH, 8]
LY AR oo _.@ s Non [-)\(
EI ’ 4 Cl \j\m

(9] Al |::|:]3
Me (2.9)

), H 22 NaOH (. H
N . / W H
N N*Me, %
H 0

Vilsmeier reaksiyonu

Me

I=
I

Azot atomu iizerinde triizopropilsilan gibi hacimli grup tasiyan pirollerin, N-
acilbenzotriazoller kullanilarak TiCly gibi bir Lewis asidi varliginda f-
pozisyonlarinda agil gruplar: tagimalar1 saglanmaktadir [5], (2.10). Ele gegen tirlinler

ve yiizde verimleri ¢izelge 2.2.” de gosterilmistir.

TiC COR COR
Iols
m + RCOBt — = % _T _ | ‘ﬂ; 210
N lag  CHCh N"  BuNF N (2.10)
- H
éi{i_Prh riflaks, 24 saat Si{-Pr)s
6 T BEI, %98

Cizelge 2.2: TIPS-pirol’iin (6), N-acilbenzotriazole (1a-g) kullanilarak 3-agilasyonu

Veri Reaktanlar R Uriin (% verim)
1 6+1a 4-CH;C¢H4 Ta (92)

2 6+1b 4-NO,CgH4 7b (72)

3 6+ 1c 4-EtoNCsHy4 Tc (90)

4 6+1d 2-furil 7d (89)

5 6+ 1e 2-piridil 7e (54)

6 6+ 1f 2-indoil 7f

7 6+1g 2-pirolil 7g (78)

Piroliin aldehit ve ketonlarla asit katalizli ortamda kondenzasyonu c¢ok kolay bir
sekilde gerceklesmektedir, fakat olusan pirolilkarbinoller izole edilememistir. Bunun

nedeni ise asit katalizli ortamda su c¢ikisindan sonra olusan hayli reaktif




elektrofillerdir. Bdylece, pirol tek basina alifatik aldehitlerle reaksiyona
sokuldugunda ka¢milmaz bir sekilde regineler ve lineer polimerler olusmaktadir
[1].Yalnizca bir karbonu siibstitlie olmayan pirol tiirevleri ancak bir alkil

siibstitiisyon reaksiyonu verebilmektedir (2.11).

] 7 1
Me Ma
Me o={ Me e -
M S — indirgenme il \ di 2.11
R S — otk A de - Me 2.11)
Me, H4POLite0H Me™ N H
H it ! -Pr e

Pirol tiirevi bilesigin lizerinde elektron c¢eken bir grup olmasi ve yalnizca bir a-
pozisyonun bos olmasi durumunda ise kondenzasyon sonucunda ikinci pirol tiirevi

bilesigin atagiyla dipirometanlar olusmaktadir (2.12).

o 0 o)
~0 MeCOH/HCI ™0 o~
[\ = (R !\ 2.12
EtOH/1000C (2.12)
M N M
H H H

Uzerinde elektron verici gruplar iceren aromatik aldehitler kondenzasyon reaksiyonu

sirasinda yeteri kadar kararli katyonlar olustururlar ve izole edilebilirler.

Karbonil bilesigi olarak ketonlar kullani1ldig1 zaman ise asit katalizli ortamda yiiksek
verimle porfirinojenler veya kaliks[4]piroller olarak bilinen siklik tetramer yapilar

sentezlenebilmektedir.

2.2. Kaliks|[4]piroller

Kaliks[4]piroller ilk kez 1886 yilinda A. Baeyer tarafindan sentezlenmistir [4]
Hidroklorik asit varliinda pirol ve asetonun kondenzasyonu ile beyaz kristal bir

madde elde etmistir.

Bu madde ilk kez asetonpirol olarak adlandirilmistir. 1916 yilinda sikliktetramerik
bir yap1 Chelintzev ve Tronov tarafindan ileri siiriilmiistiir [9]. H.Fisher tarafindan

1934 yilinda a, B, y, d-oktametil-porfinojen olarak adlandirilmistir [6].Baeyer’den



sonra Dennstedt ve Zimmermann katalizor kullanarak bu deney iizerinde ¢aligmalar
yapmiglardir [7,8]. 1955 yilinda Rothemund ve Gage tarafindan bu yap1
hidrojenolize ve pirolitik indirgenme yontemleriyle incelenmistir [10]. Vardiklar1
sonug¢ dort karbon kopriistinden en az tigliniin pirol ¢ekirdeklerinin o konumuna bagli
oldugudur. Ancak bu baglantinin dogasindaki dordiincii karbon kopriisii konusunda
siphede kalinmistir. Bilesigin yapis1 1964 yilinda Corwin ve Chivvis tarafindan
tamamiyla agiklanmistir [11]. Bu makrosikliklerin olusum mekanizmalar1 Gale,
Sessler ve Kral tarafindan 1998 yilinda yapilmistir ve kaliks[4]arenler ile yapisal
benzerliklerinden dolayr Sessler ve digerleri bu makrosiklikleri kaliks[4]piroller
olarak adlandirmislardir [12]. Bugiin kaliks[4]pirol ismi siklikla kullanilmaktadir.
Kaliks[4]piroller, anyonik ve notral substratlar i¢in kolay sentezlenebilen reseptorler

oldugundan 6nemli bir yer kazanmustir.
2.2.1. Kaliks[4]pirollerin Sentezi

Kaliks[4]piroller karbonil bilesiklerinin asit katalizli ortamda pirol ile kondenzasyon
reaksiyonu ile sentezlenmektedir. Kondenzasyon reaksiyonu sonucunda su ¢ikisi

olmaktadir. Yaygin olarak kullanilan katalizérler HCl, MesOH, TosOH ve Zeolittir.

Piroliin asidik ortamda cabuk polimerlesmesinden dolay1 asit katalitik miktarda ¢ok
az kullanilmaktadir. Ayrica reaksiyonlar azot atmosferinde ve 0°C’ye yakin

sicakliklarda gerceklestirilir [2,15], (2.13).

2.13)

Kaliks[4]pirollerin sentezinde ilk olarak ortamda bulunan asit katalizor karbonil

grubunun karbonuna atak ederek karboksilonyum katyonunu olusturur (2.14).

i - H— :;( (2.14)
®



Olusan elektrofil piroliin o karbonuna hiicum eder ve pirolyum katyonu olusur.
Olusan siibstitiie pirolyum katyonundan su eliminasyonu olur ve olusan yeni

elektrofil baska bir pirole atak eder ve dipiran yapis1 olusur (2.15).

Ayni sekilde ortamdaki diger karboxilonyum katyonu dipiran yapisi iizerindeki
piroliin bos olan o karbonuna baglanir ve yeni bir elektrofilin olusmasi ardindan
suyun eliminasyonu ile yeni bir elektrofil olusur ve bu elektrofil diger bir pirole atak
eder. Reaksiyon kararli tetrasiklik yapinin olusumuna kadar devam eder ve son

olarak kaliks[4]pirol yapis1 olusmus olur (2.16).



Olusan {iriiniin lineer bir yapiy1 degilde, siklik bir yapiy1 tercih etmesinin sebebi ise
molekiil i¢ci kondenzasyonun tercih edilir olmas1 ve olusan siklik yapmin kararl

olmasidir (2.17).

e
P= pirol

2.2.2. Kaliks[4]pirollerin Molekiil Yapis1

Kaliks[4]piroller dort pirol halkasinin birbirine a (2 ve 5 pozisyonlar1) veya diger bir
isimlendirme sekli ile mezo pozisyonlardan sp3 hibritlesmis karbon atomlari ile bagh

oldugu makrosiklik bilesiklerdir (2.18).

10



mezo,sp’

(2.18)

Kaliks[4]arenlere zit olarak kaliks[4]pirollerde pirolik N-H gruplar1 arasinda hidrojen
bag1 yoktur. Herhangi bir substrat olmadik¢a makrosiklik yap1 kaliksarenlerde ¢ok

yaygin olan koni konformasyonu almaz.

Kaliks[4]pirol makrosiklik yapilari i¢in yapilan kristalografik caligmalar; kristal
yapinin kati1 halde 1,3-alterne konformasyonda oldugunu gostermektedir. Yani

yanyana olan pirol halkalar1 zit yonlenmislerdir (Sekil 2.1).

