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OZET

YUKSEK LISANS
Benzil ve Amino Grubu Tagiyan p-tert-biitilkaliks[4]aren Bilesiklerinin Sentezi,
Nanofiberlerin Uretimi ve HPLC Kolon Dolgu Maddesi Olarak Kullanilmasi

SAJJAD SAEED ALI ALI

Selcuk Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
KIMYA Anabilim Dal

Damisman: Yrd. Do¢. Dr. Nejdet SEN
2017, 124 Sayfa

Jiiri
Prof. Dr. Abdulkadir SIRIT
Yrd. Dog¢. Dr. Fatih DURMAZ
Yrd. Dog. Dr. Nejdet SEN

Bu tez arastirmasinda Benzil ve Amino Grubu Tasiyan p-ter-biitilkaliks[4]aren
bilesiklerinin Sentezi yapildi. Sentezlenen bilesiklerin yapisi spektroskopik teknikler
kullanarak (*HNMR ve FT-IR) aciklandi. Sentezlenen bu bilesiklerin elektrospin
metodu Kullanarak nanofiberleri iiretildi. Uretilen nanofiberin yapilart SEM analizleri
ile aydinlatildi. Uretilen nanofiberler HPLC kolon dolgu maddesi olarak kullanilds, p-
ter— biitil kaliks[4]aren diamid nanofiberleri ile doldurulan HPLC kolonunda Cu*?,
Cd*2 Toksit metallerin zenginlestirilmesi ve belirlenmesinde kullanilds.

Sentezlenen p-ter— biitilkaliks[4]aren diamid bilesiklerine nanoteknolojide
onemli yere sahip nanofiberlerin fiziksel avantajlarinin kazandirilmasi ile; sentezlenen
farkli fonksiyonel kaliksarenlerin yeni kullanim alanlarina yol agarak farkli projelerin
olusmasinda ilham kaynagi olacak ve ayrica kaliksaren nanofiberler ile alakali
literatiirdeki biiyiik bir boslugu doldurmak, elde edilen ¢aligmalarin yayimlanmasi ile,
Universitemizin ve Ulkemizin SCI indeksli dergilerde etkinligi artirilacak ve
Endiistriyel Ar-Ge ¢aligmalarina esin kaynagi olusturacaktir.

Anahtar Kelimeler: HPLC, Kaliksaren, Nanofiber



ABSTRACT
MS THESIS

Synthesis of Benzyl and Amino Group Carrying Compounds of p-tert-
butylcalix[4]arene, Production of Nanofibers and Use as HPLC Column Filler
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In this thesis, compounds of p-tert-butyl calix [4] arene which carries Benzil
and Amino Group were synthesized. The structure of the synthesized compounds was
disclosed using spectroscopic techniques (*H NMR and FT-IR). Nano fibers were
produced using the electrospin method of these synthesized compounds. The fabricated
nanofiber structures were clarified by SEM analysis. The produced nanofibers were
used as HPLC column packing material and used to enrich and determine Cu *?, Cd *?2
Toxite metals in the HPLC column filled with p-tert-butyl calix [4] aren diamide
nanofibers.

By synthesizing the p-tert-butyl calix[4]aren diamide compounds with the physical
advantages of the nanofibers with important properties in nanotechnology, synthesized,
leading to different functional Calixarens new areas will be a source of inspiration in the
formation of different projects and also to fill a large gap in the relevant literature with
Calixarene nanofibers, with the publication of the studies obtained. SCI our university
and our country index will create magazines effectiveness will be enhanced and inspired
to industrial R & D activities.

Keywords: HPLC, Calixaren, Nanofiber
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SIMGELER VE KISALTMALAR

FT-IR: Fourier transform infrared spektroskopisi

SEM: Taramali Elektron Mikroskobu ( Scanning Elektron Microscpe)
! H-NMR: Proton-Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi
HPLC: High Performance Liquid Chromatography (Yiiksek Performansli Sivi Kromotografisi).
DMF: Dimetilformamid

THF: Tetrahidrofuran

DMSO: Dimetil siilfoksit

EtOAC: Etil asetat

CHClIz: Diklormetan

MeOH: Metanol

CHCls: Kloroform

HCI: Hidroklorik asit



1. GIRIS

Kimya, molekiiler kimya ve supramolekiiler kimya olmak iizere iki genis alana
ayrilabilir. Molekiiler kimya, baslica kompleks molekiillerin sentezi ile ilgilenmektedir
ve atomlar arasindaki kovalent baglarin kullanilmasiyla etkisi ortaya g¢ikmaktadir.
Bir¢ok biyolojik proseste kovalent bag olusumu ya da kirilmasi gerceklesmez ve
kovalent olmayan molekiiller arasi etkilesimler meydana gelir. Bu kovalent olmayan
molekiiller arasi etkilesimlerde supramolekiiler kimyanin temelini olusturmaktadir
(Steed ve Atwood, 2000). Siipramolekiiler kimya (Lehn, 1995) tanimladigi gibi
"molekiiliin 6tesinde bir kimyadir", diger tanimlar kovalent olmayan baglanmalarin ve
molekiil olmayan maddelerin kimyas: gibi ifadeleri de igerir. ayrica farkli kimyasal
bilesenlerden meydana gelen kompleks molekiiler sistem caligsmalariyla ilgilenen bir
kimya dalidir. Supramolekiiler bilesiklerin estetik olarak gilizel duran dogasi, direk
baglanmayla kurulan molekiiler modelleme, ev sahibi molekiiliin deneysel davranisi ve
supramolekiiler kompleksler bu alana olan ilgiyi arttirmis ve bu alanin genislemesini
saglamigtir. Bu ozelliginden dolay1r son yillarda basta kimya olmak iizere fizik ve
biyoloji alanlarinda olduk¢a onemli bir yere sahip olmus ve bir¢ok arastirmacinin
dikkatini ¢ekmistir. Bu yiizden supramolekiiler kimya, son yillarda biiyiik bir gelisime
ugramistir ve glinlimiizde kimyanin en popiiler konularindan ve en hizli biiyiiyen
alanlarindan birisi haline gelmistir. Ayrica literatiirdeki mevcut ¢aligsmalara bakildiginda
kimya alanindaki arastirmacilarin ¢ogunlukla molekiiler sistemden supramolekiiler

sisteme dogru yoneldigi gortilmektedir (Sekil 1.1).

Molekiiler Kimya {Kwalent Bag
nIu;umu)

Supramolekiiler Kimya (non-
Kovalent Bag olusumu)

Kovalent . Kovalent v
Sentez Olmayan Sentez
+ A
Host
(Reseptir) KRl

Sekil 1.1. Molekiiler ve supramolekiiler kimya arasindaki iliskinin sematik gosterimi



Supramolekiiler kimya da birinci ve ikinci nesil olarak bilinen crown eterler ve
siklodekstrinlerin ardindan ti¢iincii nesil olarak bilinen kaliksarenler, hi¢ olmasa 9 tiyeli
ve en az 3 heteroatomlu halkali makrosiklik bilesikler olarak kabul edilmistir. Glikoz
tinitelerinden olusan siklodekstrinler ve etilen iinitelerinden tiretilen crown eterlere,
bunlara yapisal benzerlik gosteren kaliksarenler fenol ve metilen tinitelerinden {iretilen
metasiklofan kismina mensup bilesiklerdir (Sekil 1.2) (Gutsche, 1989).

Eﬂ‘h Ay
el

Qo o
Siklodekstrin Tag (Crown) eter Kaliksaren

Sekil 1.2. Siklodekstrin, tag eter ve kaliks[n]aren'in yapisi(Girgin, 2015).

Kaliksarenler OH gruplarinin orto konumundan metilen gruplar ile yapisan
fenil halkalarmin siklik dizilislerinden olusan, bir metasiklofan kismi olarak
tanimlamaktadir. Kaliksarenler, Haklali yapida olmasi, basit tiirevlendirilenmesi ve
degisik boyutlarda molekiil boslugu olusturabilmesi nedeniyle katyon, anyon ve nétral
molekiiller i¢in iyi birer tasiyicidir. Bu karakterlerinden dolay1 da oldukga fazla ¢alisma
alanina sahiptirler ve son donemlerde en meshur bilesikler kisminda kalmaya devam

etmektedir (Bohmer, 1995; Erdemir, 2006).



1.1. Kaliksarenler

Supramolekiiler kimyada en fazla kullanilan bilesik gruplarindan tag eterler ve
siklodekstrinler birinci ve ikinci nesil supramolekiilleri bilinirken, bunlara benzer
karakter gostermesi nedeniyle kaliksarenlerde, tgiincii nesil olarak bilinmektedir.
Siklodekstrinler; organik molekiiller ile kompleks yapma ve suda ¢6ziinme kabileyeti
varken, ta¢ eterler; metal iyonlar ile secici kompleks tesekkiil edeler. Kaliksaren
tiirevleri ise; tag eter ve siklodekstrinlere benzer karakter gostermekle kalmayip, her
ikisine mensup Ozellikleri de tek basina iizerinde tagimaktadir. Bu 6zeliklerinden dolay1
kaliksaren tiirevleri supramolekiiler kimyada birinci ve ikinci nesil supramolekiiler
bilesiklerden daha ¢ok ilgi gormiistiir (Gutsche, 1989).

Kaliksarenler, hususi bir alan olarak 1870°1i yillardan beri sentezlenmektedir.
Ancak dikkat ¢ekmesi ise 1940’11 senelerinde olmustur. Kesin biineyesinin teshis ve
tekararlanabilir sentezi ise 1980°li senelerinde gerceklestirilmistir. iIk sentezi 1872
senesinde alman organik kimyaci Adloph von Baeyer tarafindan gergeklestirilmistir
(Baeyer, 1872). Sonraki yillarda Leo Hendrick Baekeland 20. yiizyilin evvellerinde
yine fenol tiirevi i¢in kat1 ve esnek bir regine yapmis, “Bakelite” ismi verilen bu
re¢inemsi maddelerin patentini kazanmis (Baekeland, 1908.). Daha sonra 1941
senesinde Avusturyali kimyaci Alois Zinke ve ark ‘‘Bakelite olusum prosesi’’ tizerinde
iyice ¢alisarak p-t-biitilfenol ve sulu formaldehiti NaOH varliginda reaksiyona sokarak
4, 6 ve 8 halkal siklik bilesikler elde ettiler, fakat Zinke bu karigimin sadece dort
halkal1 bir yap1 oldugunu ve saf bir bilesik oldugunu savundu erime noktas1 340°C’ nin
istiinde, ¢ozlnirligii az, biiyik Ma sahip olan bir {irin olusturmuslar (Zinke ve
Ziegler, 1944).

Giliniimiizde bir¢ok insan tarafindan kaliksaren kimyasinin babasi olarak kabul
edilen C. David Gutsche ve ark 1970’lerin sonunda yaptiklar1 ¢alismalarda, fenol-
formaldehit {dirlinleri kimyasina yeni bir dikkat ¢ekmesine neden olmustu ve bu
bilesikler onun tarafindan “kaliksarenler” olarak isimlendirildi. Yunanca vazo anlamina
gelen “’calix’’ ve aromatik halkalarin varligini belirten > arene’’ kelimesinden tiireyen
kaliksarenlerin degisik ¢aplarda sentezlemisti. Ozellikle dort, alti ve sekiz fenolik
birimlerinden {iretilen kaliks[n]arenler i¢in uygun bir sentez yontemini 1980°lerde
gelistirmistir (Gutsche ve ark., 1981). Bu calismada, benzersiz molekiillerin konuk-

konak kimyasinda daha ziyade kullanilmasina firsat sonmustur. Kaliksarenler,



metasiklofan kismina mesup makrosiklik bilesikerdir ve formaldehit ile p-siibstitiie
fenollerin bazik ortamdaki kondenzasyonu neticesi fenol birimlerinden OH gruplarina
gore orto kosesinden birbirlerine metilen kopriileriyle baglanarak tesekkiil ederler.
Halkali yapida olmasi, basit tiirevlendirilebilmesi ve degisik biyiikliikte molekiil
boslugu olusturabilmesi sebepile katyon, anyon ve ndétral molekiiller ve biyolojik
meteryaller icin iyi birer tasiyicidir. Bu karakterlerinden dolay1 gayet ¢ok c¢alisma
alanina sahiptirler. Yapilan arastirmalarda cogu kaliks[4]aren, kaliks[6]aren ve

kaliks[8]arenler tizerinedir (Sekil 1.3) (Gutsche, 1989; Béhmer, 1995).

OH HO oH HO

p-ter-biitilkaliks[4Jaren

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

Sekil 1.3. Kaliks[n]arenlerin yapisi (n = 4,6,8)(Girgin, 2015).

Zamanimizda benzersiz sayida aromatik birimden olusan en az {i¢, en fazla da 20
kez tekrar eden fenolik birimlere sahip kaliksarenler bilinmektedir. Tim bu
calismalardaki yaygin bir faktor kaliksaren boslugunun bulunmasidir. Kaliks[4]aren,
kaliks[6]aren ve kaliks[8]arenin bosluk caplar1 sirastyla 3.0, 7.6 ve 11.7 A’dur
(Gutsche, 1989)(sekil 1.4).

I
I

HO 1, OH

R=ter-Biitil

Sekil 1.4. p-ter-Biitilkaliks[4]arenin farkli gdsterimleri



1.2. Kaliksarenlerin Isimlendirilmesi

Kaliks[n]aren, fenolik halkalarin metilen kopriileri ile birbirine birlesmesiyle
meydana gelen siklik tetramer kupa seklinde bir yapidir. Kaliksarenler iizerine ¢aligma
yapan her grup Onceleri kaliksarenleri farkli sekilde isimlendirmis. Kaliksarenler, yap1
olarak siklodekstrinlere benzeyen “metasiklofan” sinifina ait bilesiklerdir. Bu nedenle,
(Cram ve Steinberg, 1951) siklofan adlandirmasini kullanarak bu bilesikleri
“Metacyclophane” olarak adlandirmislardir. (Zinke ve ark., 1952) yilinda bu bilesikleri
“Halkali ¢ok ¢ekirdekli metilen fenol bilesikleri” seklinde isimlendirmistir. (Cornforth
ve ark., 1955) yilinda, hidroksimetil gruplari bulunduran fenol formaldehit
oligomerlerini agiklamak igin “Tetrahidroksi siklotetra-m-benzilen” olarak, Hayes ve
Hunter ise, 1958 de “Siklotetra niikleer novalak™ olarak isimlendirmislerdir(Hayes ve
Hunter, 1958).

Kaliksarenler aralarinda metilen kopriileriyle bagli  halkali  yapida
oligomerlerden olusan yapilar oldugundan, ITUPAC sistemine goére isimlendirilmesi
oldukca uzun olan metasiklofanlanlardandir. IUPAC sistemine gore isimlendirilmesi
uzun oldugu i¢in, daha kisa ve kolay olan bir isimlendirilme diisiiniilmiis ve kaliksareni
ilk defa tek basamakta sentezlemeyi basaran Gutsche, kaliksarenlere isim babaligi da
yapma tnvanint da kazanmistir. Gutsche, bu makrosiklik yapmin seklini vazoya
benzettigi i¢in Ve yunanca vazo manasina gelen (Calix) ile organik kimyada aromatik
halkayr ifade eden (arene) ifadesiyle birlestirerek (Calix[n]arene) seklinde
isimlendirmistir. Bu adlandirmada bulunan koéseli parantez igindeki ise, yapida bulunan
aromatik halka sayisini ifade etmektedir, yani makrosikligin biiytikliigiinii gosterir. Bu
adlandirma TUPAC tarafindan da kabul gormiistiir (Gutsche, 1989). Gutsche’ nin
yaptigi bu adlandirma temel alinarak kaliksarenlerin yapisinda bulunan aromatik
halkalarin fonksiyonlandirilmasiyla elde edilen yeni {iiriniin adlandirmasi, sonuna
kaliksaren ifadesi getirilerek yapilmaktadir. Ornegin p-ter-biitil gruplarmin kaliksarene
baglanmasiyla p-ter-biitilkaliks[4]aren seklinde adlandirilmistir. IUPAC sistemine gore
bu isimlendirme 25,26,27,28 tetrahidroksi-5,11,17,23-(tetra-ter)biitilkaliks[4]aren
seklinde adlandirilmistir (Sekil 1.5) (Taniguchi ve ark., 1974).



25,2627 8-tetrahidroksi-  36.37,38.39,40.41 42-hekzahidroksi- 49 50,51,52,53,54,55 S6-0ktahid roksi-
kaliks|4Jaren kaliks|6]aren kaliks[8]aren

Sekil 1.5. Kaliks[n]arenlerin adlandirilmasi

1.3. Kaliksarenlerin Sentezi

Kaliksarenleri ilk basta, tek basamakta Zinke ve ark tarafindan, 1940’larda bazik
ortamda p-alkil fenol ile formaldehitin kondenzasyonu ile oligomerler olarak
sentezledigini ifade etmisti. Zinke’nin yaptig1 sentez sonucunda ii¢ yiiksek verimli ( n=
4, 6, 8) ve iki diisiik verimli ( n=5,7) miktarda olmak iizere 5 c¢esit kaliks[n]aren
olugsmustur. Bu sentez Gutsche ve arkadaslar1 calisana kadar, yaklasik olarak 30 yil
kadar dikkate alinmamistir. Ancak Gutsche' nin yaptigi arastirmalarda bu iiriiniin saf bir
bilesik olmadigi, tetramer, hekzamer veya liner oligomer karigimi oldugunu bildirmistir

(Gutsche ve ark., 1981).