Sekil 2.1: 1,3-alterne konformasyon

Kaliks[4]pirollerin igerdigi dort N-H bagi dizisi bu molekiillerin anyonlarla ve notral
substratlarla hidrojen bagi yapmasma olanak vermektedir. Anyonlarla ve notral
substratlarla yapmis oldugu hidrojen bagi yapmnin koni konformasyonu almasina

sebep olur (Sekil 2.2).

Sekil 2.2: Koni konformasyonu

11



Kaliks[4]pirollerin konformasyonel yapis1 kompleks yaptig1 bilesige gore
degisebilmektedir. Buna en giizel 6rnek metanol ve DMF ile yaptig1 komplekslerdir.
Kaliks[4]pirol bilesigi metanol ile kompleks yaptiginda 1,3-alterne yapiy1 tercih
ederken DMF ile kompleks yaptiginda ise 1,2-alterne yapiyr tercih etmektedir
(Cizelge 2.3 ).

Cizelge 2.3: Kaliks[4]piroliin metanol ve DMF ile konformasyonlar1

Metanol ile

1,3-alterne konformasyon

DMF ile

1,2-alterne konformasyon

2.3. Sentezlenmis Kaliks[4]piroller

1886’da Baeyer’in tetrametilkaliks[4]pirolii sentezlemesiyle bagslayan kalikspirol
calismalar1 glinlimiize degin bircok yeni kalikspirollerin sentezine onciiliik etmistir.
Sentezlenen kaliks[4]|pirolleri siibstitiient icermeyen ve siibstitiient igeren

kaliks[4]piroller olarak iki ana baslik altinda toplayabiliriz.

12



2.3.1. Siibstitiient icermeyen Kaliks[4]pirol

Stibstitiient icermeyen kaliks[4]piroller kararsiz yapilar1 ve formaldehit ile
reaksiyonlarda cabuk polimerlesmesi sebebiyle 2000’1i yillara kadar {izerinde pek
fazla durulmamistir. Ancak 3+1 teknigi olarak bilinen MacDonald kondenzasyonu
ile stibstitiie olmayan kaliks[4]piroller sentezlenmistir. Bu yontem ile ilk olarak 2,5-
bis(hidroksimetil)pirol ve daha sonra 2,5-bis(hidroksimetil)pirol’den tripiran
sentezlenmistir. Son olarak 2,5-bis(hidroksimetil)pirol ve tripiran asit katalizor ile

reaksiyona sokularak siibstitiie olmayan kaliks[4]pirol sentezlenmistir (2.19).

N 4 o V. . 7 | Y
N N N /A NH
H HO H OH H H

.2 eq. formalin'k2C03 sulu gozelt, ii. Pirol aginsHCESoC nin alt

M i k\ Ny —
H M

H
i. 1 eg. BF3.MeQH/CHCIE, rt

2.3.2. Mezo-Siibstitiie Kaliks[4]piroller

(2.19)

Mezo pozisyonlarinda siibstitiient iceren kaliks[4]pirol bilesikleridir. Sentezleri bir

keton bilesiginden yola ¢ikilarak yapilmaktadir (2.20).

(2.20)
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2.3.2.1. Oktametil Siibstitiie Kaliks[4]pirol

Pirol ve asetonun HCI katalizérligiinde kondenzasyonu sonucunda 1886 yilinda

Baeyer tarafindan sentezlenmistir [3], (2.21).

vl — (2.21)

2.3.2.2. Tetraetil-Tetrametil Siibstitiie Kaliks[4]pirol

Chelintzev ve Tronov tarafindan 1916 yilinda metiletili ketonun pirolle

kondenzasyonu sonucunda sentezlenmistir [17], (2.22).

(2.22)

2.3.2.3. Tetrasiklohekzil Siibstitiie Kaliks[4]pirol

1916 yilinda Chelintzev ve Tronov tarafindan pirol ve siklohekzanonun

kondenzasyonu sonucu sentezlenmistir [ 18], (2.23).

O o 7
Q . é o (2.23)
H I H

2.3.2.4. Oktaetil Siibstitiie Kaliks[4]pirol

3- pentanon’un pirol ile kondenzasyonu sonucunda sentezlenmistir [19], (2.24).
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N g

(2.24)

2.3.2.5. Ferrosen Siibstitiie Kaliks[4]pirol

Asetilferrosen, siklohekzanon ve piroliin, metansiilfonik asidin katalizér olarak

kullanildig1 kondendanzasyon reaksiyonu ile sentezlenmistir [20], (2.25).

U [y I
D meatanol
metansulfonik (2.25)

asit

2.3.2.6. Tetrametil-tetrakis(4-hidroksifenil) Kaliks[4]pirol

p-hidroksiasetofenonun pirol ile kondenzasyon reaksiyonu sonucu sentezlenmistir.

[21], (2.26).

HO O OH
O MesDH.n'MeDH i 2.26

O

oH

2.3.2.7. Rezorsin Kaliks[4]pirol

Metil-3,5-dihidroksifenilketonu ile piroliin kondenzasyon tepkimesi sonucu elde

edilmistir [22], (2.27).

15



(2.27)

2.3.2.8. 3,4,5-trisbromopirol Siibstitiie Kaliks[4]pirol

Baslangic maddesi olarak 2-asetil-3,4,5-tribromopirol secilerek asit katalizorliiglinde
pirol ile kondezasyonu sonucu ele gecen tripirollilmethanm, aseton,
dimetildipiromethan ile kondezasyon reaksiyonu sonucu 3,4,5-trisbromopirol

siibstitiie kalik[4 ]pirol sentezlenmistir [23] ,(2.28).

O H HyC CH,
M. Br — =
H.C il f
3 h/ ijpirol MeS0,H. 80 E._: S MH HM
Br Br
2-asetil-3.4,5-ribromopirol trispirallimethan dimetildipiromethan
iijaseton, MaS0.H
oda sicak,

(2.28)

2.3.2.9. Kaliks[4]pirol-Kaliks[4]aren Dimeri

p-tersiyer-butilkaliks[4]arenin pirol ile asit katalizorligiindeki kondenzasyonu

sonucu sentezlenmistir [24], (2.29).
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deq (2.29)

Metansilfonik asit
EtOH/CH,Cl,

2.3.2.10. Binol-strapped Kaliks[4]pirol

Ik olarak 6-bromo-2-hekzanon , (R)-(+)-1,1-bi(2-naftol)( ( R)-2 ) veya (S)-(-) 1,1°-
bi(2-naftol) ((S)-2) ile reaksiyona sokularak diketon (R)-4 ve (S)-4 elde edilir.
Bilesik (R)-4 ve (S)-4 ‘iin pirol ile kondenzasyonu sonucu dipirometan (R)-5 ve (S)-
5 sentezlenir. Olusan dipirometan analogunun katalitik miktarda BF;.OEt, varliginda

aseton ile kondenzasyonu sonucu binol-strapped kaliks[4]pirol sentezlenmektedir

[25], (2.30).

o}
AN,

K.CO, . DMF

(S)-4 (96 %)
(R)-4 (93 %)

BF.»OEt;
aseton I
1 N

(2.30)

H HN NH HN
5 (70 %) (S)1 (11 %)
{R}-S (63 %) (R)-1 (7 %)
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2.3.2.11 Kaliks[4]pirol Dimeri

Benzoiloksikarbonil koruma grubuna sahip kaliks[4]pirol (1)’lin hidrolizi ile elde
edilen 3-amino-fenil kaliks[4]pirol (2) ‘lin isoftaloil dikloriir ile reaksiyonu sonucu

kaliks[4]pirol dimeri (3)sentezlenmistir [26], (2.31).

KOH, MeOH/H,0

A, 'gece boyunca

1 HN “CBz

oda
sicakhign

2.3.3. Pirol Halkas1 Uzerinden Siibstitiie Kaliks[4]piroller

Mezo-siibstitiie kaliks[4]pirollerin yani sira karbon atomlar:1 iizerinde siibstitiient
iceren pirol bilesiklerinden yola cikilarak cesitli kaliks[4]piroller sentezlenmistir.

Asagida bu tip bilesiklere 6rnekler verilmistir.

2.3.3.1. Metoksi Siibstitiie Kaliks[4]pirol

3,4-dimetoksipirolden yola ¢ikilarak siklohekzanonla kondenzasyon reaksiyonu

sonucunda sentezlenmistir [27], (2.32).
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R R

Swav

H O

ik etk acie R R

M é Derizik Azetik azit (2.32)
E‘u f"E *

MeO OMe ) , l i

R R
R=0Me

2.3.3.2. Halojen Siibstitiie Kaliks[4]pirol

Oktametilkaliks[4]piroliin N-bromosiiksinimidle kuru THF icerisinde gergeklestirilen

reaksiyonu sonucunda sentezlenmistir [27], (2.33).

Br Br
Br Br
NBS, THF (2.33)
Br Br
Br Br

2.3.3.3. Ester, Asit, Halojen, Aldehit Kaliks[4]piroller

Oktametilkaliks[4]pirol ve n-butillityum kullanilarak gergeklestirilen diger sentezler
ise asagida gosterilmistir [28], (2.34).
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n-BuLi(1.6M hekzan iginde)

B 4Li*
-78°C
(2.34)
1. R = CH,CO,Et
2.R=CO,H
R 3.R=1
i) elektrofil 4.R=CHO
5. R = CH,CH,OTHP
ii) HoO

2.3.3.4. Trisiyanoetilen Siibstitiie Kaliks[4]pirol

Kaliks[4]piroliin tetrasiyanoetilen ile THF igerisinde elektrofilik siibstitiisyon

reaksiyonundan elde edilmistir [29], (2.35).

MNC N
HNC N THE 'f
_ N @39
NG>_QN

2.3.3.5. Azo Siibstitiie Kaliks[4]pirol

Kaliks[4]piroliin 4-nitrobenzen-diazonyum tetrafloroborat THF igerisinde trietilamin

varliginda elektrofilik siibstitlisyon reaksiyonu ile sentezlenmistir [30], (2.36).

(2.36)

Nk
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2.3.3.6 Sitozin Siibstitiie Kaliks[4]pirol

Karboksilli asit fonksiyonlu kalix[4]pirol bilesiklerinin, diizopropilkarbodiimid
(DIPC),1-hidroksibenzotriazol (HOBt), dimetilaminopiridin (DMAP) ve 1-(2-
aminoetil)-4[(trifenilmetil) amino]pirimidin-2-on karigimi ile reaksiyonu sonucunda

sentezlenmis bilesiklerdir [31], (2.37).

NHR
\ //7\\ | HOBt=1-hidroksibenzotriazol |
| DMAP=dimetilaminopiridin N
= N B DIPC=diizopropilkarbodiimid éj\ |
-
A H N ST oM 7 SE
L/NH \—//J \ j/ T\/.\\J' /
H / HOB, "-/-'/\ N~ T
— A DMAP g H NH
,.' \< g\ DIPC = HN&W/W (2.37)
—_ \/NH \=)
+ CH,Cl, = Ho )
) N —
TrHN — [~ \
\I/\ | \\;/ \
N_ _N
O NH, R=Tr ~ HOBt
0 R=H 4 CF;CH,OH

1-(2-aminoetil)-4[(trifenilmetil) amino]pirimidin-2-on

2.3.3.7. Tetratiafulvalen Siibstitiie Kaliks[4]pirol

Monopirol[3,4-d]tetratiafulvalen ‘in (MPTTF) tripiran ve dipiromaten icerisinde asit

katalizorliiglinde aseton ile kondenzasyonu sonucu sentezlenmistir [32,33], (2.38).

Prs  SPr
5.5
|
g
WS

Me,CO | TFA #N&
Prs CHaCly f 21 R
G S ahla Prs 5 o H -5 3 SPr
T O=C O ———= T~ T o=CT . @39
Prs o = o 18 Prs =1 E#T{Hr?&hs 5 SPr
M
[
5 5
X
S
Prs SPr
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2.3.3.8. 1,3 Indane Siibstitiie Kaliks[4]pirol

2-formil-oktamethilkaliks[4]pirolun ¢esitli 1,3-indanedion tiirevleriyle Knoevenagel
kondezasyonu sonucu gii¢lii molekiileri¢i yiik transferine olanak saglayan kromofor

grup iceren kaliks[4]pirol molekiilleri elde edilmistir [34], (2.39).

o Y X
C.
H
+

a: X= 2xH, C(CN),
b: X=Y=0
c: X=0,Y=C(CN),
d:X=Y=C(CN),

1: Piperidine/toluene
2,3:TFA/THF riflaks

4:AC,0 riflaks (2.39)

x X
(1]

A WN -
X X
1
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3. DENEYSEL KISIM

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Reaksiyonlarda kullanilan kimyasal maddeler Aldrich, Acros, Fluka, Merck
firmalarindan saglanmis ve direkt kullanilmigtir. THF, sodyum teli {izerinden,
diklormetan CaH, iizerinden, aseton 4 A molekiiler sieve iizerinden damitilarak

kullanilmastir.

3.2. Kullanilan Cihazlar ve Yontemler

Erime noktasi dlgiimleri, Gallenkamp marka elektrotermal cam banyolu diizenekte
gerceklestirilmistir. Sentezlenen {iriinlerin '"H-NMR ve 13C-NMR spektrumlari,
Istanbul Teknik Universitesi Bruker 250.133 MHz cihazindan almmustir. Kimyasal
kaymalar TMS i¢ standartina gore & (ppm) cinsinden, etkilesme sabitleri (‘H- icin
250 ve "°C i¢in 75 MHz) J ise Hz cinsinden verilmistir. FT-IR spektrumlari Perkin
Elmer FT-IR Spectrum One B spectrometresinde Ol¢lilmiistiir. Reaksiyonlar Merck
marka analitik ince tabaka kromatografi tabakalar1 (TLC) (Silica gel HF»s4) ile
izlenmis, 254 nm UV 151k ve/veya vanilin siilfirik asit sprey, iyod buhari ile
renklendirilerek goriinlir hale getirilmistir. Kolon kromatografisi i¢cin E. Merck

marka (Silica gel 60, 230-400 mesh) silikajel kullanilmistir.

3.3 Konjuge Sistem Tasiyan Kaliks[4]Pirollerin Sentezi

3.3.1. Mezo-oktametil Kaliks[4]Pirol Sentezi

Oktametil kaliks[4]pirol literatiirde belirtilen yontemle sentezlenmistir [4]. Gilines
isigindan korunmus 250 ml’lik dibi yuvarlak balon igerisinde 200 ml metanol 0°C’ye
sogutuldu ve azot atmosferi altinda 43 mmol pirol (3,00ml) ve 43 mmol aseton (2,49
g) ilave edildi. Bu karigima 30 mmol ( 1,9 ml) metansiilfonik asit damla damla 10
dakika icerisinde ilave edildi. U¢ saat sonunda olusan ¢okelti siiziildii ve metanol ile
yikandi. Elde edilen toz halindeki beyaz kristaller vakum etiiviinde bir giin siireyle

kurutuldu. E.n: 296°C. Reaksiyon verimi % 95.
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H

3.3.2. Mezo-oktametil-3-formil Kaliks[4]Pirol Sentezi
1.Yontem:

Azot atmosferinde ve giines 1s1gindan korunmus 250 ml’lik dibi yuvarlak balona
icerisinde 25 mmol mezo-oktametilkaliks[4]pirol (1.07 g) , 49 mmol kloroform (20
ml) ve 17 mmol sodyumhidroksit ¢ozeltisi (0.66 g) 110ml etanol kondu. Karisim 3
saat siireyle geri sogutucu altinda kaynatildi. Olusan kat1 madde siiziildii ve su ile
yikanip kurutuldu. Kurutma isleminden sonra ele gecen maddeye kolon
kromatografisi uygulandi ( DCM / Hekzan: 4 / 1). Ancak ele gegen iiriin izole elde

edilemedi.