N4

OH
+ HCHO —M»
difenil eter OH WO 0OH HO
OH p-t-butilkaliks[4 Jaren

Sekil 1.6. Kaliks[n]arenlerin sentezi.



Gutsche kaliksarenleri tek basamakta sentezlemek icin para kosesinde degisik
fonksiyonel grup bulunduran fenoller kullanmistir. 1A grubu metallerinin
hidroksitleriyle etkilestirildiginde bu fenollerden sadece p-ter-Biitil fenolden saf iiriinler
izole edilebilecegini, bunun disinda fenoller kullamildiginda ise, birden fazla {iriin
olustugunu gézlemlemistir. Bu fenoliin kullanilmasinin diger avantajli yan1 da ter-Biitil
grubunun kolaylikla dealkilleme reaksiyonu ile kaliksarenden sokiile bilmesidir
(Gutsche ve Igbal, 1990); (Gutsche ve Lin, 1986), (Sekil 1. 7).

R = ter-biitil

Sekil 1.7. p-ter-Biitilkaliks[4]aren ve kaliks[4]aren eldesi

1.3.1. Kaliksarenlerin Bazik Ortamda Sentezi

Kaliksarenlerin bazik ortamdaki sentezi ile alakali yapilan ¢alismalarda p-ter
biitil kaliks[4]arenin sentezinde en iyi verimi elde etmek i¢in gerekli olan baz miktarinin
yaklagik olarak 0.03-0.04 esdeger oranda olmasi gerektigi bulunmustur. Sentezlenecek
oligomere gore uygun miktarda baz kullanilmalidir. Tetramer ve oktomer i¢in katalitik
miktarda, hekzamer i¢in stokiyometrik oranda baz kullamilmahidir (Gutsche ve ark.,
1981), (Dhawan ve ark., 1987).

Gutsche, Zinke-Cornforth metodunu goéz oniinde bulundurarak yeni bir metot
gelistirip yaymnladilar. p-ter-biitilfenol, %37’ lik formaldehit ve fenole gore 0.045
esdeger oraninda NaOH’ten meydan gelen karisim 110-120 °C da iki saat 1sitildiktan
sonra, olusan koyu, jelimsi madde igerisine difenil eter ilave edilerek 2 saat daha
karistirilarak kaynatilir. Ardindan Sogutulan reaksiyon karisimi {izerine etil asetat
eklerek ve ilk saflastirma islemi gerceklestirilir. Meydana gelen ¢okelti siiziilir ve
ardindan da toluenden kristallendirilerek %50 verimle parlak, beyaz madde elde edilir.
Meydana gelen rombik kristallerin E.n’s1 342-344 °C dir (Gutsche, 1989).

Farkli sayida aromatik halka igeren kaliksarenler sentezinde rol oynayan bir
baska faktor de kulanilan ¢oziiciidiir, baz olarak az bir miktar NaOH ile yiiksek
kaynama noktasina sahip difenil eteri ( K.N. 220 °C) ¢oziicli olarak kullandiginda



halkali tetramer (Gutsche, 1990), baz olarak NaOH ve ¢oziicii olarak ksilen (K.N. 145
°C ) kullanan Petrolite metoduna gore halkali oktamer (Munch ve Gutsche, 1990),
Zinke'nin metoduna ek olarak baz olarak daha fazla miktarda KOH alinarak halkali
hekzamer (Gutsche, 1990), elde etmistir sekil (1.8) ’de goriildigi gibi. Kolayca
sentezlenen bu ii¢ halkali oligomerleri "major calixarenes" olarak belirtirken bunlarin
disinda 17 tane daha kaliksaren tiyesini bildirmistir. Kaliks[5]aren (Stewart ve Gutsche,
1993), (Iwamoto ve ark., 1994), (Dumazet ve ark., 1997), ve kaliks[7]aren' de goreceli

olarak kolayca sentezlenir fakat diisiik verimle elde edile bilmektedir.

T~/

OH nu
Difenileter Zinke Metodu
110-120 °C
250 °C
%50 Verim

Kisilen OH Petrolit Metodu
6 HCHO

0.34 KOH o
110-120 oC Kisilen

8 HCHO

Modifiye edilen 0-03 NaOH

Zinke metodu

p-ter-butilkaliks[6]aren p-ter-butilkaliks[8]aren

Sekil 1.8. p-ter— biitilkaliks[n]arenlerinin sentezi

Ayrica kulanilan baz miktar1 kadar tiirti de kaliksarenlerin sentezi i¢in oldukga
onemlidir. Kaliksarenlerin olusum mekanizmalar1 incelendiginde, oksijen atomlari
arasindaki uzunluklara uygun olarak kullanilan alkali metal bazinin, atom ¢apinin ne

kadar etkili oldugu daha net bir bicimde anlasilmistir. Bu yiizden halkali tetramer,



hekzamer ve oktamerin sentezi i¢in farkli alkali metal hidroksitleri kullanilmaktadir.
Ornegin p-ter-butilkaliks[6]arenin RbOH kullamldiginda ¢ok yiiksek verimle elde
edilmesi “template etki” nin bir sonucudur. Bu etki kaliksarenler {izerinde bulunan
fenolik oksijen atomlar1 arasindaki mesafenin Olgiilmesi ile agiklanmistir. Bu mesafenin
halkal1 tetramerde 0.8 °A, halkali hekzamerde 2.0-2.9 °A ve halkali oktamerde ise 4.5
°A oldugu bulunmustur ve sonucta alkali metal hidroksitlerinin iyon g¢aplarina gore
halkal1 tetramer ve oktamer sentezi i¢in LiIOH ve NaOH, halkali hekzamer sentezi igin
ise RbOH veya CsOH katyonlarinin tercih edilmesi gereklidir (Gutsche ve Bauer,
1981).

Tablo 1.1. Alkali metal hidroksitlerin kaliksaren verimi tizerine etkisi

Alkali | Katyon Capi

Hidroksit (A% % Hekzamer|%Oktamer
LiOH 1,36 - 60
NaOH 1,94 - 73
KOH 2,66 56 -
RbOH 2,94 70 -
CsOH 3,34 40 5

1.3.2. Asit Katalizli Ortamda Kaliksaren Sentezi

p-alkilfenol ile  formaldehitin reaksiyonunun asidik sartlar altinda
gerceklestirilmesi halinde c¢ok yiiksek verimlerle lineer oligomerler olugmasina
ragmen, ¢ok diisiik verimlerle halkali oligomer elde edilmistir (Ludwig ve Bailie Jr,
1986). Bununla birlikte p-ter-biitilfenol ile s-trioxane, kloroformda p-toluen siilfonik
asit varliginda olduk¢a yiiksek verimli kaliksarenler sentezlenebilmektedir (Gutsche,
1990). Bazik ortamdaki reaksiyon sartlarin tersine, asit katalizorlii ortamda saf bir
halkal1 oligomer yiiksek verimlerle elde edilememistir. Bunun yerine halkali tetramer ve
daha ¢ok aromatik halkaya sahip (7, n > 8) kaliksarenler, bazik ortamda daha biiyiik

verimler ile elde edilebilmektedir.



1.4. Kaliksarenlerin Reaksiyon Mekanizmasi.

1. Basamak: Fenoksit iyonu olusumu

[k olarak reaksiyon, ortamdaki bazin asidik fenol hidrojenini kopararak bir

karbon niikleofili olarak rol oynayan fenoksit iyonunun olusumuyla baslar(Sekil 1.9).

R R
HO"
—
-
OH O

Sekil. 1.9. Fenoksit iyonu olusumu

2. Basamak: Hidroksimetilfenol olusumu

Bu fenoksit iyonu aromatik halka ile rezonansa girerek orto pozisyonunu
elektronca daha zengin hale getirir ve bu sayede orto pozisyonundaki elektron ¢ifti
formaldehitin  karbonil karbonu ile kolaylikla reaksiyona girerek O-
hidroksimetilfenol olusur. Uygun kosullar altinda reaksiyon bu basamakta
durdurulabilir. Olusan hidroksimetilfenoller izole edilip karakterize edilebilirler

(Sekil 1.10).

&
.,\\\

NaOH

CH,0O" CH,0H

OH

Sekil 1.10. Hidroksimetilfenolat olusum mekanizmasi
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3. Basamak: Diarilmetil bilesikleri olusumu

Biitiin oligomerlerin olusumunda 0-kinonmetitlerin ara {riin olarak ortaya
cikacagi belirtilmisti (Gutsche, 1989). olusan hidroksimetilfenoller o-kinon metit ara

tirtinlerine doniiserek fenolat iyonu ile reaksiyona girerek diarilmetil bilesiklerini olusur.

OH

Lineer
Oligomerler

Sekil 1.11. Diarilmetil bilesiklerinin olusumu

4. Basamak: Trimer ve tetramer olusumu;

Olusan dimerik yapinin tepkimete devam etmesiyle dnce trimere, daha sonra
ise tetramere doniismektedir. Bundan dolay1 meydana gelen kaliksaren karigimi
oligomerizasyonun farkli asamalarinda olusan difenil metan tiirii ve dibenzil eter tiirli
bilesikleri igermektedir. Sekil (1.12)’da gosterilen I-1V bilesiklerin (R=H ve CH20H)

hepsi, bir dizi 6zel sartlar altinda tamamen benzer iiriin karisimlarini verir (Dhawan ve

ark., 1987).

t-Bu -Bu t-Bu t-Bu +-Bu f-Bu
R : CH,OH RCHZOH R —‘ ~~ —! ~ ‘I CH,0H
OH OH OH OH OH

OH I
(D o t-Bn(H”

t-Bu t-Bu t-Bu
R ‘ g ‘ g CH,OH
OH OH OH OH
()

Sekil 1.12. Trimer ve tetramer olusumu
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5. Basamak: Lineer tetramerlerin halkah yapidaki kaliks[4]arenlere doniismesi

Ara lriin olarak olusan bu 4 farkli bilesik yiiksek sicaklik gibi 6zel kosullar
altinda benzer {irlin karigimlarina dontiserek halkali yapidaki kaliksarenleri olusturur,
Yani p-tert-biitilfenol ve sulu formaldehitin karisimi, bazla muamele edilip olusan 6n
iriin yiiksek sicakliklarda 1sitildigi zaman kaliksarenlere doniisiir. Olusan p-tert-
biitilkaliks[8]aren veya p-tert-biitilkaliks[6]aren’in % 75 kadarinin yiiksek verimlerle p-
tert-biitilkaliks[4]en goriilmiistiir (Gutsche, 1989),(Dhawan ve ark., 1987). Bu proses 1s1
ve baz etkisiyle, Gutsche tarafindan “Molecular Mitosis” olarak karakterize edilmistir.
Gutsche, Sekil 1.9¢ da anlatildigr gibi siklik oktamerin olustugunu ve daha sonrada bu

bilesigin bir ¢ift siklik tetramere doniistiigiinii iddia etmistir.

QLH -f;} /Ar—CHQ
Ar /

/ \

.. \(/’
&

Beur

Ar
2 0—
+
CH, CH;Ar
Af\/ Ar
R

Sekil 1.13. Kaliks[8]arenin kaliks[4]arene doniisiimii: “Molekuler Mitosis™
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1.5. Kalisarenlerin Konformasyonlari

Kaliksarenlerin bir baska ilging 6zelligi ise, aril halkalarinin yukar1 ve asagi
yonlenmelerinden dolay1 farkli konformasyonlar gdstermeleridir. Kaliks[4]arende
konformasyonel izomeri ihtimali ilk olarak 1950 yilinda Zinke tarafindan iddia
edilmistir (Zinke ve Hanus, 1948) . Daha sonra 1945 yilinda Cornforth ve caligma
arkadaslar tarafindan dort farkli formun mevcut odugu ortaya ¢ikartilmistir. Gutsche ve
calisma grubu ise bu dort konformasyon kopriideki CH2 gruplarinin gore “koni, kismi
koni, 1,2-karsilikli ve 1,3- karsilikli” seklinde oldugunu gostermislerdir (Gutsche ve
ark., 1987);(Cornforth ve ark., 1973). (Tablo 1.2) *de goriildiigii gibi Bir kaliks[4]arenin
hangi konformasyonda oldugu, bu bilesigin koprii ArCH2Ar protonlarinin 1H-NMR

sinyallerine bakilarak anlagilir.

Thlo 1.2. Kaliks[4]arenin Ar-CHAr protonlarinin 1H NMR spektrumlari

Bir gift dublet

iki ¢ift dublet (1:1) veya bir cift dublet ve bir singlet (1:1)
1,2-Kargilikh Bir singlet ve iki dublet (1:1)

1,3-Kargilikh Bir singlet

Kaliksarenler, halkada bulunan hidroksi gruplari ve para konumlarinin birbirine
olan durumuna gore, cesitli konformasyonlar gostermektedir. Kaliksarenler yapilarinda
bulunan aromatik halka sayisina gore farkli konformasyon sayisina sahip olmaktadir.
Ornegin kaliks[4]aren koni¢, kismi koni*, 1,2-karsilikli ve 1,3-karsilikli‘ seklinde dort
farkli konformasyon izomerine sahipken, kaliks[6]aren 8 farkli konformasyona,

kaliks[8]aren ise; 16 farkli konformasyon gostermektedir (Gutsche ve ark., 1987).
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C(CHy)3
Koni N

Ar-CH;-Ar

8 5 2

Ar-CH,-Ar

/\
Kismi koni
C(CHjz);

Ar-H
O\
6

Kismi Koni
(u,u,u,d)

8 4 2

TH-NMR Spektrumu
C(CHy)s

VAN
1,3-Karsilikh

: Ar-H Ar-CH;-Ar

L1

8 6 4 2
"H-NMR Spektrumu

1,3-Karsihkh
(u,d,u,d)

C(CH;),
Ar-CH,-Ar AN
1,2-Karsilikh —

1,2-Karsihikh
8 5 2 (u,u,d,d)

TH-NMR Spektrumu

Sekil 1.14. p-ter-biitilkaliks[4]aren tiirevlerinin konformasyonlar1 ve 1H-NMR (Sayin., 2013,)
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Genellikle stibstitiie olmamus kaliksarenler oda sicakliginda ve ¢6zelti i¢erisinde
hareketli bir konformasyona sahiptir. Burada konformasyonel ara doniisiimiin
azaltilmasi i¢in baslica iki yol vardir (Gutsche, 1989).

a) Fenolik-OH’den ve p-pozisyonundan biilyiik hacimli gruplar baglamak
b) Her bir aril halkasina molekiil i¢i kopriiler kurmak (Takeshita ve Shinkai, 1995)

Sekil 1.15° de goriilen konformasyonlar arasindaki doniisiime siibstitiientlerin
yani sira ¢Oziiciiler de etki etmektedir. Polar olmayan c¢oziiciiler icerisinde, fenolik —
OH’ler arasindaki molekiil i¢i hidrojen baglar1 sayesinde, yapt daha ¢ok koni
konformasyonunu tercih eder (Gutsche ve Levine, 1982). Ayrica kloroform, toluen,
brombenzen ve karbondisiilfiir gibi ¢oziiciiler kaliksarenlerle (endokaliks) kompleks
olusturdugu icin konformasyon doniislim serbest enerjisini yiikseltir doniistimi
zorlastirir. Aseton, asetonitril ve o6zellikle piridin gibi polar ¢oziiclilerde molekiil igi
hidrojen baglar1 bozuldugu i¢in konformasyon doniistimiine etkisinin biiylik oldugu
diistiniilmektedir (Gutsche ve Bauer, 1981). Kaliksarenlerin konformasyonu etkileyen
bir baska faktorler arasinda sicaklik ve kullanilan bazin alkali metalinin ¢apidir.
Ornegin p-ter-biitikalks[4]aren’in koni konformasyonunda metilen protonlari yaklasik
10 °C’ de bir ¢ift dublet verirken 60 °C’ de keskin bir singlet verir (Gutsche ve Bauer,
1985) sentezde kullanilan baz NaH, Na2COs gibi diisiik atom yar1 ¢apina sahip metal var
ise konformasyon Koni, Cs2COs gibi atom yar1 ¢ap1 biiyiik metal var ise konformasyon

1-3 alternate seklinde olur.

upper rim donmesi

- - 7
OH HO OH HO
-~

Koni Jower rim donmesi Kismi koni

1.2-Karsshkh

1.3-Karzahikh

Sekil 1.15. Kaliksarenlerin konformasyonel ara doniigiimi
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1.6. Kaliksarenlerin Fonksiyonlandirilmasi

Kaliksarenlerin bir baska ilging 6zeligi ise, crown eterler ve siklodekstrinlere
gore organik sentezde daha ¢ok tercih edilen makrosiklik bilesik sinifi olmasinin diger
bir nedeni de ¢ok kolay fonksiyonlandirilmasi ve yiiksek verim ile elde edilmesidir.
Kaliksarenlerin modifikasyonu ile kaliksaren iskeletine farkli fonksiyonel gruplar
baglanabilir ve boylece hem yeni molekiiller olusturulur hem de konformasyonlarinin
kontroliinii de saglanmig olur. Yani konformasyonel doniisiim engellenmis olur. Ayrica
organik ¢oziiciilerdeki ¢oziliniirliiklerinin sinirlt olmasindan dolayr amaca uygun olarak
cesitli fonksiyonel gruplarin baglanmasi gereklidir. Kaliksarenlerin fenolik -OH
gruplarinin bulundugu ve dar olan kismina ‘‘lower- rim’’, genis olan ve aril halkalarinin
para kosesinin bulundugu kisma ise ‘“upper- rim’’ ad1 verilmistir (Yilmaz, 2008) (Sekil

1.12).

(Fenolik halkalarin para kosesi)
Upper rim

3 -
% 1
v
i i
i

B

Lower rim
(Fenolik-0OH)

Sekil 1.16. Kaliks[4]arenin lower- rim ve upper- rim bdolgesinin sematik Gosterimi (Girgin, 2015).

1.6.1. Kaliksarenlerin Fenolik-OH’ den Fonksiyonlandirilmasi

Kaliksarenlerin fenolik hidroksil gruplarina, ester ve eter gruplart kolaylikla
baglanabilir. Olusan yeni kaliksaren tiirevlerinin ¢ikis maddelerine gore daha diisiik
erime noktasina ve yiiksek c¢oziiniirliige sahip olmasi sebebiyle {izerlerindeki ¢alisma
artmistir. Ayrica hareketli konformasyonlart olan kaliksarenler, bu gruplarin
takilmasiyla kolaylikla sabit yapilar olusur. Kaliksarenlerin fenolik -OH gruplar1 mono-
, di-, tri- ve tetra- eter, ester, keton ve oksim tiirevlerine doniistiiriilebilir. Olusturulan

kaliks[4]aren tiirevleri farkli konformasyonlarda olabilir (Park ve ark., 1996).
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Reaksiyon sirasinda kullanilan baz, ¢oziicii, ortam konsantrasyonu ve sicakligi
konformasyonu degistirmektedir (Groenen ve ark., 1991). Kaliksarenlerin 1,2-di-, 1,3-
di-, tri- veya tetra-tiirevlerinin sentezinde de kullanilan bazin ve ¢6ziiciiniin 6nemi ¢ok
fazladir. Aseton veya asetonitril ortaminda Na2COs veya K2COs gibi bazlar kullanilarak
1,3-difonksiyonlu kKkaliksarenler, DMF/THF ortaminda NaH gibi giicli bazlar
kullanilarak 1,2-difonksiyonlu kaliksarenler ve DMF ortaminda Ba(OH)2 kullanilarak
trifonksiyonlu kaliks[4]aren tiirevleri sentezlenebilir Tetra fonksiyonlu kaliksaren
tiirevleri sentezlenirken aseton veya asetonitril ortaminda baz olarak NaOH kullanilirsa
koni konformasyon, K2COs veya CsCOs kullanilirsa kismi koni ve 1,3-karigikli

konformasyonda tirtinler elde edilir (Shinkai ve ark., 1990).

tRii il
RoCH,COR
R=( (M _H, - 2
R Hs P ReCH,COOR
1 ReiCH OO 0ONH;
OR OR <4
Esterifikasvon

Williamson Eter Sentezi

Sekil 1.17. Kaliksarenlerin fenolik OH larindan se¢imli fonksiyonlandirilmasi

1.6.2. Kaliksarenlerin p- Kosesinden Fonksiyonlandirilmasi

Giris kisminda da bahsedildigi gibi, kaliksarenler sentezlenirken yiiksek
verimde elde edilmelerinden dolayi p-ter-biitil gruplu kaliksarenlerin sentezi tercih
edilmektedir. Kaliksarenin fenil halkalarina bagl p-tert-Biitil gruplarinin giderilmesi,
kaliksaren kimyasi ic¢in daha iyi imkanlarin dogmasi demektir. bdylelikle
kaliksarenlerin fenolik gruplarmin p-pozisyonuna birgok fonksiyonel grup baglanabilir.

Reaksiyon sartlar1 ¢ok iyi segilirse p-ter-biitilfenol, p-ter-pentilfenol ve p-(1,1,3,3-
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tetrametil)biitilfenol gibi belli bagh p-siibstitiie fenollerden siibstitiientleri dealkilleme
ile kolayca gidermek miimkiin olmaktadir (Gutsche, 1989). Toluenin ¢6ziicii oldugu bir
ortamda AICIs “iin kuvvetli etkisiyle aromatik halkadan alkil gruplarmin (tert-biitil)
cogunun giderilebildigi bilinmektedir (Sekil 1.14). Burda toluen hem ¢6ziicii hem de bir
akseptor olarak islev gorer (Gutsche ve Lin, 1986) (GUTSCHE ve ark., 1986).

AICI,

Toluen
Fenol

Sekil 1.18: Kaliksarenden p-ter-biitil gruplarmnin giderilmesi

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

Kaliksarenin belirli pozisyonlart i¢in kontrolli yer degistirme yapmak
miimkiindiir. Nitrolama, formilasyon, iyotlama ve aminometilleme gibi kismi yer
degistirme reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir. Ayrica o-alkilli, o0-acilli kaliksarenlerin
terbiitil gruplar1 secimli olarak giderilmis ve daha sonrada para pozisyonlarindan
secimli olarak modifiye edilebilmistir (See ve ark., 1991) (Kanamathareddy ve Gutsche,
1995) (Sharma ve Gutsche, 1996). Ayrica fenolik gruplarin p-pozisyonunda (upper rim)
iki veya daha fazla fonksiyonel grup bulunduran kaliksarenlerin sentezi i¢in birtakim

metotlar gelistirilmistir (Gutsche, 1989) (Bohmer, 1995); (Erdemir, 2006) (Sekil 1.19).
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Sekil 1.19. p-ter-biitilkaliks[4]arenin p-kosesinden fonksiyonlandirilmast

1.7. Kaliksarenlerin Fiziksel Ozellikleri

1.7.1. Erime noktasi

Kaliksarenlerin karakteristik Ozelliklerinden biri erime noktasidir. Erime
noktasi, p-ter biitilkaliks[n]arenlerin safliklarin1  kontrol etmek i¢in kullanilir.
Kaliksarenler, oda sartlarinda kristal yapida ve kati halde bulunan bilesiklerdir. Erime
noktalar1 300 °C ‘nin iizerindedir. Kaliksarenlerin erime noktasini, yapisindaki hidrojen
baglar1 belirlemektedir. Molekiil igerisinde hidrojen baglarinin varligina gére de, erime
noktalar1 degisebilmektedir. p-ter-biitilkaliks[4]Jaren 342-344 °C’ de, p-ter-
biitilkaliks[6]aren 380-381 °C’ de ve p-ter-biitil kaliks[8]aren ise 411-412 °C’de erir.
kaliksaren tiirevleri tasidiklar1 fonksiyonel gruplara gore erime noktalari degismektedir.
Ornegin: p-fenilkaliks[4]aren ~408 °C’ de, p-fenilkaliks[8] aren ise 450 °C’ nin
tizerinde erirken ester ve eter tiirevleri kendini olusturan kaliksarenlerden daha diisiik
erime noktasina sahiptir. Ornegin, p-ter-biitilkaliks[4]arenin tetrametil ve tetrabenzil

eterlerinin erime noktalar1 sirastyla ~ 228 °C ve ~230 °C’dir (Gutsche, 1989).

19



1.7.2. Coziiniirliik

Kaliksarenlerin ayirt edici 6zeliklerinden biriside organik ¢oziiciilerdeki
¢cozlinirlikleridir. Genel olarak kaliksarenler kloroform, pridin ve karbondisiilfiirde
yeteri kadar ¢oziiniirken suda ve bazik ortamda ¢6ziinmemektedirler. Kaliksarenlerin
¢Oziintlirliiklerini artirmak ic¢in fenolik oksijen iizerinden veya para pozisyonlarindan
fonksiyonlandirilmasiyla, hem organik ¢oziicliler igerisindeki hem de sudaki
¢oziiniirliikleri degisebilmektedir. Ornegin ester, siilfonat ve amino gibi fonksiyonel bir
grup bulunduran kaliksarenlerin H20 igersinde ¢oziiniirliigii artmaktadir, Coziintirlige
etkisi olan diger bir durum ise, para kosesindeki uzun zincirli alkil gruplarinin
kaliksarenin organik ¢oziicii igerisindeki ¢Oziiniirligiinii arttirmasidir (Arduini ve ark.,

1984).

1.7.3. Kaliks[n]arenlerin Spektral Ozellikleri

Kaliksarenlerin hem fiziksel hemde kimyasal 6zelliklerinin arastirilmasinda
Ultraviyole (UV), Infrared Spektroskopisi (IR), Niikleer Manyetik Rezonans (NMR),
X-ray Kristalografisi, Kiitle Spektroskopisi (MS) ve Florosans Spektroskopisi gibi
c¢esitli metotlar bagariyla kullanilmistir.

Kaliksarenlerin IR spektrumlarina bakildiginda fenolik —OH gruplarina ait
3150-3300 cm de titresim band1 gozlenir. Parmak izi bdlgesi ise 6zellikle 1500-900
cmt arasinda benzerdir, ancak 500-900 cm™ bolgesinde farkliliklar gézlenmektedir.
Kaliks[5]aren i¢in 693-571 cm™ de, kaliks[6]aren i¢in 762 cm™ ve kaliks[7]aren de 796
cm? Kkarakteristik absorbsiyon bantlar1 goriilmektedir. Fonksiyonlu kaliks[4]aren ve
kaliks[6]arenlerin alkil eterleri sirasiyla 850 cm™ ve 810 cm™ de giiclii absorbsiyon
bantlar1 vermektedir (Ozcan, 2009).

Uv-vis spektrumunda, liner oligomerlerin yani sira halkali oligomerlerde 280 ve
288 nm de (CHCIs veya dioksan igerisinde) bir ¢ift absorpsiyon bandi vardir. Bu iki
dalga boyundaki absorpsiyonlarin orani bize kaliksarenin halka boyutu hakkinda bilgi
verir absorlanma kapasitesi halka sayisina baglidir. Ornegin, bu oran 1.3 ise halkal:
tetramer, 0.75 ise halkali oktamer oldugunu gosterir (Gutsche, 1989; Sayin., 2013,)
(Tablo 1.4).
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Tablo 1.3. 280 ve 288 nm dalga boyunda baz1 kaliksarenlerin absorpsiyon katsayilari
(€max,1/mol.cm)(Sayin., 2013,).

R grubu Halka 280 nm = 1 288 nm =1 Coziicii Kaynak
sayisi

ter-biitil 4 9,800 7,700 CHCl, (Stewart 1995)
Metil 4 10,500 8,300 Dioksan (Lynam 2002)
Metil ve fer-biitil 5 14,030 14,380 Dioksan (Lynam 2002)
ter-biitil 6 15,500 17,040 CHCl, (Stewart 1995)
Metil ve ter-biitil 6 16,450 17,330 Dioksan (Kammerer 1980)
Metil ve ter-biitil 7 19,800 20,900 Dioksan (Kdmmerer 1980)
ter-biitil 8 23,100 32,000 CHCl, (Stewart 1995)

Kaliksarenlerin yapilarinin analizinde ve konformasyonlarinin tespitinde en
kullanish metot siiphesiz tHNMR ve *C-NMR spektroskopisidir. 1970 1i yillardan beri
NMR  spektroskopisi  kullanilarak kaliksarenlerin  yapilart1  aydinlatilmaktadir.
Kaliksarenlerin NMR spektrumlart nispeten basittir, ¢iinkii molekiiller simetriktir.
Ozellikle 3C-NMR ile liner ve halkali oligomerler kolayca analasilabilmekte. *H- NMR
spektrumlarinda dikkat ¢eken Onemli nokta fenolik -OH gruplarinin vermis oldugu
piklerdir. *H-NMR spektrumlarinda fenolik -OH piklerinin 10 ppm civarinda vermesi
beklenirken kaliksarenlerin molekiil i¢i hidrojen baglarindan dolay1 bu pikler yukari
alana dogru kaymistir ve bir singlet olarak kendini gdsterir. Diger bir ilging 6zeligi ise,
para kosesinde bulunan ter-biitil gruplarmin pikleridir. Bu gruplarin *H NMR pikleri
diisiik sicaklikta bir ¢ift dublet verirken, yiiksek sicakliklarda singlet vermektedir. *H
NMR pikleri ¢oziinmiis haldeki kaliksarenlerin konformasyonlarini belirleme de
arastirmacilarin  en biiyilk yardimcisidir.  p-ter-biitilkaliks[4]arenin *H-NMR’1ma
bakildiginda ter-biitil gruplarinin 0-1 ppm arasinda singlet pik verdigi goriiliirken, Ar-
CHz-Ar dirsekleri 3.5 ppm ve 4.5 ppm de duplet (koni konformasyonunda) verdigi
goriilmistiir. Aramotik Fenil grubuna ait protonlar ise 6.5-7 ppm arasinda singlet olarak
verir (Gutsche, 1989; Sayin., 2013,).

13C-NMR  spektorskopisi genellikle kaliks[4]arenlerin konformasyonlari
hakkinda bilgi edinmede kullanilmaktadir (Jaime ve ark., 1991). Baglanan aril gruplari
"syn" konumdaysa (6rnegin, her iki grubun "yukari" veya "asag1" olma halleri)
kopriideki metilen karbonu yaklasik 6 31 ppm de rezonans sinyali verirken, eger
baglanan aril gruplar1 "anti" konumdaysa (6rnegin, bir grup "yukar1" ve digeri "asag1"
olma halleri) kopriideki metilen karbonu yaklasik & 37 ppm de rezonans sinyali verir

(Sayin., 2013,).
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1.8. Kaliksarenlerin Uygulama Alanlari

Crown eterler ve siklodekstrinlerden sonra tigiincii supramolekiil olarak kabul
edilen kaliksarenlerin, pek ¢ok uygulama alanlar1 bulunmaktadir. Aromatik halkali
yapilar1 ve kolay tiirevlendirilebilmeleri ile konuk-konak kimyasinda, en ¢ok calisilan
ve ilgi gosterilen bilesik olmustur. Sanayide kullanilabilir hale gelmesine, bu yapilarin
ticari Oonemlerinin artmasina ve bu alanda birgok patent alinmasina neden olmustur.
Kaliksarenler {iiniversitelerin arastirma konusu olmasi yaninda Ozel enstiti ve
sirketlerde; agag, deri, seramik, plastik ve metal sanayisinde kullanilmaktadir. Cevresel
atiklardan agir ve degerli metallerin geri kazanilmasi, iyon segici alan transistorlerde,
sa¢ boyalarinda, metallerin ekstraksiyon ile ayirma islemlerinde kullanildigi,
kromotografide sabit faz olarak, enzimatik tepkimelerde katalizor olarak ve sivi kristal
olarak kullanildig1 literatlir arastirmalarinda gorilmistiir. Tim bu ozellikleriyle
kaliksarenler, birgok bilim adaminin ilgisini ¢ekmis ve oOzellikle son 40 yildir, bu
konuda yapilan ¢alismalar hiz kazanmistir. Yapilan bu ¢alismalar, kaliksarenlerin farkli
uygulama alanlarinin olugsmasina zemin olusturmustur (Ma ve ark., 2001; Hayirov,

2002; Lu ve ark., 2002).

1.8.1. Enzim-mimik olarak kaliksarenler

Kaliksarenlere uygun fonksiyonel gruplar baglanarak, enzimlerin aktif bolgesi
olusturulabilir. Bu sayede kaliksarenlere enzim mimik 0zelligi kazandirilmis olur.
Enzim mimik 0Ozelligi kazanan kaliksarenler, enzimin aktif bolgesini olusturup
substratlarin katalitik olarak triinlere donligmesini saglar. Bunu ilk kez Gutsche
1970’lerde ileriye stirmiistiir (Gutsche ve ark., 1983). Enzim-mimik yapisinin temel
fikri, enzimin aktif bolgesini kaliksaren bazli sentetik bir model yapmaktir. Bu durumda
enzim, diger fonksiyonel gruplarla beraber baglanan subsratlar icin bir bosluk
icerecektir. Boylece substratlarla etkilesim, katalitik olarak substratlarin {irlinlere

doniismesini saglayacaktir (Breslow, 1995) (Sekil 1.20).
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Sekil 1.20. Fonksiyonlastirilmis kaliksarenler {izerinde enzim modellerinin sematik gosterimi

Bakirci ve ark yapmis olduklar1 ¢alismada sulu ¢ozeltide kendi kendine bir araya
gelebilen p-sulfonatokaliks[4]aren ihtiva eden makrosiklik bilesiklerin metalloenzim
olarak kullanimini ¢alismislar ve bir modelleme bunu gostermislerdir. (Bakirci vd.,

2006) (Sekil 1.21).