]

=

= ~H
+ 3CHCl, +1NaOH —

2. Yontem:

Mezo-oktametilkaliks[4]pirol’e formil grubu takilmasi i¢in ikinci bir reaksiyon
gerceklestirildi. Glines 151¢indan korunmus 10 ml’lik bir balona 4,2 mmol fosfor
oksikloriir (0.4 ml) ve 4.2 mmol DMF (0.33 ml) kondu ve sistem 0° C’ye sogutuldu.
Reaksiyon 30 dakika karigtiktan sonra 5 ml kuru DCM ilave edilerek 15 dakika daha
karistirildi. Elde edilen Vilsmeier reaktani, 100 ml kuru DCM igeren 0° C’ye
sogutulmus giines 1s1¢indan korunmus azot atmosferi i¢erisinde ¢oziilmiis 4.2 mmol
meso-oktametilkaliks[4]pirol ( 1.8 g) lizerine yavas yavas eklendi. Reaksiyon 2 saat
karistiktan sonra elde edilen karisim doygun NaHCO; ¢6zeltisi ve brine ile 3 kez
yikand1 ve ele gecen organik faz Na,SO; ile kurutulur. Elde edilen kirmizi renkli kat1
1 giin siireyle vakum pompasinda kurutulur. Kolon kromataografisi ile saflandirma
islemi gerceklestirildi (DCM). Ancak ¢ok diisiik verimle ve saf olmayan mezo-
oktametil-3-formil kaliks[4]pirol bilesigi elde edilmistir.

24



1 + 1 POCI + 1 H N .

3.3.3. N-(benzoil)benzotriazole Sentezi [35]

Azot atmosferi altinda 250 ml’lik balon igerisindeki 0°C’ ye sogutulmus 100 ml
DCM igerisine 42 mmol 1-H- 1,2,3-benzotriazole ( 5 g) ve 46.2 mmol benziol kloriir
( 5.4 ml) kondu. Karistma 50 mmol ( 7 ml) benzoil kloriir damla damla 15 dakika
icerisinde eklendi. Reaksiyon 1 giin siireyle oda sicakliginda karistiktan sonra HCI
(2N) ile sondiiriildii. Reaksiyon karistmi DCM ile ekstrakte edildi, organik faz
ayrildi. Organik faz 2 kere HCI (50 ml) ve asitligi gidene kadar su ile ekstrakte edildi
ve MgSOy kullanilarak kurutuldu, ¢6ziiciisii ugurulduktan sonra beyaz toz halinde
kristaller elde edildi. Elde edilen bu kristaller karbontetrakloriir ile tekrar

kristallendirilerek saflandirildi. Reaksiyon verimi: % 35.

ot

3.3.4. Mezo-oktametil-3-benzoil Kaliks[4]Pirol Sentezi

N+1.2 N Q i:
El El D

Azot atmosferi altinda, kuru DCM veya kloroform igeren 100ml’lik balona degisen

Iz .z

mol oranlarinda mezo-oktametilkaliks[4]pirol ve N-benzoilbenzotriazole kondu ve
iizerine damla damla TiCly eklenerek 1 giin siireyle karigmaya birakildi (Cizelge
3.1). Reaksiyon metanol ile sondiiriildii. Coziiclisii ucurulduktan sonra elde edilen
maddeye ¢esitli yiiriitiicii sistemler uygulanarak TLClerine bakild1 ( EtAC / Hegzan:
1/4,3/7, 4/6 ; DCM / Hegzan : 6/4, 1/1, 4/1). Ancak iiriin tespit edilmedi.

" q

]
N 1.6TiCl, C\©
A — -

'::-T."O
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Cizelge 3.1: Mezo-oktametil-3-benzoil Kaliks[4]Pirol Sentezinde Uygulanan

Reaksiyon Kosullar1
Kalikspirol | N-benzoilbenzotriazole | TiCly | Kullanilan Sicaklik
¢cOziici
4 2 3 | bcMm 25°C
4 2 5 | bcMm 25°C
Mol 0
oranlari 1 1 1.6 | Kuru DCM 35°C
1 3 6 | CHCl 35°C

3.3.5. N-(trizopropilsillil)pirol Sentezi [36]

Giines 1s183indan korunmus 50 ml’lik balon icerisindeki 40 ml kuru THF 0°C’ ye
sogutuldu ve igerisine azot atmosferi altinda 79 mmol sodyumhidriir ( 0.6 g) kondu.
Elde edilen sodyumhidriir ¢ozeltisi iizerine 72 mmol pirol ( 5 ml) damla damla
eklendi. Yaklasik 75 dakika sonunda hidrojen ¢ikisi bittiginde 72 mmol
triizopropilsillilkloriir 0°C’deki sisteme damla damla eklendi ve reaksiyona 45
dakika daha devam edildi. Reaksiyon karigimi eter ve su ile ekstrakte edildi. Eter faz1
alinarak 3 defa su ile yikandi, sodyum siilfat ile kurutuldu ve eter vakumda uguruldu.
Reaksiyona girmemis triizopropilsillilkloriiru uzaklasgtrmak amaciyla vakum

damitmas1 uygulandi ve saf N-(triizopropilsillil)pirol bilesigi elde edildi.

0
1%% + 1 (--Pr)3SiCl 1ﬂ N
H

I
Si(i-Pr)g

3.3.6. 3-(asetil)-N-(triizopropilsillil)pirol Sentezi

Giines 1s5181indan korunmus azot atmosferi altindaki 100 ml’lik balon icerisinde 33
mmol AICl; (4.5 g) 50 ml 1,2-dikloroetan igeresinde oda sicakliginda ¢oziildi ve
balona 16.5 mmol asetik anhidrit ( 1.56 ml) damla damla eklendi, 10 dakika
karistirildi. Rengi berraklasan bu karigima eser miktarda 1,2-dikloroetanda ¢6ziilmiis
5.65 mmol N-(triizopropilsillil)pirol (1.02 g) ilave edildi ve 1 giin oda sicakliginda
karistirildi. Reaksiyon su ve buz ile sondiiriildii ardindan DCM ¢dziiclist ile iiriin

ekstrakte edildi. Vakumda DCM ve reaksiyona girmemis 1,2-dikloroetan uguruldu.

O
C-CH;
3 N
|
Si(i-Pr)s Si(-Pr
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3.3.7. N-(fenilsiilfonil)pirol Sentezi [36]

Azot atmosferi altinda 30 ml susuz THF iceren 100 ml’lik balon igerisinde 74.63
mmol pirol (2.75 ml) ¢oziildii ve sistem -78° C’ ye sogutularak 78.47 mmol n-
butillityum (25 ml) 15 dakika igerisinde balona damla damla ilave edildi. N-
butillityum’un damlatma islemi sona erdikten sonra sogutma banyosu kaldirilarak
reaksiyon 0°C’ de 6 saat karismaya birakildi. Sistem tekrar -78° C” ye sogutularak
80.24 mmol (7.25 g) p-toluensiilfonil kloriir kuru THF i¢inde ¢oziilerek damla damla
20 dakika igerisinde karisima eklendi ve 1 giin siireyle oda sicakliginda karigsmaya
birakildi. Reaksiyon karigimi ilk olarak etilasetat ve sodyum bikarbonat karigimi ile
ekstrakte edildi. Elde edilen su fazmna organik madde geg¢mis olmasi ihtimali
sebebiyle su fazi tekrar etilasetat ile ekstrakte edildi ve su fazina ge¢mis organik
fazlar toplandi. Elde edilen organik fazlar birlestirildi ve 1 kere sodyumbikarbonat ,
2 kere su ve 1 kere brine ¢ozeltisi ile yikandiktan sonra K,COj5 tizeriden kurutuldu ve
1 giin siireyle vakumda bekletildi. Daha sonra petrol eteri (K.n: 100°-120°C) ile
kristallendirildi ve saf beyaz kristaller elde edildi.

n

@] N

1] !
1N+ 1.00 H;,,C—@ﬁ—m + 1.05n-Buli —= SO,
N O

H
CH,

3.3.8. 3-benzoil —N-(fenilsiilfonil)pirol Sentezi [37]