Sekil 1.21. Baryum igeren agil-transferaz ve acilaz mimik kaliks[4]aren tiirevleri

1.8.2. Molekiil veya Iyon Tasima Cahsmalarinda Kullanilmasi

Kaliksarenler en 6nemli ozeliklerinden birisi de farkli konformasyonlar1 ve
halkal1 yap1 ve 6zelikle sepet gibi bosluklara sahip olduklarindan doloy1 bir ¢ok organik
uygun molekiil veya iyonlar yerleserek kompleks olusturabilmektedir. fenolik
birimlerinin sayisina gore bosluk caplart degisiklik gostermektedir. Bu bilesiklerin
kompleksleri endo- ve ekzo- kompleksleri seklindedir (Sekil 1.22). Bu
komplekslesmeler sayesinde kaliksarenler; anyon, katyon ve molekiil tasiyic1 olarak

yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (Asfari, 2001).
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Sekil. 1.22. Kaliks[4]arenlerin kompleks olusum mekanizmasi

Katyon tasiyic1 olarak, kaliksarenlerin alkali metal iyonlariyla kompleks
olusturdugu bilinmektedir. Bu amagla yapilan ¢alismalarin amaci, kaliksarenleri fenolik
O-tizerinden (lower rim) karbonil ve eter gibi fonksiyonel gruplarla tiirevlendirmektir.
Boylece olusturulan bu yapilar iyon tasiyict molekiiller olarak kullanilabilir (Aktas,
2015).

McKervey ve ark., katyon tasiyici olarak kaliksarenlerin ester tiirevlerini
sentezlemis ve Ozellikle kaliks[4]arenin etil esteri 1 A grubu katyonlari arasindan Na*
iyonu i¢in se¢imli oldugunu tespit etmislerdir (Sekil 1.23). Bosluk ¢ap1 kaliks[4]arenden
daha biiyiik olan kaliks[6]arenin metil esteri ise Cs* karsi iyi bir iyonofor olarak

kullanilmaktadir (McKervey ve ark., 1997).

WA L

@

CaHg0  CaHaO OC:Hs OC:Hg

Sekil 1.23. p-t-Biitilkaliks[4]arenin tetra estertiirevi ile Na* katyonunun ve p-t biitilkalik[6]arenin

hegzaester tiirevi ile Cs* katyonunun kompleksleumesi
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Anyon tasiyict  olarak  bakildiginda, katyon komplekslesmesi ile
karsilastirildiginda kaliksarenlerle az sayida anyon calismalari yapilmistir (Yordanov ve
ark., 1999).

Bayrakc1 ve arkadaglart yapmis oldugular1 bir piridin gruplari tasiyan yeni
kaliks[4]aren ve dinitrokaliks[4]aren tiirevlerini sentezleyerek arsenat ve dikromat

anyonlarmin taninmasinda uygun bir reseptdr olup olmadigini incelemislerdir (Bayrakci

ve ark., 2009).

Sekil 1.24. Piridin tiirevli kaliks[4]arenlerin anyon kompleks yapilari

1.8.3. Sensor Calismalarinda Kullanmilmasi

para-Pozisyonunda veya fenolik oksijenden uygun hidrofilik siibstitiient iceren
kaliksaren tiirevleri sulu fazda yayilma o6zelligine sahiptir. Bu tip bilesikler capraz-
baglanma reaksiyonlartyla tek - ve ¢ok olarak kararli hale getirilip (Markowitz ve ark.,
1988; Markowitz ve ark., 1989). Yapilan bir calismada Wang ve ark, (Sekil 1.25)’deki

p-ter-biitil-kaliks[4]aren tiirevleri sensor filmi olarak kullanilmis ve Ag* ile Cu?* i¢in

S N
DY)
/

OH

O;}

N

duyarl1 bir sensor gelistirilmistir (Wang ve ark., 2001).

I

Sekil 1.25: Sensor ¢aligmalarinda kullanilan kaliks[4]arenler
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Bagka bir ¢aligmalarinda Sahin ve yilmaz, fenolik-O’nin 1,3 pozisyonunda piren
grubu tastyan florojenik  p-ter-biitilkaliks[4]aren  bilesigini  sentezlemislerdir.
Kaliks[4]arenin piren amin tiirevlerinin, sirastyla Pb*? ve Cu*? iyonlar1 i¢in segimli bir

sensor olarak rol oynadigini bulmuslardir (Sahin ve Yilmaz, 2011) (Sekil 1.26).

il
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an. C
9 ¢
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L/ i,
N

H

H
Vo
o HO OH 0 0 o o o

Sekil. 1.26. Ph*2 ve Cu*? iyonu i¢in sensdr 6zellikteki kaliks[4]aren bilesigi

1.8.4. Kaliksarenlerin nanoteknolojide kullanimi
Birka¢ nanometreden birka¢ yiiz nanometreye kadar degisen kalinliktaki ince
siralanmis organik filmlerin elektronik ve optik aletlerdeki bilesenlerin yerini alabilecek
nitelikte materyaller olduklar1 6ne siiriilmektedir (Swalen ve ark., 1987).
Yapilan bir ¢alismada Liu ve ark, bis-(3-pridinkarboksilat)kaliks[4]aren bazli
bilesigin Ag* ve Hg?* katyonlarma kars: segici olan PVC elektrotlarini incelemislerdir
(Sekil 1.27) (Liu ve ark., 2000).
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OH

Sekil 1.27: Ag+ ve Hg?* segici PVC elektrotlarinda kullanilan kaliks[4]arenler

Ozcan yapmis oldugu bir diger calismada ise, Fenolik gruplar iizerinden farkli
fonksiyonel gruplara sahip kalik[4]aren bilesiklerini para pozisyonunda modifiye ederek
FesO4 magnetik nanopartikiillerine immobilize etmis, sonrasinda aktif ylizeyleri serbest
olan bu magnetik 6zellikli kaliks[4]aren bilesiklerini Uranil anyonunun giderilmesinde

adsorban olarak kullanmistir (Ozcan ve ark., 2015).

L
/\/
Seyis o
7 X

/N

\l/ [+ Aminopropily)

Fe;0, - APTMS

¥ 1
) =1
’ 2) OHOH ™% C,H,OH
Y=o o=
R R

(5a and 5b) y

(a) (b)

Polymer-1-Magnetic Polymer-2-(a and b)- Polymer-3-Magnetic
Calix[4]arene Magnetic Calix[4]arene Calix[4]arene

Sekil 1.28. Magnetik Fe3O4 nanopartikiillere immobilize edilen Kaliksaren bilesikleri
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1.8.5. Kolon Dolgu Maddesi Olarak Kromotografi Calismalarinda Kullanilmasi

Kaliksarenlerin s1vi kromatografisi alaninda durgun faz (kolon dolgu materyali)
olarak kullanilmasi iizerine olduk¢a artan bir ilgi vardir. Genelde kaliksarenler HPLC
icin hareketli faza ilave edilen ve hem GC hemde HPLC i¢in kimyasal olarak durgun
fazlara bagli maddeler olarak kullanilmaktadir. Simdiye dek durgun faz (kolon dolgu
materyali) olarak kullanilan kaliksarenler metal iyonlarin, aromatik izomerlerin,
steroidlerin, amino asitlerin, niikleik asitlerin ve suda ¢dziinen vitaminler gibi pek ¢ok
anorganik ve organik bilesiklerin ayrilmasinda kullanilmaktadir (Arena ve ark., 1996),
(Gebauer ve ark., 1998), (Li ve ark., 2004a), (Sliwka-Kaszynska ve ark., 2004), (Sessler
ve ark., 1998).

HPLC kullanarak Li ve gurubu, p-tert-biitilkaliks[6]aren-1,4-benzocrown-4
baglh silika jel durgun faz1 baglama reaktifi olarak 3-glisidoksipropiltrimetoksisilani
kullanarak ilk kez sentezlemislerdir (Sekil 1.29). Sentezlenen durgun fazin yapisi, difiiz
reflektans infrared fourier transform spektroskopisi (DRIFT), elementel analiz ve termal
analiz ile karakterize edilmistir. Elde edilen durgun fazin performansi nétral, asidik ve
bazik maddeler kullanilarak degerlendirilmis ve yeni durgun fazin miikemmel bir ters-

faz 6zelligine sahip oldugu belirlenmistir (Li ve ark., 2004b).

HO OH
n n
0

| | ;
(CH,), (CH,),

| | (Cﬂz)m
0 7

H,C—Si—CH, H,C—S$i~CH, H,C—Si~CH,

o) o} o)

Sekil 1.29. Kaliksaren ve resorsaren durgun fazlarinin yapisi
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Yapilan bagka bir ¢alismada Erdemir ve gurubu, sentezledigi 1,3-
konformasyonuna sahip kaliks[4]aren tiirevini kloropropilsilikajele (CPS) immobilize
ederek kolon dolgu maddesi olarak kullanmiglardir (Sekil 1.30). HPLC de bu kolanla
baz1 aromatik hidrokarbonlar, fenolik bilesikler, aromatik aminler ve baz1 ilag

karisimlarint ayirmislardir (Erdemir ve Yilmaz, 2010).

y-kloropropikilika gel (CPS)

Sekil 1.30. Aminleri ayirmada kloropropilsilikajele immobilize edilmis kaliks[4]aren tiirevinin

kolon dolgu maddesi olarak kullanilmasi

Yapilan bagka bir c¢alisma Sliwka-Kaszynsks vr ark, 1,3-alternatif
konformasyonunda on iki tane kaliks[4]aren bilesigi sentezlemislerdir (Sekil 1.31).
Daha sonra bunlar sabit faz olarak kullanmak iizere silikaya baglamislardir. Bu sabit
fazlari, yiizey kapsami, hidrofobik se¢imlilik, aromatik secimlilik, sekil sec¢imliligi,
hidrojen baglama kapasitesi ve iyon degisim kapasitesi agilarindan karakterize
etmislerdir. Kaliksaren bazli sabit fazlarin temel kromotografik o6zelliklerini
degerlendirmek i¢in ticari olarak mevcut sabit fazlar1 degerlendirmede kullanilan yaygin
testleri uygulamiglardir. Caltrex ve LiChrosorb C-18 kolonlart ile yeni kaliksaren

fazlarim karsilastirmislardir (Sliwka-Kaszynska ve ark., 2010).
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Sekil 1.31. Kaliks[4]aren bazli kolon dolgu maddeleri

Son yillarda Oh S.W ve ark., yapmis olduklar1 ¢alismalarda bazi1 kaliksaren
tiirevleri protein belirteci olacak sekilde tasarlanmis ve sentezlenmistir. Sentezlenen bu
bilesikler silika yilizeyine immobilize edildikten sonra degisik proteinlerin (PSA, HIV
gibi) teshisinde kullanilarak mevcut ticari belirteclerden daha hassas sonuglar verdigi
gozlenmistir (Oh ve ark., 2005).

Barc ve ark. Yapmis oldugu bir ¢alismada, 1,3-karsilikli konformasyona sahip
kaliks[4]arenin di benziloksi ve di-pentaflorobenziloksi tiirevlerini sentezlemislerdir.
Hazirlanan bu kaliksaren tiirevlerini, diger fenolik bolgelerden silikajele baglayarak
kolon dolgu maddesi olarak kullanmislar (KaliksBz, KaliksBzF10) ve bazi flor igeren
bilesiklerin, poliaromatik hidrokarbonlarin, siilfonamitlerin ayrilmasini incelemislerdir.
Flor igeren kaliks[4]Jaren bazli kolon maddesinin karbon-flor ve flor-flor
etkilesmeslerinin baz1 spesifik Ozelliklerinden dolayr daha iyi bir ayirma yaptig

sonucuna varmislardir (Barc ve Sliwka-Kaszynska, 2009).
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1.9. NANOFIBERLER

Nano kelimesi Yunanca ciice anlamina gelen “nanus” kelimesinden gelmektedir.
Olgii birimi olarak nano herhangi bir birimin milyarda biri anlamini tasir. Buna gore
Nanoteknoloji maddeye tamamen yeni fiziksel, kimyasal ve biyolojik ozellikler
kazandirmay1 hedefleyen yeni ve hizla gelisen bir bilim ve teknoloji alanmidir. " Nano
diizeydeki maddeler, bilinen 6zelliklerinden farkli olarak yeni ve degisik fonksiyonel
ozellikler gosterdiklerinden dolayr c¢ok ¢esitli alanlarda farkli uygulamalarda
kullanilmaktadir. Bu popiiler bilim dali; malzeme bilimi, elektronik, optik, biyoloji, tip,
kimya, eczacilik, kozmetik, tekstil, uzay ve ugak sanayisi gibi bir¢ok alani kapsamakta
ve nanotiipler, nanorobotlar, nanokapsiiller ve nanofiberler gibi malzemelerin
sentezlenmesiyle ilgilenmektedir. Nano boyutta malzemelerin yapilabilecegi ilk defa
1959 yilinda "Asagida Daha Cok Yer Var" adli konusmasinda Nobel odiillii alan
Amerikal1 fizik¢i Richard Feynman tarafindan ortaya atilmistir.  Atomlar1 ve
molekiilleri kontrol edebilecegimizden ve bunu yapabilmek icin de yeni aletlere
ihtiyactmiz oldugundan bahsetmistir nano bilim ve nanoteknoloji alanin baslangi¢
noktasi olarak kabul edilmistir (Ding, 2013).

Nano yapilar olmak iizere ii¢ gruba ayrilir nanokapsiiller, nanotiipler ve
nanolifler. Nanokapsiiller, nanometre boyutlarinda ince, i¢ci bos kapsiillerdir. Bu
kapsiiller igerisinde ilag veya kozmetik iiriinleri hapsedebilir ve kumas icerisine bu
kapsiillerin yerlestirilmesiyle giyim sirasinda kiyafeti giyen kisiye ilacin veya kozmetik
irtiniin uygulanmasi s6z konusu olabilir. Nanotiipler, birka¢ mikron veya milimetre
uzunlugunda ve ¢aplar1 nanometre boyutunda olan i¢i bos yapilardir. Karbon, elmas ve
grafit gibi kristal, siyah karbon ve pirokarbon gibi sekilsiz formlartyla teknolojik
materyaller arasinda 6nemli bir yere sahiptirler (Senol ve ark., 2005).

Nanofiberler ise bir mikron veya bir mikrondan diisiik fiberler olarak
tanimlanmaktadirlar. Nanofiberler genis ylizey alanina sahip, hafif, gézeneklilk miktari
yiiksek olan ve mekanik mukavemeti yiiksek materyallerdir. Kendilerine 6zgli bu
Ozelliklerinden dolay1 giinlimiizde adsorpsiyon, filtrasyon, doku miihendisligi, sensorler,
polimerik piller, kompozit destekleyicisi olarak birgok uygulama alaninda

kullanilmaktadirlar (Huang ve ark., 2003).
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Nanolifler, mikroskobik bir biiylitme olmaksizin goriilemeyen, kat1 fazda lineer
nano materyallerdir. Sekil (1.32)’de bir sag teli ve bir alyuvar hiicresi ile nanoliflerin

gorsel olarak kiyaslandig1 mikroskobik goriintiiler verilmistir (Ustiindag, 2009).

Bir polen .sporu
e N

Sekil 1.32. (a) Sa¢ Teli Nanolif Kiyaslamasi; (b) Polen Sporu Nanolif Kiyaslamast; (c) Alyuvar Hiicresi
Nanolif Kiyaslamasi (Ustiindag, 2009)

e Nanoliflerin iiriinlere kazandiracagr bazi ozellikler asagida belirtilmistir

(Demirel, 2012):

1- Insan sagindan daha ince bir yapiya sahip olmasi

2- Farkli yarigaplarda, daha c¢ok katli olabilen ve kararli yapilardir

3- Birim kiitleden elde edilebilecek ylizey alaninda artig

4- Daha az malzeme kullanimi

5- Dayanikl ve daha hafif yapilardir

6- Daha az enerji kullanim1

7- Filtrelemede yiiksek performans

8- Su gegirmezlik, leke tutmazlik, kirismazlik gibi kumas performans
ozelliklerinde yiiksek derecede artis (Demirel, 2012).

1.9.1. NANOFIBER URETIM YONTEMLERI
1.9.1.1. Cekme (Drawing) yontemi

Cekme yontemi kuru iiretim yonteminin molekiiler diizeyindeki sekli olarak
gortilebilir. Kontrol edilebilen uzunlukta ve ag yapisi yerine tekli nanofiberler elde
edilmektedir. Bu yontemde bir kapiler mikro pipet, ¢ozeltinin bulundugu yiizey ile
temas ettigi noktaya daldirilir ve bu mikro pipet sividan ayarlanan bir hizla ¢ekilir. Bu

yontemde ¢ozeltinin ¢dziiciisiiniin buharlagsmasi sonucu viskozitede artis1 olmaktadir ve
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bu yiizden nanofiberlerin parcalanabilir. Bu sorunun 6niine ge¢ilmesi i¢in viskoelastik
cozeltiler kullanilmalidir. Bunun sebebi ise yapisma kuvvetleri par¢alanmanin 6niine
gecemesidir. Bu yontemin bazi bir takim dezavantaji vardir. (Ondarcuhu ve Joachim,
1998) Bunlar;

e Elde edilen elyaflarin kalinliklar1 100 nm iizerindedir,
e Ayrica elde edilen nanoelyaflarin kalinliklari izerinde bir kontrol yoktur,

e  Tekrar edilebilir bir islem olmadigindan dolay1 uygulama alan1 kisitlidir(Ondarcuhu
ve Joachim, 1998).

\ /\ Mikropipet kontak bolgesine
dogru ilerletilir

Mikropipet kontak bolgesine
temas eder

f
N \
Mikropipetin ¢ekilmesi ile
/\ / nanofiber elde edilir
Uretilen Fiber

Sekil 1.33. Cekme yontemi ile Nanofiber tiretimi
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1.9.1.2. Kalip Sentez yontemi (Template Synthesis)

Ik defa Possins tarafindan bulunmus ve Williams ile Guardian tarafindan
gelistirilmistir. Gozenek caplart nano boyutta olan alumina ultra filtre kullanilir (Sekil
1.34). Sol-jel yontemiyle ¢ozelti hazirlanir. Hazirlanmis baslangig ¢ozeltisi, vakum
kullanilarak alumina filtreden gegirilir ve alumina filtre yiizeyi kuruduktan sonra argon
gaz1 atmosferinde piroliz iglemi gerceklestirilir. Daha sonra alumina kalip asit igerisinde
tutulmak suretiyle parcalanir. Su, metanol ve aseton ile nanofiberlerin ylizeyi

temizlenerek 80 °C’de kurutmaya birakilir (Siislii, 2009).

| -
Su —g~ - - - - Basingh Su

Polimer
Cozeltisi Alimiinyum Oksit

Membran

Nanolifler

Katilagtirma - s s === [~

cozeltisi

Nano Gézenekler

Sekil 1.34. Kalip Sentez Yontemi ile Nanofiber Uretimi (Feng ve ark., 2002)

1.9.1.3. Faz ayrimi Yontemi

Faz ayirma yOntemiyle nanofiber tiretimi 5 asamada gergeklestirilir.
1) Polimer ¢6zme: Uygun bir ¢oziicii ile polimer ¢oziiliir.
ii) Jellesme: Polimerin jellesmesini saglamak amaciyla uygun kimyasal maddeler
eklenir, daha sonra jellesmenin gerg¢eklesmesi i¢in teflon siseye konulup buzdolabinda
bekletilir.
iii) Coziicii uzaklastirma: Coziiciinlin uzaklagmasi i¢in teflon sise saf suyun igerisine
konur ve 2 giin bekletilir. Iki giin igerisinde de saf su giinde 3 kez degistirilir.
iIv) Dondurma: Su igerisindeki jel ¢ikarilir ve kagit slizge¢ yardimiyla siiziiliir, donmasi
i¢in -18 °C de 2 saat bekletilir.
v) Soguk kurutma: Donmus olan jel soguk kurutma kanallarina bosaltilir ve -55 °C de

1 hafta bekletilir (Sisli, 2009).
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Gozenekli
4 «— nanofiberli
vap1

Sekil 1.35. Faz ayirma yontemi ile fiber tiretimi (Ramakrishna, 2005a)
1.9.1.4. Kendiliginden birlesme Yontemi (Self Assembly)

Bu islemde Kendiliginden birlesme (self assembly) yonteminde atom ya da
molekiiller kendiliginden zayif ve non-kovalent etkilesimlerle (H-bagi, hidrofobik
kuvvetler) belirli yapilara diizenlenirler (Zhang ve ark., 2005b). Kiigiik molekiillerin
birbiri iistiine binmesi nanofiber elde edilir. Ilk olarak kiigiik yapilar tek bir merkezleri
olacak sekilde dizilirler. Ikinci basamak olarak dizilen bu molekiillerin birlesmesi

sayesinde nanofiberler elde edilir (Liu ve ark., 1999).

| I .«‘"{{ |||‘” s LY
reereeeTpe ¥ Ty
i Peptit Kendiliginden i
[ Molokalleri | - (T“‘m"* fz‘t‘“‘“*ﬂ' [Pepm\mﬁberler ]”4 S

Sekil 1.36. Kendiliginden tutunma y6ntemi ile nanofiber tiretimi (Luo ve ark., 2011)

1.9.1.5 Elektroegirme yontemi (Electrospinning)

Nanofiber iiretim yontemleri arasinda en etkili ve en kolay uygulanabilen metod
Elektrospinning (Elektrodokuma / elektroegirme) yontemidir. Elektrospinning isleminin
temeli,“Elektro-hidrodinamik atamizasyon ya da piiskiirtme (Electrohydrodynamic
atomization or spraying (EHD) )” olarak bilinen bir sivi damlasina elektrik uygulanmasi

islemine dayanir (Yikar, 2013).
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1.10. ELECTROSPINNIG ( Elektrolif ¢ekimi)

Elektrospinning yontemi yeni bir teknoloji degildir. Bu yontem 1600° li
yillarda, William Gilbert’in elektro- manyetizma {izerine ¢alisirken tesadiif bir sekilde
elektro-manyetizmanin sivilar iizerine etkisini gozlemlemesiyle ortaya c¢ikmuistir.
Calismasinda bir su damlasini elektriksel olarak kuru bir ylizeyden belli bir mesafede,
bir koni bigiminde ¢ekildigine isaret etmistir. Bu olay elektrospray ve elektrospinning
isleminin bagladigi nokta olarak kabul edilebilir (Zhang ve ark., 2005a).

Elektrospin yontemi caplar1 birka¢ mikrondan baslayip c¢aplar1 100 nm.’nin
altina kadar degisen aralikta nanofiberlerden olusan polimerik ylizeyler {iretmek
miimkiindiir. Elektrospin yontemiyle, yiiksek voltaj elektriksel alan kullanilarak ¢ozelti

veya eriyik haldeki polimerik akiskandan nanofiberler olusturulur (Zussman ve ark.,
2003).

+ Bir elektroegirme diizeneginde temel olarak 4 ana eleman bulunur. Bunlar;
[J Yiksek voltaj gii¢c kaynagi

[] Besleme tinitesi (diize, siringa, metal igne vs.)

[] Topraklanmis toplayici (plaka, silindir, disk, donen tambur vs.)

[J Sivi formda viskoz bir polimer (eriyik ya da ¢ozelti) dir (Zhang ve ark., 2005a).

- (1)

Pompa

Yitksek Voltaj Tolpla_wcl

Sekil 1.37. Elektrospinning yonteminin sematik gosterimi (Giiglii, 2012)

Elektrospin yontem ile nanolif {iretmek fiber olarak tasinmasi igin sivi halde
olmalidir. Molekiil uygun bir ¢oziiciide ¢oziiliir oda sicakliginda karistirilir ve homojen

bir soliisyon hazirlanir. Daha sonra bu soliisyon siringaya enjekte edilir. Pompa
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yardimiyla siringadan metal igneye sabit bir hizla gonderilir. Metal ignenin ucunda
damlacik koni seklini aldiginda yiiksek voltaj kaynagi acilir. Cozelti damlacig
elektriklenir ve indiiklenmis olan damlacik toplayict altlik yiizeyine esit olarak dagilir
(Sekil 1.38) (Siislii, 2009).

| Coziici i‘ > ] I Oda l.l'lkullldl kangturma { 7 ]

o
o
A S
o
Toplayica
ale

Electrospun rmat

Yiksek voltaj
kaynagn

Sekil 1.38. Elektro spin isleminin ¢aligma prensibini gosteren bir resim

1.10.1. Elektrospinning yonteminin avantajlari

Kisaca yontemin avantajlari su sekilde siralanabilir (Cakmake1, 2009)

1) yatirim ve isletme maliyeti bakimindan ucuz bir yontemdir.

2) yiiksek tliretim hizina sahiptir.

3) fiber ¢ap1 ve fiber 6zellikleri kontrol edilebilir.

4) tiriinler yiiksek ylizey alanina ve yiiksek gézeneklilige sahiptir.

5) cok ¢esitli polimere uygulanabilir.

6) tirlinlerin filtreleme etkinligi yiiksektir.

7) fiberler yliksek uzunluk/cap oranina sahiptir.

8) ¢ok ¢esitli modifikasyona elveriglidir.

Bu avantajlarinin yani sira elektrospinning yontemi i¢in bazi olumsuzluklar da
s6z konusudur. Ornegin; kullanilan organik ¢oziiciilerin sebep oldugu toksisite ve ag
yapisinin mekanik giliciidiir. Ayrica bunlara ek olarak fiber 6zelliklerini etkileyen bir

cok parametrenin bulunmasi da bir diger dezavantaj olarak goriilebilir.
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1.10.2. Elektrospinning Yontemine Etki Eden Parametreler

Elektroegirme yontemi ile nanolif {retimine etki eden birgok faktor
bulunmaktadir. Bu parametreler tablo 1.4’ te goriilmektedir. Bu parametrelerin
degistirilmesi ile farkli 6zelliklere sahip nano yiizeylerin elde edilmesi miimkiindiir
(Ustiindag, 2009).

Tablo 1.4. Elektrospinning Prosesine Etki Eden Parametreler

ELEKTROSPIN YONTEMINI ETKi EDEN PARAMETRELER

Cozelti Parametreleri proses parametreleri ortam parametreleri

uygulanan voltaj

cozelti akis hzi

.

W Atmosfer Tipi

alz
Toplayici Tipi

cozelti sicakhign

|

< <

Basing

gne Cap

sicaklik

Coziicuniin Delektrik
Etkisi

Toplayict - igne mesafesi
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1.10.2.1. Cozelti Parametreleri

Elektrospin isleminde kullanilacak polimerin molekiil agirligi énemlidir. Cok
diisiik molekiil agirligina sahip olan polimerler lif yapisindan daha ¢ok boncuksu yap1
Olusumuna neden olmaktadir. Yiiksek molekiil agirligina sahip polimelerden yapilan
coOzeltilerden ise kalin capl fiberler elde edilir. Cozeltinin viskozitesini polimerin
molekiil agirligi etkilemektedir. Daha yiliksek molekiil agirligmma sahip polimer
cozeltisinin viskozitesi de yiiksek olacaktir. Boylece daha kalin fiberlerin olusumuna
neden olur (Yener, 2010). Uretim sirasinda kullanmilan ¢dzeltinin viskozitesinin gok
yuksek degerde olmasi igne ucunun tikanmasina c¢ok diisiik olmasi da c¢ozeltinin
yercekimi etkisi ile igne ucundan damlamasina ve liretimin engellenmesine neden olur.
Bunun igin ¢ozelti viskozitesi ¢ok iyi ayarlanmalidir (Deitzel ve ark., 2001).

Elektrospinning sirasinda fiber iiretiminin gergeklesebilmesi icin elektrostatik
kuvvetlerin yilizey gerilim kuvvetini yenmesi gerekir. Ayrica yiizey gerilim kuvveti
iiretim sirasinda boncuk olusumuna da neden olabilir (Cakmakg1, 2009).

Cozelti iletkenligi elektrospinlenmis fiber ¢apini yiiksek oranda etkileyen
onemli bir oOzelliktir. Cozeltinin iletkenligi; ¢ozeltinin bir elektrik akimi tasima
kabiliyeti olarak tanmimlanabilir. Elektrospinning islemi sirasinda olusan jetin
ylizeyindeki yiiklerin birbirini itmesi nedeni ile jet tlizerinde uzama meydana
gelir.iletkenligi yiiksek olan ¢ozeltilerde daha ince kalinlikta nanofiber iretilmistir.
Cozeltinin pH degeri oldukega etkilendigi goriilmiistiir, Son ve ark. tarafindan yapilan
calismada pH’mm PVA nanoliflerdeki etkileri incelenmistir. Cozeltinin pH degerinin
artmasiyla ¢ozelti iletkenligi de arttigindan daha diisiik ¢aplara sahip nanolifler elde
edilmistir. Coziiciiniin dielektrik Etkisinin de biiyiik bir etkisi vardir ortalama nanolif
capmni etkilemektedir. Cozeltinin dielektrik sabiti yliksek olmasi, damlacikli yapinin
olusumunu engelledigi gibi daha diisiik capta lif iiretimine neden olur. ¢oziicl
ucuculugu hizli bir sekilde buharlasmasi ve jetin incelirken hizli sekilde faz
ayrismasinin meydana gelmesi onemli bir faktordiir. Coziiciiniin buhar basinci,
buharlasma hizi ve kuruma siiresi i¢in Onemli bir etkendir (Yikar, 2013).
Elektrospinning isleminde jet kapilerden toplayiciya dogru yol alirken ¢oziicii
buharlasir. Eger bir miktar ¢6ziicii kalirsa 1slak fiberler ya da ince film olusur. Coziicii
ucuculugu ayrica fiber sekline de etki eder. Hizli buharlagma, fiberlerin kurdele seklinde

olusmalarina neden olmaktadir (Seeram ve ark., 2005).
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1.10.2.2. Proses( islem)Parametreleri

Elektrospin isleminin en Onemli parametresi ¢ozeltiye uygulanan yiiksek
voltajdir. Uygulanan voltaj polimer jetinin tasidigi yiik miktarini belirler. Yiiksek voltaj
cozeltiye elektrik alandan etkilenebilmesi i¢in gerekli olan yiikii ve igne ucu ile
toplayici arasinda elektrik alaninin olusmasini saglar. 6 kV kritik bir voltaj degeridir. 6
kV’tan daha diisiik voltaj degerlerinde ¢ozeltinin igne ucunda Taylor konisi seklini
almas1 ve nanolif olusumu imkansizdir. 6 kV’un tiizerindeki voltaj degerleri jetin
voltajin uygulandigi yonde hareket etmesine neden olur. Jet iizerindeki yiiklerden
kaynaklanan itici kuvvetlerin etkisi ile viskoelastik ¢ozelti gerilir. Eger gerilim
arttirilirsa ¢ozelti iizerinde daha fazla yilik birikimi olur ve daha hizli jet olusumu
meydana gelir. Fakat bu durum Taylor konisinin kararsiz olmasina neden olur (Demirel,
2012). Cozelti akis mz1 elektrospinning igin gerekli ¢ozelti miktarini belirler.
Elektrospinning i¢in uygun ¢ozelti akis hizinin kritik degeri Taylor konisinin kararh
oldugu degerdir. Besleme orani arttirildiginda fiber ¢api ve boncuk olusumu da artar
(Yener, 2010).

Cozelti sicakhigmin yiiksek olmasi ¢ozeltinin elektrospinning iglemi sirasinda
buharlasma hizin1 arttirirken viskozitesinin azalmasina neden olur. Yiiksek sicakliga
sahip ¢ozeltilerden daha diizgiin fiberler elde edilir(Ramakrishna, 2005b). Genellikle
elektrospinning isleminde iletken malzemeler toplayici olarak kullanilir. Aliiminyum
folyo en ¢ok kullanilan iletken malzemedir. iletken malzemeler sayesinde kararlh
potansiyel farki saglanir. iletken toplayici fiber olusumunu arttirir. iletken olmayan bir
althk kullanilirsa toplayici tizerine daha az fiber birikimi gergeklesir iletken
malzemelere oranla daha az fiber toplanir ve daha az kaplanma gergeklesir(Cakmakei,
2009). Yani zamanda kullanilan diizenin i¢ ¢ap1 lif yapisini etkilemektedir. Diize
capinin kiiciik olmas1 daha ince liflerin olusmasini saglar. Diizenin i¢ ¢ap1 kiigiildiik¢e
ucunda olusan damlacik daha kii¢iik ¢apta olacagindan damlacigin yiizey gerilimi artar.
Ancak cok kiiclik diize caplar1 ¢ozeltinin piiskiirtiilmesini zorlastirarak tikanmalara
neden olur ve boncuk olisumunu arttirir (Ustiindag, 2009).

Igne ucu ile altlik arasindaki mesafe fiberin havada kalma siiresi ve elektrik
alanmnin biytikligiini etkilemektedir. Mesafenin artmasi, jetin havada kalma siiresinin
ve uzamasinin artmasina neden olur ve ortalama fiber ¢apinda azalma meydana gelir.

Mesafenin ¢ok fazla olmasi halinde ise fiber olusumu goézlemlenmeyebilir. Fakat

40



mesafe ¢ok kisayken nanofiber {izerinde bonucuk yapilar1 gézlenir. Bu nedenle fiber

tiretimi i¢in en uygun elektrik alan kuvveti belirlenmelidir (Ramakrishna, 2005b).

1.10.2.3. Cevre Kosullari

Nemin, nanoliflerin yapisi lizerinde 6nemli 6l¢iide etkisi vardir. Yiiksek nemli
ortamlarda gergeklestirilen iiretimlerde su molekiillerinin lif iizerinde yogunlasmasi
nedeni ile gozenekli lif yapis1t meydana gelmektedir. Nem miktarinin artmasi olusan
gozeneklerin boyutunun ve derinliginin artmasina sebep olmaktadir. Nemsiz ortamlarda

¢Oziinlin buharlagsma hiz1 daha yiiksek olmaktadir (Demirel, 2012).

Diisiik basingli ortamlarda gerceklestirilen elektrospinning istenilen bir islem
degildir. Cilinkli igne ucundaki c¢ozelti diisiik basingta islem gergeklestirilemeden
toplayici lizerine diiser. Ayrica diisiik basing, jet lizerindeki elektrik yiiklerinin kolay
bosalmast nedeni ile elektrospinning islemini olanaksiz kilmaktadir (Ramakrishna,
2005b). Sicaklik artis1 ¢oziicliniin buharlasmasini hizlandirir. Ayrica, yiiksek sicaklik
viskoziteyi diisiirlir ve ¢oziiniirliigii arttirir. Polimer mobilitesinde de bir artig gozlenir.
Boylece polimer jetinin uzamasi kolaylasir ve es dagilimli fiber elde edilirler

(Cakmake1, 2009).