DCM igeren (20 ml) 50ml’lik bir balon icerisinde 2.26 mmol N-fenilsiilfonilpirol
(0.5 g) ve 1.8 mmol N-(benzoil)benzotriazole (0.4 g) ¢oziiliir. Reaksiyon karigimina
eser miktarda DCM igerisinde ¢oziinmiis 3.6 mmol (0,004 ml) TiCly damla damla
eklenerek reaksiyon 1 giin siireyle oda sicakliginda karistirilir ve metanol ( 2 ml)
sondiiriiliir. Ele gecen madde preperatif TLC ile ayrild: (1/4: EtOAC / Hekzan) ve
EtOAC ile kristallendirildi.
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3.3.9. 3-benzoil —N-(fenilsiilfonil)pirol Hidrolizi [38]

Metanol iceren ( 16 ml) 50ml’lik bir balon icerisinde 1.05mmol 3-benzoil-N-
(fenilstilfonil)pirol ( 0.345 g) sicak su banyosunda ¢oziildii ve balona 2.34 mmol
K,COs (0.32 g) ilave edildikten sonra reaksiyon 1 giin siireyle oda sicakliginda
karistirildi. Ele gecen madde etilasetat ile ekstrakte edildi, su ile yikandi ve Na,SO4
iizerinden kurutuldu. Coziciisii ugurultuktan sonra ele gecen {iriin 1 giin siireyle
vakum etiiviinde kurutuldu. Ancak elde edilen iirlin kararsiz oldugundan izole

edilemedi.

c O
3 U ]
M

MeOH M
24 saat H

CHa

3.3.10. Mezo-heptametil-mezo-mono(4-hidroksiasetofenil) Kaliks[4]Pirol Sentezi

Gilines 151gindan korunmus 500 ml’lik dibi yuvarlak balon igerisindeki 300 ml
metanol 0°C” ye sogutuldu ve azot atmosferi altinda 87 mmol pirol ( 6 ml) , 65 mmol
aseton (3.79 ml) ve 21.75 mmol 4-hidroksiasetofenon (2.96 g) balona ilave edildi.
Karisima 61 mmol metansiilfonik asit 10 dakika i¢inde damla damla eklendi. Ug saat
sonunda olusan beyaz renkli ¢okelti siiziildii, metanol ile 3 kez yikanip kurutuldu.
Iginde reaksiyona girmemis olan kaliks[4]pirolu aymrmak icin aseton ¢dzeltisinde
bekletilerek kaliks[4]pirolun ¢okmesi saglandi, istte kalan sar1i renkli c¢ozelti
ucuruldu. Kurutma isleminden sonra ele gecen maddeye kolon kromatografisi

uygulandi ( DCM / Hekzan: 4 / 1). Reaksiyon verimi: % 40.
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"H NMR (250 MHz, CDCls): 1.50-1,52 (m, 18H, mezo-CHs), 1.56 (s, 3H, mezo-
CHs), 5.08 (s, 1H,ArOH), 5.65 (m, 2H, pyrrole CH), 5.89 (m, 6H, pyrrole CH), 6.63
(d, 2H, J=8.7 Hz, ArH), 6.83 (d, 2H, J=8.8 Hz, ArH), 7.15 (br s, 2H, NH), 7.25 (br s,
2H, NH)

OH
i8]
4 p'f "-.51, + 3 + 1 —
H HaC Ha !
H:C™ S0 O OH

3.3.11. p-Asetilfenilbenzoat

Giines 1s13idan korunmus 250 ml’lik dibi yuvarlak balon igerisinde 100 ml kuru
THF 0°C’ ye sogutuldu ve azot atmosferi altinda 7,3 mmol 4-hidroksiasetofenon (1g)
ve 8,1 mmol benzoil kloriir (1 ml) balona eklendi. Karisima 8,1 mmol trietilamin
(1.12 ml) 15 dakika igerisinde damla damla ilave edildi. Reaksiyon 1 giin siireyle oda
sicakliginda karigtiktan sonra DCM ¢oziiclisii kullanarak 2 kere NaHCOj; ile
ekstraksiyon yapildi, Na,SOy iizerinden kurutuldu. Coziiciisii ugurultuktan sonra ele
gecen saf beyaz toz kristaller 1 giin siireyle vakum etiiviinde kurutuldu. Erim noktast:

135 °C. Reaksiyon verimi: % 32.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): 2.62 ppm (s, 3H, CH;), 7.30-7.34 ppm (d, 2H,ArH),
7.49-7.55 ppm (t,2H, J=7.3, ArH), 7.62-7.68 ppm (t,1H, J=7.3, ArH), 8.02-8.06 ppm
(d, 2H, J= 8.6, ArH), 8.18-8.21 ppm ( d, 2H, J=8.4, ArH)

OH CHx

o " 9 by
1 + 11 Y +11 @—c—m @—c—o—@—c”
HsC CHs CcH

3
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3.3.12. Mezo-heptametil-mezo-mono(fenilbenzoat) Kaliks[4]Pirol Sentezi
1.YOntem:

Azot atmosferi altinda 10 ml THF igeren 50 ml’ lik balona 19.7 mmol mezo-
heptametil-mezo-mono(4-hidroksiasetofenil)kaliks[4]pirol ( 0.1 g ) ve 21.7 mmol
benzoilkloriir ( 0,025 ml) kondu. Karigima damla damla 15 dakika icerisinde 21.7
mmol trietilamin (0.030 ml) eklendi. Reaksiyon 1 giin siireyle oda sicakliginda
karstirildi, DCM ¢oziiciisti kullanilarak 2 kere NaHCOs ile ekstraksiyon yapildi,
NaySO4 iizerinden kurutuldu. Ele gecen maddeye kolon kromatografisi DCM

coziiciisii kullanilarak uygulandi. Ancak beklenilen iiriin elde edilemedi.

=0

]
1 + 1.1 (CgHshN + 1.1 Qc—m—h—
O OH O ':E:
Df/':\©

Mezo-heptametil-mezo-mono(fenilbenzoat)kaliks[4]|pirol eldesi i¢in farklh c¢ikis

2. Yontem:

bilesikleri kullanilarak ikinci bir reaksiyon gerceklestirildi. Giines 1s1gindan
korunmus 50 ml’lik dibi yuvarlak balon icerisinde 25 ml metanol 0° C” ye sogutuldu
ve azot atmosferi altinda 5 mmol pirol ( 0.35 ml), 3.8 mmol aseton ( 0.22 ml) balona
kondu ve 1.25mmol paraasetilfenilbenzoat ( 0.3 g) metanolde ¢coziinmediginden eser
miktarda DCM’ da coziilerek karigima ilave edildi. Reaksiyon 1 giin siireyle
karigtiktan sonra beyaz kati1 ¢okelti elde edildi. Siiziilen ve vakum etiiviinde
kurutulan beyaz renkli kati madde kolon kromatografisi ile saflandirildi ( DCM /

Hekzan: 4/1). Beklenilen {iriin elde edildi. Reaksiyon verimi: %15.

"H NMR (250 MHz, CDCls): 1.51-1,56 (m, 18H, mezo-CHs3),1.89(s, 3H, mezo-CHj3
5.71 (genis s, 2H, pirol CH), 5.90 (genis s, 6H, pirol CH), 7.11 (genis s, pirol
NH+ArH), 7.25 (genis s, pirol NH+ArH), 7.50 (genis s, 2H,ArH), 7.60 (genis s, 1H,
ArH), 7.63 (genis s, 2H, ArH), 8.17-8.20 (d, J=8.8, 2H, ArH)
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3.3.13. Mezo-tetrametil-mezo-tetra(fenilbenzoat) Kaliks[4]Pirol Sentezi

Azot atmosferi altinda giines 1s1gindan korunmus 100 ml’lik dibi yuvarlak balon
icerisinde 50 ml metanol 0° C’ ye sogutuldu ve 1,25 mmol pirol ( 0.08 ml) kondu.
1.25 mmol paraasetilfenilbenzoat ( 0.3 g) metanolde ¢6ziinmediginden eser miktarda
DCM’ da c¢ozilerek karisima ilave edildi. Reaksiyon karisimma 32.3 mmol HCI
cozeltisi ( 1 ml ) damla damla 15 dakika igerisinde ilave edilidi. Reaksiyon 1 giin
siireyle devam ettikten sonra olusan ¢okelti siiziildii, vakum etiiviinde kurutuldu. Ele

gecen bu siyah renkli katinin E.n: 214-215°C. Reaksiyon verimi : %27.

"H NMR (250 MHz, CDClL): 1.87(m, 12 H, mezo-CH; 5.57 (genis s, 2H, pirol CH),
5.96 (genis s, 6H, pirol CH), 7.04 (genis s, 8H, pirol NH+ArH), 7.25 (genis s, 8H,
pirol NH+ArH), 7.43 (genis s, 8H,ArH), 7.56 (genis s, 8H, ArH), 8.1 (genis s, 8H,
ArH)

3.3.14. Mezo-heptametil-mezo-mono(7-bromoheptiloksibenzen) Kaliks[4]Pirol

Sentezi

50 ml’lik bir balona 20 ml asetonda 0.49 mmol mezo-heptametil-mezo-mono(4-

hidroksiasetofenil)kaliks[4]pirol (0.25 g) ve 2.5 mmol K,COs ( 0.345 g) kondu ve 3
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saat boyunca azot atmosferi altinda karistirildi. Reaksiyon karisimima 0.31 mmol 1,7-
dibromoheptan damla damla ilave edildi ve reakiyon karisimi 1 giin siireyle geri
sogutucu altinda kaynatildi. Elde edilen madde DCM ile ekstrakte edildi, Na,SOy ile
kurutuldu. Kolon kramatografisi ile saflandirilir (DCM ; % 1 MeOH). Beklenilen

iirlin elde edildi. Reaksiyon verimi: % 15.

'"H NMR (250 MHz, CDCL): 1.38-1,54 (m, 26H, mezo-CHs+alkil CH,), 1.84 (m,
7H, mezo-CHs+alkil CH»), 3.40 (t, 2H, J = 6 Hz, alkil CH,), 3.91 (t, 2H, J = 6Hz,
alkil CHy), 5.29 (m, 2H, pirol CH), 5.89 (m, 6H, pirol CH), 6.73 (d, 2H, J=7 Hz,
fenilen CH), 6.91 (d, 2H, J=7 Hz, fenilen CH), 7.05 (genis s, 2H, NH), 7.17 (genis s,

2H, NH).
SKaC 05
+ 1.5 BrCHz)Br ——3=
O OH O 0
1

I:C:HE}J'ET

3.3.15. Kaliks[4]pirol Dimer

Azot atmosferi altinda kuru DMF veya kuru aseton iceren 100 ml’lik bir balonda
farkli mol oranlarinda mezo-heptametil-mezo-mono(4-hidroksiasetofenil)kaliks[4]
pirol ve K,COs; ¢6ziildii ve 3 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon karigimina 1,7-
dibromoheptan damla damla ilave edildi ve 1 giin siireyle siirdiiriildii (Cizelge 3.2).
DCM ile ekstraksiyon uygulandi, Na;SO4 ile kurutulur. Kolon kramatografisi ile
saflandirildi (DCM / Hekzan: 4 /1 ). Ancak beklenen kaliks[4]pirol dimeri elde

edilemedi.

Bl C0y
+  Br{CHzpBr ———-
)00~
OH
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Cizelge 3.2: Kaliks[4]pirol Dimeri Sentezinde Uygulanan Reaksiyon Kosullar

Mol

oranlari

Kaliks[4]pirol | 1,7-dibromoheptan | K,CO; | Kullanilan Sicaklik
¢cozicu
2 1 5 Kuru DMF | 25°C
2,5 5 Kuru Aseton | 65°C
3 5 Kuru Aseton | 65°C
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Anyonlari, ge¢is metallerini ve notral substratlar1 segici olarak baglayabilme
ozelligine sahip olan kaliks[4]pirol bilesiklerinin alkil stibstitiie tiirleri 1950’1
yillardan sonra iizerinde oldukg¢a ayrintili calismalar yapilmis bir alandir [12]. Bu
calismada, yliksek konjugasyona sahip, dolayisiyla floresans ve kromofor olabilecek
gruplar1 tagiyan kaliks[4 |pirol tiirevlerinin sentezlenmesi ve sandvig tipi kompleksler
olusturabilecek  kaliks[4]pirol dimerlerinin  sentezlenmesi hedeflenmektedir.
Calismada ilk kontrol deneyi olarak 1886°da Baeyer tarafindan sentezlenen oktametil
kaliks[4]pirol elde edilmistir [4] , (4.1). Olusan irinin 'H-NMR spektrumu
almmustrr. 'H-NMR spektrumunda —NH protonlar1 8.22 ppm’de, pirol halkasi
protonlart 5.73 ppm’de ve mezo-CHj3 protonlar1 1.47 ppm’de genis singlet olarak
goriilmektedir ( Sekil 4.1).

@.1)
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Sekil 4.1: Oktametil Kaliks[4]pirol’iin '"H-NMR spektrumu (Aseton-D6)

Pirol ve asetonun metanol icerisinde gerceklesen reaksiyonunda kisa bir siire i¢inde
beyaz toz halinde {iriin ele gecmistir. Olusan iirlin 6zellikleri, oktametil siibstitiie

kaliks[4]pirol’iin literatiirde verilen 6zelliklerini gdstermektedir.

Literatiirde genel olarak mezo siibstitlie kaliks[4]pirol bilesikleri yer almaktadir. Bu
calismada ise, literatiirde fazla calisma alani bulunmayan, pirol halkasinda kromofor
olabilecek grup tasiyan kaliks[4]pirol sentezi hedeflenmektedir. Oncelikle
kaliks[4]piroldeki, pirol halkasmma karbonil grubu baglanmasi ve bu gruptan
yararlanilarak cesitli tiirevler hazirlanmasi amaclanmistir. Ornek bir reaksiyon

asagida verilmistir (4.2).

HIY
O N
C*—-R é‘R
+ H?N'—NH@ —
4.2)
F=H,Fh, CHJ, R=H,Ph, CHS

35



Bu amag dogrultusunda 6ncelikle kaliks[4]|piroldeki pirol halkalarindan birine aldehit
grubu baglamak i¢in 2 farkli yontem uygulanmistir. Birinci yontem literatiirde fenol
ve pirol gibi elektronca zengin bilesiklerin formillenmesi amaciyla gerceklestirilen
Reimer Tiemann reaksiyonudur. Kloform ve bir bazin reaksiyonu sonucu olusan
diklorokarben ara yapisi ilizerinden yiiriiyen bu reaksiyon, bu caligmada ilk defa
oktametil kaliks[4]pirol {izerinde uygulanmistir (4.3). Kontrol bilesiginin
sentezlenmesinin ardindan oktametil kaliks[4]piroldeki, pirol halkasinin birinin f
pozisyonuna aldehit grubu takarak mezo-oktametil-3-formil kaliks[4]pirol sentezi

diisiiniilmiis ancak reaksiyonu sonucunda ele gecen iiriin izole edilememistir.

i
C,,HH

1.5 + 3CHClz + 1 NaQH —™
4.3)

Oktametil kaliks[4]piroliin B pozisyonuna aldehit grubu takmak amaciyla ikinci bir
yontem olan Vilsmeier reaksiyonu gergeklestirilmistir. N, N-Dimetilformamid ile
fosforoksi kloriiriin muamelesi sonucu olusan Vilsmeier reaktani ile oktametil

kaliks[4]pirol reaksiyona sokulmustur (4.4).

D=0

9 H
Me
1 + 1POCI, + 1 H’&"N' —

N
Me (4.4)

Reaksiyon sonucunda olusan iriinin IR ve 'H-NMR spektrumu alinmustrr. IR
spekturumunda 1718 cm™’de aldehit grubuna ait karbonil bant1 gozlenmistir, 'H-
NMR spektrumunda ise aldehit grubu protonlarin1 gdzlenmemistir (Sekil 4.2). Bu
verilere dayanilarak cok diisiik verimle ve saf olmayan mezo-oktametil-3-formil

kaliks[4]pirol bilesigi elde edilmistir.
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Sekil 4.2: Vilsmeier reaksiyonu sonucu elde edilen iiriin karisimmin 'H-NMR

spektrumu (CDCls)

Oktametil kaliks[4]piroliin [ pozisyonuna aldehit grubu takmak amaciyla
gerceklestirilen yontemlerin basarisiz olmast sonucu B pozisyonuna benzoil grubu
takilmas1  amaclanmistir.  Agilleme  reaktan1  olarak  kullanilacak  N-
(benzoil)benzotriazole sentezinin ardindan, oktametil kaliks[4]pirolun TiCly gibi bir
Lewis asidi varliginda benzoilleme reaksiyonu; farkli mol oranlarinda, ¢oziiciilerde
ve sicakliklarda gergeklestirilmistir (4.5). Ancak saf olarak mezo-oktametil-3-benzoil

kaliks[4pirol elde edilememistir.