1.10.3. Nanofiberlerin uygulama alanlar:

Elektrospinning yontemiyle {iretilen nano fiberler; oldukca yiiksek yiizey alanina
ve miikemmel gozenekler arasi baglantist olan gozenekli yapilara sahiptir. Bu
karakteristik Ozelliklere ek olarak kullanilan polimerlerin kendi ylizey kimyasal
ozellikleri ve islevsellikleri, nanofiberlerin istenilen mekanik, optik, elektronik ve
kimyasal ozellikleri gostermelerini saglar. 1990 yilindan beri c¢alismalarin hiz
kazanmasiyla nanofiberlerin bir¢ok gelismis uygulamada kullanilabilecegi belirlenmis
ve cesitli yaymlar yapilmistir(Huang ve ark., 2003; Ramakrishna ve ark., 2006). Ayrica,
nanofiberlerden olusturulan yapilarin, birim agirlikta saglanan yiiksek alan 6zelligi,
yumusak tutumu, iyi mukavemet/birim agirlik 6zelligi ve mikrurganizmalar ile ince
parcaciklara bariyer olusturmast gibi Oezellikleri, Tarimsal uygulamalarinda
nanofiberlerden olugmus tiilbent ile kaplanmis bitkiler zararli kimyasallara ve boceklere
kars1 korunmus olur, tipi protezlerde Kan damarlart gibi yumusak doku

uygulamalarinin  pek ¢ogu i¢in elektrospin yontemiyle iiretilen nanofiberler

41



onerilmektedir, Bagka bir kullanim ise uzay uygulamlarinda 6zellikle karbon tabanl

nanofiberlerin, yliksek mukavemette olmalari, celikten yiizlerce kez daha saglam

olmasi, diisiik agirliklar1 gibi muhtesem 6zellikleri sayesinde uzay ara¢ ve gereclerinde

yogun bir sekilde kullanilmalar1 s6z konusudur (Ding, 2013). Elektrospinning

yontemiyle elde edilen nano fiberlerin kullanim alanlart sekil (1.39)’te verilmistir (Yih
ve Al-Fandi, 2006; Cakmakgi, 2009; Cakmak ve ark., 2011).

Filtrasyon
uygulamlar

kompozit
uygulamlar

ilac salimi
uygulamalri

Yara ortiisii

sanayi

Uzun filtre omri

Yiksek tutus kapasitesi

yuksek filtrasyon verimlilikleri

dusuk hava direncleridir( Cakmak ,2001)

Yuksek elastiklik moduld,
Mukavemet/agirhk orani gibi 6nemli 6zellikler kazanirlar.
kiicuk ve hafif Urinler olusturabilmesi(Cakmak ,2001)

viicut icinde dagiliminda etkili bir yoldur

hedef bdlgeye ulasmasini dengeleyebilir

toksisiteyi azaltabilir ve hastanin daha rahat etmesine neden olabilir
ilag yuklemesi elektrospinning islemi sirasinda kolaylikla yapilabilir
Yluksek ¢dzinme hizi (Yih, T. C. Al-Fandi,2006)

\

/

yaranin akan sivisini disari alinmasini ve tabaka altinda birikmemesini
de saglar.

mikemmel oksijen ve hava iletimi,
Bakteri ve virus gecisini onleyen ( Cakmak ,2001)

uzun sure koruma saglayabilmesi,
glic Uretebilmesi ve zor hava kosullarina dayanikli olmasi
Su buhari ve hava gecisine de izin verir( Cakmak ,2001)

uygulamalari

kozmetik
tridnleri

Doku
Mihendisligi

Etkin kuulanim
Ylksek aktarma hizi
cilitiyilestirme
ilacla terapisi

dokularin daha etkin bir Gekilde bluyutilmesini igerir.
Cok iyi hicre tutunmasi
kontrol edilebilir hiicre gelisimi (Cakmakegi, E, 2009).

Sekil 1.39. Nanofiberlerin kuulanim alanlari
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1.11. Kromatografi

Kromatografi, Yunanca chroma (renk) ve graphein (yazmak) sozciiklerinin
birlesmesiyle olusmus olup, ilk kez 1903 yilinda Rus botanik¢i Michael Tsvett
tarafindan yaptig1 ¢alismada yapraklardaki pigmentlerini ayirmyir CaCOs kolon ve
petrol eteri kullanarak basarmistir. Daha sonralari, g¢esitli ¢cok bilesenli numdnelerdeki
bilesenlerin ayrilmasi ve saflagtirilmasinda kullanilmaya baglanmigtir. Genel olarak
Kromatografi, Bir sabit faz tizerinden hareketli faz gegirilerek, bir numunedeki
bilesenlerin dagilma ve adsorpsiyon gibi mekanizmalar yoluyla farkli zaman
stireglerinde tasinma ve ayrilmasi islemidir. IJUPAC tarafindan 1993 te yapilan tanima
gore, kromatografi, biri hareketli digeri sabit olan iki faz arasinda dagilmis bilesenlerin

ayrilmasinda kullanilan fiziksel bir metoddur (Braithwaite, 1999; Skoog ve ark., 2000).

1.11.1. Kromatografi ‘nin Simiflandirilmasi

Kromatografinin Siniflandirilmasi

Uygulama Bigimine Gore Faz Tiplerine Gore
» Diizlemsel kromatografi > Swvi kromatografisi
» Kagit kromatografisi
> Ince tabaka kromatografisi (TLC)
» Kolon kromatografisi
» Gaz kromatografisi (6C)
> Yiiksek basingh sivi kromatografisi > Gaz-Kat kromatografisi
(HPLC) > Gaz-Sivi kromatografisi

» Sivi-Katr kromatografisi
> Sivi-Sivi kromatografisi

» Gaz kromatografisi

Ayrilma Mekanizmalarina Gore

» Adsorpsiyon kromatografisi

> Partisyon kromatografisi

> Tyon degistirme kromatografisi
> Jel filtrasyon (Molekiiler eleme)
kromatografisi

» TIyon gifti kromatografisi

» Afinite kromatografisi

Sekil 1.40. Kromatografinin siiflandirilmast
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1.11.2. Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi (High Performance Liquid
Chromatography, HPLC)

Dolgulu kolonlarla yiiksek basing altinda bir sivinin kolon igerisinden
gecirilmesiyle yapilan kromatografi tiirlerine yiiksek performansli sivi kromatografisi
denir. Sivi kromatografisi polar, ugucu olmayan tiirler, termal yonden kararsiz ve
yiiksek molekiil kiitlesine (54“ten 450.000 daltona kadar) sahip bilesikler i¢in tercih
edilen bir ayirma teknigidir.

Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi analitik ayirma teknikleri amaci ile en
yaygin kullanilan cihazdir, sanayi ve benzeri bir¢ok alanda uygulanabilirligi sayilabilir.
kimyasal, farmasotik ve biyoteknoloji endiistrilerinde biiyilk 6nem tasiyan bir ayirma
teknigidir. Ozellikle, yasamin birinci derece temel tasi olan maddelerden; Amino asitler,
Proteinler, Niikleik asitler, Hidrokarbonlar, Karbonhidratlar, Ilaclar ve Antibiyotikler bu
metodla tayin edilirler (Cengiz, 2011). HPLC cihazinin sematik gosterimi sekil 1.41 ‘de

verilmistir.

2o BN P vakum i
coziicii 1 coziicii 2 Numune enjeksivon portu

l basing
[degal.ﬁr ]] [deg:uiir Z] _@ gostergesi

* on Kolon

1 Analitik

ST kolon
e N Hiferansiye|
. - detektor
viiksek basingh  pompa

ank

Sekil 1.41. HPLC cihazinin sematik olarak gosterimi (Erdemir, 2011)

1.11.2.1 : HPLC Cihazinin avantajlari

HPLC kolonu, rejenerasyon olmaksizin tekrar tekrar kullanilabilir.

Uguculugu diisiik olan bilesiklerin kolaylikla analiz edilebilmesi.

Sicakliga hassas olan maddelere uygulanabilmesi.

Kolonlarda gergeklestirilen ayirma, basaka yontemlerle gore ¢cok daha gesitlidir.
Kullanicinin becerisine daha az bagimlidir ve tekrarlanabilirligi daha yiiksektir.

Dogurluk derecesi ve kesinikleri yliksek kantitatif analitik sonuglar vermesidir

N o a k~ w e

Nicel analiz i¢in de kullanilabilir ve Analiz siiresi ¢ok kisadir (Kiliger, 2011).
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1.11.2.2. HPLC SIiSTEMI (CIHAZI)

Kromatografik analiz siireci, ¢oziiciide ¢Oziinmiis Ornegin sisteme enjekte
edilmesi ile baslar. Bu sistemin kalbi, ayirmanin gerceklestigi kolondur. Hareketli
(siirekli) faz ile birlikte kolona pompalanan 6rnek, kolon i¢inde bilesenlerine ayrilmaya
baslar. Her bilesenin gonderdigi sinyaller dedektor tarafindan kaydedilir. Dedektor
tarafindan kaydedilen ve bilgisayara aktarilan sinyallerin tamami kromatogram olarak

adlandirilir (Hasimi, 2014).

P =
e ‘
ﬁ ﬁ |
Hareketli Fompa Oto / Kolon Dedektar Weri
Faz Sigeler arnekleyici depolayici
, ve islemci

Atk

_'|
o Bl e o a

Sekil 1.42. HPLC cihazinin bilesenleri

+ HPLC Cihazlarinda genellikle alti kompanent vardir:

I) Hareketli faz Hazneleri
Bir HPLC cihaz1 her biri 2001000 mL ¢oziicii igerebilen camdan veya paslanmaz
celikten yapilmis hazne icermektedir. Bazi cihazlarda bu hazneler kolonda ve dedektor

sisteminde gaz olusturarak bozucu etkilere sebep olan ¢oziinmiis gazlarin (genellikle

oksijen ve azot) giderilmesi i¢in bir cihazla donatilmistir (Cengiz, 2011).
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Siirekli Faz

HPLC uygulamalarinda siirekli faz turu ve bilesimi kromatografik performansi
etkileyen faktorlerden biridir. Ornek bilesenlerini, kolon boyunca tasiyan, cesitli fiziksel
ve kimyasal 6zelliklere sahip ¢ozelti veya ¢oziicii karisimlardir. HPLC sistemlerinde
bircok siirekli faz kullanilmasina ragmen, bunlarin bazi ortak 6zellikleri sunlardir:

* Yiiksek derecede saflik
* Dedektor ile uyumluluk
* Diisiik viskozite ve Ornegi ¢ozebilme
* Kimyasal acidan inert olmasi
* Uygun fiyat

Her bir HPLC tiiriinde kullanilan siirekli fazlar birbirinden farklidir. Normal-faz
sivi kromatografisinde apolar, ters-faz sivi kromatografisinde su ve asetonitril karigimi
gibi polar ¢oziiciiler siirekli faz olarak kullanilir. HPLC’ de kullanilacak hareketli faz,
durgun fazla etkilesime girmeyecek, hizli ve ekili ayirma yapabilecek 0Ozellikte
olmalidir. Hareketli faz, alikonma zamanini etkileyen bir parametredir. Polaritesi diisiik
olan hareketli fazlar alikonma siiresini uzatabilmektedir (Harvey, 2000; Meyer, 2013;
Hagimi, 2014).

Hareketli fazin, tiim analiz boyunca bilesen oranmina gore HPLC 2’ye ayrilir.

1. Izokritik eliisyon: Sabit bilesimdeki tek bir ¢oziicii kullanilarak yapilan ayirma
izokritik eliisyon olarak adlandirilir

2. Gradient eliisyon: polariteleri 6nemli derecede birbirinden farkl, iki veya li¢ ¢oziicii
sistemi kullanilir. Eliisyon basladiktan sonra, belli bir programa gore, bazen siirekli
olarak ve bazen de bir seri basamaklar halinde, ¢6ziiciilerin oran1 degistirilir(Cengiz,
2011).

Sabit faz:

Mobil faz icerisinde gelen Ornege ait bilesenlerin etkilesime girdikleri ve belirli

oOl¢iide alikonulduklar1 fazdir (Kazakevich ve Lobrutto, 2007).
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i) Pompalama Sistemleri

HPLC pompasi, sivi kromatografi sisteminin en onemli kisimlarindan bir
tanesidir. Kolon dolgu materyali olarak firetilen partikiillerin kolon igerisine
doldurulmasi islemi ve uygun ¢oziiclide ¢Ozlinen 6rnegin bu sabit faz ve siirekli faz
yatagiyla etkilesmesi icin yiliksek basingli pompalara ihtiyag vardir. Kullanilan
partikiillerin boyutu kiigiildikkge uygulanan basincin da arttirilmas: gerekmektedir.
Ancak kiiclik partikiiller yiiksek ¢o6ziiniirliikk, hizli analiz ve yiliksek Ornek yiikleme
kapasitesi gibi bir takim avantajlara da sahiptir. Kararli akis hiz1 pompalarda aranan bir
Ozelliktir. HPLC analizlerinde kullanilan bir ¢ok tip pompa mevcuttur. Bunlar, Pistonlu
(sabit akis) pompalar, Sirgiili Pompalar, Pnomatik (havali)) Pompalar. HPLC
pompalama sistemleri i¢in gerekli sartlar oldukca sikidir. Bu sistemler 400 atm’e kadar
basing iiretimi, puls igermeyen basing ¢ikisi, 0,1-10 mL/dakika araliginda akis hizlar1, %
0,5 veya daha 1yi bir bagil tekrarlanabilirlikle akis kontrolii, korozyona dayanikli
parcalar gibi 6zelliklere sahip olmalidir (Hasimi, 2014).

i) Numune Enjeksiyon Sistemleri

Caligilacak 6rnegin kolon dncesinde mobil faza enjekte edilmesi i¢in kullanilir.
HPLC’de numune enjeksiyonu diisiik basingta yapilir. Enjekte edilen numune, yiiksek
basincta hareket eden hareketli faza karisir ve kolona hareketli fazda ¢oziinmiis halde
ulagir. Ulagma ¢ok kiigiik bir hacim i¢inde olur. Clinkii hareketli faz, sivinin biiyiik bir
kism1 yan gegisten yoluna devam ederken, ¢ok az bir kismi numuneyle karigip ana
hareketli fazla birlesir. Boylece numune fazla seyrelmeden kolona ulasir. Bu ¢ok énemli
bir husustur. Sivi kromatografide numune vermek i¢in en yaygin kullanilan yontem

numune giris sarimlarinin kullanilmasi esasina dayanmaktadir (Oksiiz, 2014,).

iv) HPLC’de kolonlar
Kromatografinin kalbi olan kolon, HPLC kolonlar1 diizgiin i¢ ¢apli paslanmaz
celik borulardan yapilir. Fakat bazen de kalin cidarli cam borularda kullanilir karmasik
orneklerde bilesenlerin birbirinden iyi ¢ozlnirliikle ayirimindan sorumlu parcadir. iki

cesit kolon var bunlar (Meyer, 2013).
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e Analitik kolonlar

kolon dolgu malzemenin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerine baglidir, kullanilacak
mobil fazin ve uygulanacak HPLC metodunun 6zelliklerine ve analizi yapilacak 6rnegin
bilinen kimyasal ve fiziksel ozelliklerine gore segilmelidir. Secilecek kolonun HPLC
uygulamasinda kullanilacak akis hizi ve dolayisiyla olusacak basinca dayanikli
olmasina dikkat edilmelidir. Kolonlarda, kolon ¢api1, boyu, kolon dolgu maddesi, kolon
dolgu maddesinin pargacik biiyiikliigii, bigmi, ylizey alan1 biiyilk 6nem tasar, genikle
Sivi kromatografisi kolonlarmin ¢ogunun boyu 10— 30 cm, i¢ ¢apt 4-10 mm ve kolon
dolgu maddesinin biiyiikliigii 5-10 m arasindadir. Kolon i¢ ¢ap1 arttik¢a akis hizi ve i¢
doldurma hacmi artmakta ama olusacak piklerin ¢oziiniirliigi dolayisiyla duyarlilik
azalmaktadir. Kolonlarin boylar1 ¢ok g¢esitli olup genellikle 2-30 c¢m araliginda
degismektedir. Kolon boylarinin uzunlugu arttik¢a drnek bilesenlerinin ayirimi daha iyi
olmasini saglar, fakat analiz siiresi uzadig i¢in daha fazla mobil faz harcanmaktadir

(Kiliger, 2011).
e Emniyet Kolonlar:

Analitik kolonun 0mriinii artirmak amaciyla, analitik kolondan once genellikle
kisa bir kolon yerlestirilir. Bu kolonun gorevi, sadece partikiil haldeki maddeleri ve
¢oziicli icindeki yabanci maddeleri tutmak degil, ayn1 zamanda numune i¢inde bulunan
ve durgun faza tersinmez olarak baglanan bilesenleri de tutmaktir. ilave olarak, sivi
kromatografide emniyet kolonlari, hareketli fazi durgun faz ile doyurarak analitik

kolondaki ¢éziicii kaybinin en aza indirilmesini saglar (Oksiiz, 2014,).
Kolon Dolgu Maddelerinin Tipleri

Dolgu maddesi se¢iminde tanecik biiyiikliigii, tanecik biiytikliigiiniin dagilima,
gozenek hacmi ve yiizey alan1 gibi 6zellikler rol oynar. Sabit faz olarak genellikle por6z
(gbzenekli) maddeler kullanilmaktadir. Kullanilan dolgu maddeleri silika ve alimiina
esashidir (Hisil, 1994).