1 +1

NN s
"N Il
N 16TiCl, ‘3@

E::G _—
Q 4.5)

Oktametil kaliks[4]pirol ¢ikis bilesigi iizerinden tiirevlendirme yapilarak hedeflenen
karbonil fonksiyonlar1 takilamadigindan, pirol iizerinde karbonil fonksiyonu
yarattiktan sonra elde edilen bilesigi, ¢ikis pirol bilesikleri olarak kullanmak suretiyle

hedeflenen kaliks[4]pirol tiirevlerinin sentezlenmesine karar verilmistir.
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Pirol, elektrofilik aromatik siibstitlisyon reaksiyonlarinda o-pozisyonunu f-
pozisyonuna oranla daha fazla tercih etmektedir. Azot atomu tlizerinde hacimli bir
grup varsa o-pozisyonu hacimden dolay1 sterik agidan engelli hale gelmektedir
bdylece B-siibstitlisyon tiriinii elde edilebilmektedir. Bu amag¢ dogrultusunda ilk dnce
azot atomu lizerinde hacimli grup tasiyan, cikis bilesigi olarak kullanilacak N-
(triizpropilsillil)pirol sentezlenmistir. Ardindan yapmin B pozisyonu agillenerek 3-
(asetil)-N-(triizopropilsillil)pirol sentezi yapilmistir (4.6). Ancak ele gecen iiriiniin

verileri yapmin 3-(asetil)-N-(triizopropilsillil)pirol olmadigmni ortaya koymustur.

0,
C-CH,

B aa
1 + 3CHsCOCOCH; + BAICK, — [/
N N (4.6)

Si(i-Pr)3 $i(i-Pr),

Pirol halkasmin B pozisyonu acillemek amaciyla ikinci bir yontem olarak yine azot
atomu iizerinde hacimli grup bulunduran N-(fenilsiilfonil)pirol ¢ikis bilesiginin N-
(benzoil)benzotriazol ile reaksiyonu gergeklestirildi  (4.7). Kromatografik
yontemlerle saf beyaz renkteki kristal olan {iriin elde edilmistir ve erime noktasi
112.7°C olarak tespit edilmistir. Elde edilen beyaz kristal halindeki 3-benzoil —N-
(fenilsiilfonil)pirol bilesigi azot atomu iizerindeki koruma grubunu kaldirmak
amaciyla hidroliz edilmistir (4.7). Hidroliz sonucu ele gegen kararsiz pirol bilesiginin
verimi ¢ok diisiiktliir ve saf olarak izole edilememistir, bu nedenle hedeflenen

kaliks[4]pirol tlirevlerinin sentezinde ¢ikis bilesigi olarak kullanilamamastir.

0
I
C
d o\ @:H‘ i \S \©
h N 2270, N KO,
125 g0, " N = 5% Q/ @ 4.7)

= I".-1E'CIH
©/ o i:j 24 saat

Pirol ve oktametil kaliks[4]pirol bilesikleri iizerine karbonil fonksiyonu takmak
basarisiz oldugundan mezo konumunda karbonil grubu tasiyan aromatik yapilarin

sentezi dusinilmistir. Cikis bilesikleri olarak pirol, aseton, 4-hidroksi asetofenon
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secilmis ve kondenzasyon reaksiyonu gergeklestirilmistir (4.8). Boylece fenol
iizerinden ester grubu takilarak, yiikksek konjugasyona sahip floresans ve kromofor

olabilecek gruplar1 tagiyan kaliks[4]pirol tiirevlerinin sentezlenmesi tasarlanmastir.

OH
o
4 ff Wo+3 e + 1 —_—
M H3C CH;
H Cs O 4.8)
HaC 0 OH

Olusan sar1 renkli iriin kromatografik yontemlerle saflastrilmistr ve 'H-NMR
spektrumu almmustir. '"H-NMR spektrumunda —NH protonlar1 7.15-7.25 ppm
araliginda, benzen halkast protonlar1 6.63-6.87 ppm araliginda, pirol halkasi
protonlar1 5.65-5.93 ppm araliginda, hidroksil grubu protonu 5.075 ppm’de ve mezo—
CH3; protonlar1 genis multiplet olarak 1.56-1.51 ppm araliginda goriilmektedir (Sekil
43). Bu sonuglardan olusan  yapmin  mezo-heptametil-mezo-mono(4-

hidroksiasetofenil) kaliks[4]pirol olduguna karar verilmistir.

25 BARITEIBEZRBR 51188
M= ©0® ©©Oand0OCOOa Il (- 0Ts)
M~~~ © @ © © W o wn g == -
LU )
N P | o e fiosd
\ VT W
O OH
I
||l
|
| h
m ! J“l il
e s o e ! i |k_.«u'1' .
= = L
O O = M
g 8% &R 3 =

N R G JEEREIERE A I SRR BN R
ppm 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

Sekil 4.3: Mezo-heptametil-mezo-mono(4-hidroksiasetofenil) Kaliks[4]pirol’iin
"H-NMR spektrumu (CDCls)
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Elde edilen mezo-heptametil-mezo-mono(4-hidroksiasetofenil) kaliks[4]pirol bilesigi

ile benzoil kloriir reaksiyona sokulmustur (4.9).

Olusan iiriin kromatografik yontemlerle ayrildi ve '"H-NMR spekturmu alinmustir. 'H-
NMR verilerine gore pirol N-Hlar1 eksik oldugu tespit edilmistir. Asit kloriir ile pirol
N-H lar1 reaksiyona girmistir (Sekil 4.4).

8.186

©
e}
=
o

X
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N
@
0
~

{

7.400
7.340
7.249
7.080
6.868
6.833

8
N~
[Tolto}

puy

5 721
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V)

___—— 50918
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I

5.0 0.0
ppm (1)

Sekil 4.4: Benzoil kloriir ile kaliks[4]pirol’iin N-Hlarinin reaksiyona girmesi sonucu
olugan yapmin 'H-NMR spektrumu (CDCls)

Benzoil kloriiriin pirol N-Hlar1 ile reaksiyon vermesinden 6tiirii fenol yapili bilesik
iizerinden ester grubu olusturmak amaciyla 4-hidroksiasetofenon ile benzoil kloriir

reaksiyona sokulmustur (4.10).
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OH i d e
o 9 9 0
1 1 e +11©—chm — - c@—c_oA@—q
¥ ? CH:; .
e bt {; (4.10)
F=C
CHa

Elde edilen saf beyaz kristallerin 'H-NMR spekturmu almmistir. 'H-NMR
spektrumunda 2.62 ppm (s, 3H, Hy), 7.30-7.34 ppm (d, 2H, Hg), 7.49-7.55 ppm
(t,2H,Hy), 7.62-7.68 ppm (t,1H, H.), 8.02-8.06 ppm ( d, 2H, H.), 8.18-8.21 ppm ( d,
2H, H,) pikleri goriilmektedir (Sekil 4.5). Sentezlenen birlesigin erime noktasi 135°C
bulunmustur. Bu sonuglardan olusan yapinin p-Asetilfenilbenzoat olduguna karar

verilmistir.
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Sekil 4.5: p-Asetilfenilbenzoat’in 'H-NMR spektrumu (CDCls)

Pirolun p-asetilfenilbenzoat ve aseton ile kondenzasyonu sonucu beyaz renkli toz

halinde {iriin elde edilmistir (4.11).
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o o 0
4 ,{':"r ]\3 + 3 CHylCH, + 1 < >—L':'—D~©—n:" — =
N CH,
: O . (4.11)

Kolon kromatografisiyle saflastirilan madde beyaz renginde elde edilmistir ve 'H-
NMR spektrumu almmistir. 'H-NMR spektrumunda —NH protonlar1 ve fenilbenzoat
grubuna ait benzen protonlar1 7.06-8.2 ppm araliginda, pirol halkas1 protonlar1 5.71-
5.9 ppm araliginda, mezo—CH; protonlar1 genis multiplet olarak 1.51-1.89 ppm
araliginda gozikmektedir (Sekil 4.6). Bu veriler yapinin mezo-heptametil-mezo-

mono(fenilbenzoat) kaliks[4]pirol oldugunu kanitlamistir.