Iyi bir kolon dolgu maddesi kararli olmalidir ve hem hareketli faz ¢dziiciilerine
hem de 6rnek ¢ozeltilere karsi inert olmalidir. Genis yiizey alanina, diizgiin olarak
dagilmis ve hareketli faza kolay erisebilir acik yapisal yiizeye sahip olmalidir. Yiiksek
basing ve yiiksek akis hizlarindan etkilenmemelidir. Ornegin alikonma hacmi ve

tutulma kapasitesi dolgu maddesinin ylizey alani ile orantilidir (Satilmig, 2015).
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Vi) Dedektorler

Hareketli fazda meydana gelen fiziksel veya kimyasal degisiklikleri izleyerek
kalitatif ve kantitatif analiz yapilmasina imkan saglayan elektronik araclar dedektor
olarak adlandirilmaktadir. HPLC dedektorlerinin iki tipine rastlamak miimkiindiir.
Genel dedektorler, hareketli faz ve o6rnek ¢ozeltisinin 6zelliklerindeki degisimi olger.
Secici dedektorler ise yalmiz 6rnek ¢ozeltisi i¢in duyarlik ve secicilik gosterir. En sik
kullanilanlar fotometrik, florometrik, elektrokimyasal detektorlerdir. Duyarlilik,
Segicilik, dogrusal galisma bolgesi, kosullarin degisiminden etkilenmeme, numuneyi
tahrip etmeme, En kiiciik tayin smiri, ucuzluk ve kolay kullanim; bir detektorde

bulunmasi gerekli 6nemli 6zelliklerdir (Cengiz, 2011; Kiliger, 2011).
vii)  Bilgisayar:

Bilgisayar veri islenmesi i¢in dedektorler tarafindan iretilen sinyalleri izler ve
belirli zaman araliklarinda verilerin eldesi ve depolanmasini kumanda eder (Burtis ve

ark., 2012).

1.11.3. HPLC Tiirleri
S1vi kromatografisini siniflandirmanin bir¢ok yolu vardir. Eger bu simiflandirma
sabit fazin yapismna ve ayirma prosesine gore yapilirsa, HPLC 4 farkli tiirde

incelenebilir.

1. Normal Faz Kromatografisi (Normal Phase Chromatography, NPC):

Calisma prensibi sabit faz ile karisimdaki analitlerin polar etkilesim
derecelerindeki farkliliklara dayanir. Bu tiirde sabit faz oldukga polar yapida (6rnegin
silika jel), slirekli faz ise n-hekzan ya da tetrahidrofuran gibi apolar yapidadir. Burada
polar olan kolon dolgu materyali ile etkilesen polar 6rneklerin alikonma siireleri daha az
polar olan 6rneklere oranla daha fazladir. Bu nedenle 6rnek bilesenlerinden daha polar

olanlar, kolondan daha ge¢ ¢ikarlar ve ayirma gergeklesir (Dong, 2006; Hasimi, 2014).
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2. Ters Faz Kromatografisi (Reversed Phase Chromatography, RPC):

Ik gelistirelen teknigin yetersiz oldugu igin daha sonra kolon ve ¢dziicii
sistemindeki polar ve apolar sistemi yer degistirilerek ters faz sistemi geligtirilmistir.
Ters-faz kromatografide durgun faz apolardir ve ¢ogu zaman bir hidrokarbondur. Ters-
faz kromatografide en polar bilesenler, en onde yiiriir ve hareketli fazin polaritesindeki
artig, elisyon zamanimi artirir. Mobil faz ise metanol, asetonitril ve su gibi polar
¢oziictiler kullanilir. Bu sistem en ¢ok kullanilan kromotografi teknigidir (Dong, 2006).

Sabit fazin mobil fazdan daha polar oldugu kromatografi sekline normal faz
kromatografisi, mobil fazin sabit fazdan daha polar oldugu kromatografi sekline ise ters
faz kromatografisi denir (Hisil, 1994). Tablo 1. 5’te normal faz ve ters faz HPLC nin

ozellikleri verilmistir.

Tablo 1.5. Normal ve ters faz kromatografisi 6zellikleri

FAZ Normal Faz Terz Faz

Nonpolar(Kaplanmis
silica, hidrofobik)

C, (dimetil) Cg(hekzil)
Cg (oktil) C,z ( oktadesil)

Sabit Faz Polar(Silica )

Nonpolar B

Harketli Faz (Hekzan,Klorofrom) metanol,asetonitril, THF,
: Su, PH ayarlama

Ters faz kromatografisinin normal faz kromatografisine gore avantajlar: daha fazladir.

* Normal faz kromatografisinde sivi fazin kontrolii ok dnemli ve kritiktir. Hareketli faz
bilesimindeki kiigiik degisiklikler kromotogramda belirgin farkliliklara neden olabilir

* Normal faz kromatografisinde dengeye ulagsma ¢ok yavastir.

* Normal faz kromatografisinde polar maddelerin eliisyonu ¢ok yavastir ve yayvan

piklere sebep olur (Erdemir, 2011).
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3. Biiyiikliik¢e Ayirma Kromatografisi (Size Exclusion Chromatography, SEC):

Kolon, gézenek boyutu ve hacmi kontrol edilebilen partikiiller ile doldurulur.
Kolona enjekte edilen ornek igerisindeki bilesenler molekiil biiyiikliiklerine gore
kolondan filtre edilirler. Biiylik molekiiller hizli bir sekilde kolondan ayrilirken, daha
kiiciik molekiiller partikiillerin gézeneklerine dogru difiizlenerek kolondan daha geg
cikarlar. Bu yonteme jel gecirgenlik kromatografisi (Gel Permeation Chromatography,

GPC) de denir (Kazakevich ve Lobrutto, 2007; Satilmis, 2015).

4. iyon Degisim Kromatografisi (Ion Exchange Chromatography, IEC):

Sabit faz, ornek bilesenleri iizerinde yer alan iyonik yapimin tersi seklinde
yiiklenmistir. Bu sayede iyonik yapida olan veya iyonlagabilen orneklerin analizi ve
ayrilmasi yapilmaktadir. Sabit faz ile daha giiglii etkilesime giren bilesen kolondan daha
gec cikar. Etkilesim diistiikge alikonma stiresi azalir. Mobil faz sulu tampon
cozeltileridir. pH ve iyonik siddet alikonma siirelerinin kontroliinde kullanilir

(Kazakevich ve Lobrutto, 2007; Satilmis, 2015).

1.11.4. HPLC’nin Uygulama Alanlar
HPLC, giiniimiizde bir ¢ok alanda kullanilmaktadir, yapilar1 benzer kimyasal
tirlerin ayrilma, saflastirilma, tanimlanma ve derisim tayini islemlerinde giiglii ve
kullanigh bir aragtir. Buna ek olarak ayrilan tiirlerin kalitatif ve kantitatif analizlerinde

de kullanilan bir yontemdir (Skoog ve ark., 2000).

HPLC’nin yaygin uygulamalari;

Fizyolojik 6rneklerdeki baz1 aminoasit, niikleik asit ve protein miktarlarinin tayini

e Pestisit ve insektisit ve diger ¢evresel drneklerin tayini

e Karisimlardaki bilesenlerin ayrilmasi ve Kalite kontrolii Kullanilmasi.

e Ilag aktif maddelerinin, sentetik biyoiiriinlerin yada farmasétik ilaglardaki bozunma
tirlinlerinin tayini

* Bir karisimdaki polimerlerin molekiiler agirhk dagilimimnin belirlenmesidir. HPLC
teknigi ne kadar gelismis ve yaygin bir teknik olsada bazi sinirlamalari vardir:

e Bilesenlerin tanimlanmasi, bazi durumlarda kiitle spektrometresi ile kombine
edilmemis olan HPLC kullanildiginda yeterli olmayabilmektedir.

e Karmasik 6rneklerde iyi ¢oziiniirliik saglamak zor olabilmektedir

e Aym anda sadece bir 6rnek analiz edile bilmektedir (Kazakevich ve Lobrutto,

2007).
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Kaliksarenler, hidroksil gruplarinin orto pozisyonlarindan metilen gruplari ile
bagl fenil halkalarinin siklik dizilislerinden olusan, bir metasiklofan sinifi olarak
bilinmektedir.Kaliksarenler, halkali yapida olmasi, kolaylikla tiirevlendirilebilmesi ve
farkli biiytikliikte molekiili boslugu olusturabilmesi nedeniyle katyon, anyon ve nétral
molekiiller i¢in iyi birer tasiyicidirlar. Bu 06zelliklerinden dolayr da oldukca genis
uygulama alanma sahiptirler. Kaliksarenlerin, son yillarda oldukc¢a fazla sahada
(elektronik, aga¢, deri, seramik, plastik ve metal sanayisinde ) uygulama alani
bulmustur.. Niikleer atiklardan Cs’un kazanildigi, deniz suyunda UO?**’un
uzaklastirildigi, laktik asidin geri kazanildigi, iyon secici alan transistorlerde
kullanildigi, sa¢ boyalarinda kullanildigi, metallerin ekstraksiyon ile ayirma
islemlerinde, kromotografide sabit faz olarak, bazi tepkimelerde katalizor olarak

kullanildig1 sayabilecegimiz alanlardan bir kagidir (Gutsche, 1989; Bohmer, 1995).

+ Molekiil / iyon Tasiyic1 Kaliksarenler

Anyon tasiyict  olarak  bakildiginda, katyon komplekslesmesi ile
karsilastirildiginda kaliksarenlerle az sayida anyon calismalari yapilmistir (Yordanov ve
ark., 1999).

Ertul ve gurubu yapmis oldugu bir ¢alismada, kaliks[4]arenin diester tiirevinden
aminoliz reaksiyonu ile dort yeni kaliks[4]aren amit iyonoforu sentezlemislerdir (Sekil
2.1). Daha sonra bu bilesiklerin fosfat ve dikromat anyonlarina karsi ekstraksiyon

kabiliyetlerini farkli pH’larda incelemislerdir (Ertul ve ark., 2010).
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Sekil 2.1. Dikromat ve fosfat anyonlari igin kaliks[4]aren amit iyonoforlar1
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Bozkurt ve arkadeslari tarafindan yapilan ¢alismada p-tert-biitilkaliks[4]aren’ in
dort tane diamit tiirevini sentezlemislerdir ve H-NMR ve *C-NMR’ la koni
konformasyonunda olduklarini ispatladiktan sonra, dikromat (Cr207-2) anyonu ile bu
amitlerin kompleksmelerini incelemislerdir. Protonlanabilir olanlar (¢ ve d), digerleri (a
ve b) gore daha iyi ekstraktant olduklarini gostermislerdir (Sekil 2.2) (Bozkurt ve ark.,
2005).

Sekil 2.2. Kaliksarenin diamit tiirevleri

Akceylan ve ark tarifindan yapilan bir baska calismada halkali bir sekonder
amini kaliks[4]arene mannich reaksiyonu ile baglamay1 basarmiglardir. Elde ettikleri bu
kaliksaren tlirevini ise polimerlestirerek bazi kanserojen azo boyalar ve aromatik
aminler ile komplekslesme c¢aligsmalarini incelemislerdir. Bunun sonucunda azo boyalari
% 83-99 araliginda ekstrakte etmeyi basarmislardir. Bunun nedenini ise, kaliksarenin
yapisinda bulunan amin gruplarinin  hidrojen bagi yapabilmesindeki etkiden

kaynaklandigini bildirmislerdir (Sekil 2.3) (Akceylan ve ark., 2009).

Kanserojenik Aromatik amin
ve boyalar

Sekil 2.3. Kaliksarenin polimerik alkil amin tiirevinin kanserojen aromatik amin ve boyalarla

komplekslesme modeli
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+ MANYETIK OZELIiKLERI GOSTEREN KALIKSARENLER

Basak bir calismada gerceklestirilen Ozcan ve ark, manyetik FesOs manyetik
nanopargaciklar1 ile aminopropiltrimetoksi silan (APTMS) ile etkilestirmis ve
sentezlenen p-terbiitilkaliks[4]aren diesteri tiirevi ile etkilestirerek, manyetik 6zellikteki
kaliks[4]aren bilesigi elde edilmistir (Sekil 2.4). Sentezlenen bu manyetik
nanopartikiiller dikromat anyonunun ekstraksiyon ¢aligmasinda kullanilmstir. Bilesgin

pH 2,5-4,5da iyi bir ekstraktant oldugu gdzlenmistir (Ozcan, 2009).

Sekil 2.4. Manyetik Fe304 nanopargaciklarina immobilize edilen kaliks[4]aren

Sayin ve ark tarafindan yapilan bir calismada, kaliks[4]aren ve 4-benzil
piperdini mannich reaksiyonuyla etkilestirmisler ve elde ettikleri kaliks[4]aren tiirevini
FesO4 manyetik nanopargaciklarina immobilize etmislerdir. Olusan kaliks[4]aren tiirevli
bu manyetik nanoparcaciklar1 arsenat ve dikromat anyonlarinin sulu ¢ozeltilerden

uzaklastirilmasinda kullanmislardir (Sekil 2.5) (Sayin ve ark., 2010).

o &
S
el

07; & Sico ;sl — o
O——/Sl\ ﬁ‘ o O—Si is

Sekil 2.5. Mannich tepkimesiyle olusturulan kaliks[4]arenin manyetik par¢aciga immobilizasyonu
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Akoz ve ark 2012 ‘de yapmis oldugu ¢alismada, yaptiklar1 bir calismada
kaliks[4]arenin semikarbazon tiirevlerini sentezlemisler. Daha sonra Fe(IIl) and Fe(II)
iyonlar1 ile FesO4 demir nanopartiikiilii sentezlenmis ve 3-(aminopropiltrietoksi silan)
ile modifiye edilerek yiizeyinde amin grubu bulunan demir nanopartiikiilleri elde
etmiglerdir. Daha sonra demir nanopartiikiiliin bagli oldugu kaliks[4]areni elde
etmiglerdir ve Cr (IV) iyonunun tasinmasinda kullanmislardir (Sekil 2.6) (Akoz ve ark.,
2012).

Sekil 2.6. Semikarbazon tiirevleri

+ Kaliksaren Katalizor Calismalari

Kaliksaren molekiilii birgok alanda calisildigi gibi katalizér calismalarinda da
kullanilmistir.  Kaliksaren molekiili upper rim ve lower rim iizerinden
fonksiyonlandirilabildigi ig¢in gerekli gruplari kaliksaren iizerinde olusturarak farkli

kaliksaren tiirevleri sentezlenilmistir.

St ve ark. Yaptiklar1 bir calismada kaliksaren kinkonidin tiirevlerini
sentezlemigler (Sekil 2.7.) ve bunlarin benzofenon glisin imin etil esterin benzillenmesi
reaksiyonunda, faz transfer kalizorii olarak etkisini incelemislerdir (Tablo 2.1.) (Bozkurt

ve ark., 2008).
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Sekil 2.7. Kaliksaren bazli kiral faz transfer katalizorliniin sentezi

Tablo 2.1. N-(difenilmetilen)glisin etil esterinin kiral kaliks[4]aren tiirevleri 15-17

katalizorliigiinde enantiyosecici benzilasyonu

PTC Coziicii T (°C) Baz Verim (%) % ee
15 PhMe/CHCI, 20 NaOH 89 46 (S)
15 PhMe/CHCl, 0 NaOH 95 57(S)
15 PhMe/CHCl, 1 NaOH 92 52(S)
17 PhMe/CHCl, 20 NaOH 95 17 (S)
17 PhMe/CHC, 1 NaOH 97 24 (S)

Akceylan ve ark yaptiklar1 ¢alismada amin tiirevli 3 farkli kaliksaren bilesigi
sentezlemisler ve bunlar1 akiral faz transfer katalizOorii olarak kullanmislardir. Faz
transfer reaksiyonu olarak da p-nitrobenzilbromiir ile sodyum metil biitirat ve sodyum
kaprolat arasindaki esterlesme reaksiyonunu kullanmiglardir, 25 C’de diklorometan
icerisinde kaliks[4]arenin N-etilpiperidin amin tiirevinin en iyl sonucu verdigini

gozlemlemislerdir (Sekil 2.8) (Akceylan ve Yilmaz, 2011).
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Sekil. 2.8. Akiral faz transfer katalizorii olarak kullanilan kaliksaren tiirevleri ve katalizledikleri reaksiyon

ile reaksiyon mekanizmasi

4+ Sensor olarak calismalar:

Benounis ve ark 2006 ‘de yapmis oldugu c¢alismada, kromojenik grup igeren
kaliksarenleri, Ni, Cd ve Cu duyarli sensoér bilesikler olarak kullanmiglar ve
duyarhiliklarin; Cu?* iyonu icin 1 uM, Co?* igin 10 pM ve Cd?* i¢in 10 pM olarak
bulmuslardir. Ayrica sensorlerin 8 ay boyunca duyarliliklarini  koruduklarim

gozlemlemislerdir (Benounis ve ark., 2006).