Sk 835 B282 g2 g 5 9 ¢

Ol man: oo O @~ o R

[ - S N N N wE s = ] =
_,', \\fr /’f // // T r/)
/ VA A
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Sekil 4.6: Mezo-heptametil-mezo-mono(fenilbenzoat) Kaliks[4]pirol’iin '"H-NMR
spektrumu (CDCls)

Pirolun p-asetilfenil benzoat ile kondenzasyon reaksiyonu gerceklestirilmistir ve gri

renkli iirlin kromatografik yontemlerle saf olarak elde edilmistir (4.12).

42



4.12)

Sentezlenen iiriiniin 'H-NMR spekturmu almmustir. "H-NMR spekturmunda —NH
protonlar1 ve fenilbenzoat grubuna ait benzen protonlar1 7.04-8.1 ppm araliginda,
pirol halkast protonlar1 5.72-6.05 ppm araliginda, mezo—CH3 protonlar1 multiplet
olarak 1.87 ppm’de goziikmektedir (Sekil 4.7). Bilesigin erime noktasi 214-215°C

olarak bulunmustur. Bu veriler yapmin mezo-tetrametil-mezo-tetra(fenilbenzoat)

kaliks[4]pirol oldugunu kanitlamistir.
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Sekil 4.7: Mezo-tetrametil-mezo-tetra(fenilbenzoat) Kaliks[4]pirol’iin 'H-NMR
spektrumu (CDCls)
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Bilindigi gibi ta¢ eterler halka kavitesinden biiyiik katyonlarla sandivi¢ tipi
kompleksler olusturabilmektedir. Ornegin benzo-15-crown-5 potasyum ile sandvig
tipt kompleksler yapmaktadir [39]. Ancak bugiine kadar kaliks[4]pirollerin sandvi¢
tipt kompleksler olusturdugu gozlenmemistir. Kaliks[4]piroller flor, klor, brom gibi
nispeten kiiciik anyonlar1 1:1 oraninda baglarken, iyot ve stilfat gibi biiylik anyonlar1
baglayamamaktadir. Kaliks[4]piroller kullanilarak iyot ve siilfat gibi biiyiik anyonlar1
baglayip baglayamayacagi1 arastirilmak istenmistir ve bunun i¢in sandvi¢ tipi
kompleksler olusturup uygun kaliks[4]pirol dimerlerinin sentezlenmesi ile

diistiniilmiistiir.

Bu amagla mezo-heptametil-mezo-mono(4-hidroksiasetofenil)kaliks[4]pirol ile 1,7-
dibromoheptan farkli kosullarda reaksiyona sokulmustur ve kaliks[4]piroldimeri

sentezlenmesi hedeflenmistir (4.13).

[

G, G0
+ E.rl'f",H‘l-_I':lr —Ll-

(4.13)

O ={CH; |_,.--'.'J

Farkli kosullarda uygulanan reaksiyonlar sonucu elde edilen sar1 renkli irlinler
kromatografik yontemlerle saflandirilmistir ve "H-NMR spektrumlari almmuistir. 'H-
NMR spektrumunda —NH protonlar1 ve benzen protonlar1 6.72-7.16 ppm araliginda,
pirol halkas1 protonlar1 5.89 ppm’de, 3.37-3.43 ppm araliginda H, triplet, 3.88-3.93
ppm araliginda Hy triplet, 1.34-1.84 ppm araliginda mezo-CHj; protonlar1 ve alkil
zinciri protonlar1t multiplet olarak goziikmektedir (Sekil 4.8). Bu verilerine gore elde
edilen yapilar kaliks[4]pirol dimeri olmayip, mono alkil stibstitiie mezo-heptametil-

mezo-mono(7-bromoheptiloksibenzen) kaliks[4]|pirol’diir (4.14).

BKCO,
+ 15 BrCH.)Br ——=

UH @ owsr (4.14)
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Sekil 4.8. Mezo-heptametil-mezo-mono(7-bromoheptiloksibenzen) Kaliks[4]pirol’lin
"H-NMR spekturmu (CDCls)

Mezo-heptametil-mezo-mono(4-hidroksiasetofenil)kaliks[4]pirol ile 1,7-
dibromoheptan reaksiyonu sonucu hedeflenen kaliks[4]pirol dimeri elde
edilememistir. Kaliks[4]pirol dimeri olusturarak sandivi¢ tipi komplekslerin
sentezlenmesi amaciyla mezo-heptametil-mono(4-hidroksiasetofenil)kaliks[4]pirol

ile mezo-heptametil-mezo-mono(7-bromoheptiloksibenzen)kaliks[4]pirol reaksiyona

sokulmustur (4.15).

Bu reaksiyon ile ilgili galigmalar halen devam etmektedir.
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4.1. Sonuclarin Ozeti

Sonug¢ olarak kaliks[4]pirollerin gerek pirol halkasi lizerinden gerekse mezo
pozisyonunda fonksiyonlandirma caligmalar1 yapilmistir. Pirol halkasi iizerinden
yapilan ¢alismalarda pirol halkalarinin 3 -pozisyonlarindan bir tanesinin formil, asetil
ve benzoil gruplar: ile fonksiyonlandirilmast denenmistir ve asimetrik kalikspirol
bilesikleri sentezlenmeye c¢alisilmistir. Ancak bu denemelerde kaliks[4]pirol
halkasmin mono-fonksiyonlandirilmasmin birden fazla fonksiyonlamalara sebep
olmas1 nedeni ile veriminin diisiik oldugu gézlemlenmistir (4.3,4.4). Her ne kadar [3-
pozisyonundan fonksiyonlandirma kromofor gruplarm kaliks[4]pirol halkasina
konjuge olarak baglanmasinda 6nemli bir rol oynasa da, mezo pozisyonu lizerinde
degisik fonksiyonel gruplar tasiyan kaliks[4]pirollerin sentezi de dnemli bir yer teskil
etmektedir. Bu nedenle mezo pozisyonu lizerinde fenolik hidroksi grubu tasiyan
kaliks[4]pirol bilesigi ile bu pozisyon iizerinden sisteme bagli konjiige iirlinler elde
edilebilir. Bu baglamda fenolik hidroksi grubu {lizerinden gerceklestirilen esterlesme
reaksiyonlar1 vasitasi ile benzoil gruplarmin sisteme eklenmesi denenmistir. Ancak
benzoilkloriiriin reaktivitesinin yiiksek olmasi sebebi ile pirol N-H’lar1 ile reaksiyon
verdigi gdzlemlenmistir (4.9). Istenen iiriin baska bir yolla sentezlenmistir. 4-
Hidroksi asetofenonun benzoil kloriirle reksiyonu sonucunda 4-asetilfenil benzoat
bilesigi sentezlenmistir (4.10) ve bu madde tlizerinden mono ve tetra-fonksiyonlu
kaliks[4]pirol bilesikleri basariyla sentezlenmistir (4.11, 4.12). Bu ¢alismalara ek
olarak eter kopriisii lizerinden alkil gruplar1 sisteme baglanmistir (4.14). Sandvig tipi
anyon komplekslerinin elde eldilmesi amaci ile kaliks[4]pirol dimerlerinin sentezi

eterifikasyon reaksiyonu iizerinden yapilmstir.

Sentezlenen tiim bilesikler yeni tip kaliks[4]pirol bilesikleri olup potansiyel anyon
reseptorleri ve sensorleridir. ileride, sentezlenen bilesiklerin yukarida belirtilen

hedefler dogrultusunda anyon baglama 6zelliklerinin incelenmesi planlanmaktadir.
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