Sekil 2.9. Sensor olarak kullanilan azokaliks[4]aren
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+ Elektrot calismalarinda;

Demiral ve ark tarafindan yapilan bir calismada, tiyoeter birimi tasiyan
kaliks[4]aren tiirevi sentezlenerek Ag® secimli elektrot yapiminda kullanilmistir
(Demirel ve ark., 2004).

Sekil 2.10. Gliimiis se¢imli Kaliksaren bilesigi

+ Enzim immobilizasyonunda;

Uyanik ve ark. Yaptiklar1 ¢alismada Candida Rugosa lipaz1 kaliks(aza)crows
destek maddeleri varliginda sol-jel tutuklama metoduna gore immobilize etmisler ve
rasemik naproksen metil esterinin enantiyose¢imli  hidroliz  reaksiyonunda
kullanmiglardir. Bu reaksiyon sonucunda immobilize lipazlarin 6 kullanimdan sonra

kalan doniisiim yiizdesinin % 18 oldugunu gozlemlemislerdir (Uyanik ve ark., 2011).

Bir baska ¢alismasinda Ozcan ve ark, p-tert-Butilkaliks[4]aren diester bilesigi
ile 1,8-diaminooktan etkilestirilerek elde edilen p-tert-butilkaliks[4]arenin di amino
tirevi glutaraldehitle tepkimeye sokulduktan sonra serbest dialdehit grubu bulunduran
ve enzim immobilizasyonunda kullanilabilecek yeni bir linker sentezlemistir.
Sentezlenen bu bilesik lipaz immobilizasyonunda kullanilmistir sekil (2.11) (Ozcan ve
ark., 2009).
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Sekil 2.11. Enzim immobilizasyonunda kullanilan Kaliksaren bilesigi

4+ Kaliksarenlerin enantiomerlerin taninmasinda kullanilmasi

Akceylan ve ar yaptiklart bir caligmada Candida Rugosa lipazi, sol-jel
metodundan yararlanarak manyetik nanopartiikiil ile kaplanan kaliks[4]aren karboksilik
asit tiirevleri iizerine immobilize etmislerdir. Immobilize lipaz, p-nitro fenil palmitatin
(p-NPP) ve naproksen metil esterinin enantiyo se¢imli hidrolizinde kullanilmustir.
Immobilize lipazlarin (E=373, E=381) serbest enzime (E=137) daha yiiksek enantiyo
secimlilige sahip oldugu goriilmistiir (Akceylan ve ark., 2014).

Durmaz ve ark yaptiklar1 bir ¢alismada, kiral amino naftol gurublar ile 1,3
konumundan kiral kaliks[4]aren tiirevleri sentezlemislerdir ve yapilarin1 da *H NMR,
13C NMR, FTIR ve elementel analiz metotlar1 ile aydimlatnuglardir. Reseptorleri,
rasemik metaryallerin enantiomerleri i¢in farkli kiral yapilarin taninmasinda
kullanmiglardir Sonug olarak hidrojen baglayici kisimlar ve aromatik gruplar bulunduran
reseptorlerin  yiiksek oranda tasima kapasitesi ve stereoselektiflik gosterdigini

aciklamiglardir (Sekil 2.12) (Durmaz ve ark., 2011b).
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Sekil 2.12. Aminonaftol birimlerinden elde edilen kiral kaliks[4]aren tiirevi.

+ Membran Olarak kullanimi;

Kaliksaren bilesiklerinin membran olarak kullanilmasi {izerinede oldukca fazla
calisma vardir. Bu calismalarda kaliksaren bilesiklerinin uygun ¢oziiciideki ¢ozeltileri
hazirlanarak bir petri kabina Jel seklinde dokme islemi yapiliyor. Sonrasinda ise
¢cOziiciiniin uzaklastirilmas: ile kaliksaren bilesigi seffaf bir tabaka halinden petri
kapindan kaldirildikdan sonra ise elde edilen bu zarims1 yapt memmbran ¢aligmalarinda
filtre olarak kullaniliyor. Solangi ve Ozcan yapmis olduklar1 ¢alismada Piridin grubu
tagtyan  kaliks[4]aren bilesiklerini  sentezleyerek bu bilesiklerin  memblarini
hazirlamiglardir. Haizrlanan bu membranlarin yiizeyi SEM ve AFM ile karakterize
edildikten sonra kromat anyonunun giderilmesinde absorban olarak kullanmiglaridir
(Solangi ve ark., 2013).

Sekil 2.13. Piridin grubuna sahip kaliks[4]arenin mebran, AFM ve SEM gériintiisii
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Sirit ve ark. Yaptigi bir baska c¢alismada kiral amino naftol birimlerini
kaliksarene baglanarak kiral kaliksaren tiirevlerini sentezlediler. Sentezlenen kiral
kaliksaren bilesikleri sivi membran yardimiyla bazi amino asit tiirevleri ve mandelik
asitin tasmiminda kullanildi. Ayrica taginimin enantiyosegicili§i de arastirildi. Elde
edilen kaliksaren tilirevlerinin ikisinin taginim hizinin ve enantiyosegiciliginin ¢ok

yiiksek oldugu goriildii (Durmaz ve ark., 2011a).

+ Kromatografik Sabit Faz olarak Kullanilan Kaliksarenler

Kaliksarenler; ¢esitli fonksiyonel gruplarin yardimiyla silika gel gibi sabit faza
baglanmis ve bu materyalin kolon dolgu maddesi olarak kullanim1 gergeklestirilmistir.
Daha sonra bu kolon, HPLC cihazinda sabit faz olarak kullanilarak ¢esitli inorganik ve
organik molekiillerin ayrilmasi arastirilmistir. Bununla ilgili olarak metal iyonlar
(Arena ve ark., 1996), aromatik izomerler (Gebauer ve ark., 1998), steroidler (Liu ve
ark., 2005) ve amino asitler (Sessler ve Andrievsky, 1998) gibi ¢esitli bilesiklerin
ayrilma ¢aligmalar literatiirde yer almaktadir.

Durmaz ve ark. tetranitro grubuna sahip Silika bazli p-tert-butil-kaliks[4]aren
bilesigini HPLC kolon dolgu maddesi olarak kullanarak Cu*?Hg*? ve Cd*? toksit

metallerin zenginlestirilmesi ve belirlenmesinde kullanmigtir (Durmaz ve ark., 2013).
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Sekil 2.14. Toksit metallerin zenginlestirilmesi ve belirlenmesinde kullanmasi

Memon ve ark. Morfolin ile kaliks[4]aren bilesigini Mannich reaksiyonu ile
etkilestirerek tetra Morfolin grubu tasiyan kaliks[4]aren bilesigi elde etmisler ve bu
bilesigi silikajel ile etkilestirerek kolon dolgu maddesi elde etmislerdir. Elde edilen bu
bilesik HPLC kolonu olarak hazirlandiktan sonra Morfolin {izerindeki N (Azot) atomu
lizerindeki ortaklanmamus elektron ¢ifti ile Cu*? iyonu ile komplekslestirerek Cu*?

iyonunu zenginlestirilmesi ve kazanimi saglanmistir (Memon ve ark., 2015).
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Sirit ve ark, kaliks[4]arenlerin mono amit tiirevlerini 3-aminopropil trietoksisilanla
(APTES) etkilestirmis ve daha sonra silika jelle aktiflestirmislerdir. Boylece silika jel
immobilize edilmis {i¢ yeni kaliks[4]aren polimeri hazirlamiglardir. Kati-sivi
ekstraksiyon metoduyla dikromat (HCr207 / Cr2072) anyonlarmin sulu ¢dzeltilerden
giderilmesinde kullanmiglaridr. Yapilan c¢alismada, kaliks[4]aren bazli polimerlerin
dikromat anyonlarini tagimada kaliks[4]aren monomerlerinden daha iyi oldugunu

belirtmislerdir (Bozkurt ve ark., 2008).
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Sekil 2.15. Dikromat anyonlarinin ekstraksiyonu i¢in kullanilan kaliks[4]aren bazli sabit faz

Sokolieb ve ark yaptigi bir calismada durgun faza bagli kaliksaren ve
resorsinaren tilirevlerini HPLC’de kolon dolgu maddesi olarak kullanmiglar ve
thioksanten, dibenz[b,eJoxepin’in cis ve trans izomerlerini ayirma ¢alismalarini

gergeklestirmislerdir Sekil 1.16 (Sokolie3 ve ark., 2002).
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Sekil 1.16. Kolon dolgu maddesi kaliks[4]aren ve resorsinaren tiirevleri
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Li ve ark yapilan bir c¢alismada, siklodekstrin ve p-ter-biitilkaliks[8]aren
bilesiklerini kloropropilsilikajele immobilize ederek, bazi steroidlerin ayrilmasinda
kolon dolgu maddesi olarak kullanmiglardir. Yapilan caligmada, hazirlanan bu
siklodekstrin ve p-ter- biitilkaliks[8]aren bazli sabit fazlar, ODS ve kloropropil silikajel
ile karsilastirilmig ve en iyi ayirma giicii B-CD-BS> ODS> CBS> CPS seklinde
bulunmustur (Liu ve ark., 2005).

Chelvi ve ark. yaptiklari ¢aligma kaliks[4]aren ile subtitue edilmis
siklodekstrinin bagli oldugu silikanin, kiral kolon dolgu maddesi olarak bazi aromatik
izomerlerin ve kiral bilesiklerin ayrilmasi i¢in kullanmasini igerir. Hazirladiklar1 bu
kaliksaren ve siklodektrin bazli kiral kolon maddesi kiral bilesiklerin ve aromatik
izomerlerin ayrilmasinda oldukca etkili olmustur. Bu ayirmanin basarili olmasi
kaliksaren ve siklodekstrin molekiillerinin birbirleriyle olan uyumundan dolay1

oldugunu ileri siirmuslerdir Sekil 2.17 (Chelvi ve ark., 2008).
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Sekil 2.17. Kaliks[4]aren ile substitude edilmis siklodekstrin bagli kiral kolon dolgu maddes
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+ Nanofiber olarak kullanimi;

Son yillarda elektrospin yontemi ile elde edilen nanofiberlerin kullanim alani
artmistir. Bu alanda yapilan c¢aligmalarda genellikle molekiil agirligi biiyliik olan
polimerler ( Polianilin, Polivinilprolidon, Poliakrionitril, Polietilen v.b.) kullanilmakla
beraber supramolekiil kimyanin 6nemli iiyelerinden biri olan kaliksarenler yeni yeni

kulanilmaya baslanmistir (Chen ve ark., 2013).

Kaliksaren bilesiklerinin hem polar hemde apolar gruplar iceren bir
makromolekiil olmasi ve fenolik —OH gruplari ve para kossesinden kolayca
fonksiyonlandirilmaslar1 kaliksaren bilesiklerine olan ilginin artmasini saglamistir. Son
birka¢ yilda nanoteknoloji alaninda yapilan c¢aligmalara goz atildiginda nanfiber
yapilarin olduk¢a fazla kullanildigi goriilmektedir. Nanofiberler daha Oncesinde
polimerik yapilarin uygun ¢ozeltisi hazirlanarak yiiksek voltaj KV uygulayarak nano
yapidaki fiberlerinin iretilmesi prosesidir, Nanofiber alaninda yapilan calismalara
bakildiginda kaliksaren bilesikleri ile alakali fazla yayina rastlanmamaktadir. Bir kag
yayma goz attigimda yapilan caligmalarin polimer katkali kaliksaren nanofiberleri

oldugu goriilmektedir.
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Ozcan ve ark, yaptiklar1 bir ¢calismada N-metil glukamin birimleri ile modifiye
edilmis  kalik[4]saren bilesiginin  poliakrilonitril  destek  katis1  kullanilarak
elektrospinleme teknigi ile fiberini ¢ekmeyi basarmislardir. Elde edilen yapilarin
karakterizasyonundan farkli nm ¢aplarinda nanofiber yapilarmin elde edildigi tespit
edilmistir. Kaliksaren igeren bu nanofiber yapilarinin toksik anyon ve katyon baglama
yetenekleri kromat ve uranyuma karst denenmis ve elde edilen sonuglardan bu yapilarin

yiiksek oranda kromat ve uranyum adsorbe ettikleri bulunmustur (Ozcan ve ark., 2016).

PAN solution

.

Sekil 2.18. N-metil glukamin birimleri i¢eren calix nanofiber yapilar1

Kaestner ve ark. yaptiklar1 calismada Poliakrilionitril (PAN) polimerinin
elektrospin ile nanofiberlerini ¢ekerek,Sentezlenen bu nanofiberler {izerine
sentezledikleri C-Methylcalix[4]resorcinarene bilesigini daldirma yontemi kullanarak
10-40 nm capinda fiberler elde etmisler ve bu fiberlerin litografik incelemesini

yapmuslardir (Kaestner ve Rangelow, 2012).

Bias Voltage

Calixarene Derivate e EN
= -current
lamorpous feedback loop

Sekil 2.19. PAN katkili C-Methylcalix[4]resorcinarene nanofiber
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Bayrakci1 ve gurubu yaptiklari bir galismada, p-tert-biitil-Kaliks[4]aren diester ve
diamid bilesiklerinin elektrosipin yontemi ile fiber ¢ekimi yapilmis olup, bu
nanofiberler Dikromat ektraksiyonunda kullanilmis ve ektraksiyon kapasitelerinin

oligomerlerine gore daha iyi oldugu goériilmiistiir (Bayrakci ve ark., 2015).

BT SSIASSEL e e
IPrbes S0ph  WO=10.0mm H

Sekil 2.20. p-ter-bitil-kaliks[4]aren diester ve diamid bilesiklerinin sentezi ve nanofiber goriintiileri

Zhang ve ark. yapmis olduklari ¢alismada Hidroksipropil-Beta-Siklodekstrin
(HPCD) bilesiginin DMF ortaminda elektrospin yoOntemi ile nanofiber c¢ekimini
gerceklestirmis olup, elde edilen HPCD nanofiber ile Neutral red absorpsiyonunda
kullanmislardir (Zhang ve ark., 2012).

o QH3
OH R= —H,C-C-OH HO
d H
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RO OH ey

Sekil 2.21. HPCD Siklodekstrin nanofiber gosterimi
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Bu tez arastirmasinda Benzil ve Amino Grubu Tasiyan p-ter-biitilkaliks[4]aren
bilesiklerinin Sentezi yapildi. Sentezlenen bilesiklerin yapist spektroskopik teknikler
kullanarak (*HNMR ve FT-IR) agiklandi. Sentezlenen bu bilesiklerin elektrospin
metodu kullanarak nanofiberleri iiretildi. Uretilen nanofiberin yapilari SEM analizleri
ile aydinlatildi. Uretilen nanofiberler HPLC kolon dolgu maddesi olarak kullanildi, p-
ter— biitil kaliks[4]aren diamid nanofiberleri ile doldurulan HPLC kolonunda Cu*?,

Cd*2 Toksit metallerin zenginlestirilmesi ve belirlenmesinde kullanilds.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler ve Coziiciiler

Bu tez hazirlanmasinda kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler; Merck,
Sigma, Aldrich, VMR ya da Acros gibi yurt dig1 firmalardan temin edilmistir. Ayrica
liizumlu olan bazi esas maddeleri laboratuvar ortaminda sentezlenmistir. Baslangic
maddeler ara maddelerin p-ter-biitilKaliks[4]aren ve tiirevlerinin sentezinde inert
atmosfer gerektiginde biitiin cam malzemeler asetondan gegirilip 110 °C’ de etiivde bir
giin bekletildikten sonra kullanilmistir. Kullanilan kuru ¢6ziiciiler, Kloroform,
Diklorometan, Metanol ve Etilasetat gibi ¢oziiciiler distille olduktan sonra molekiiler

elek ile kurutulup kullanilmistir.

3.2. Kullanilan Cihazlar

* Varian 400 MHZ ]

~
e Bruker Vartex 70 model cihazin ATR

\
e Brschi marka

\
e ZEISS EVO LS 10

\

L]

Cressigton Auto 108 spuatter coatter

Kaplama
cihazi

L]

Agilent 1260

® Restek LC 10 cm- 4.6 mm

Sekil 3.1. kullanillan Cihazlar ve markalar
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3.3.  Kimyasal Sentezler
Bu calismada bir kismu literatiirdeki metotlara, digerleri ise yeni gelistirilen
metotlara gore olmak iizere 4 bilesik sentezlendi ve sentezlenen bilesiklerin (1-4) sentez

metodlar1 asagida verilmistir.

3.3.1. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren(1)
(Gutsche, 1990)

NaOH
0.045 ekivalent

Difenileter
250 °C
%50 Verim

OH
p-ter-butilkaliks[4]aren

€))

Sekil 3.1. p-ter-biitilkaliks[4]aren sentez gosterimi (1)

Bir Litre’lik iki boyunlu reaksiyon balonuna, p-ter-Biitilfenol (100 gram, 0.665
mol), % 37" lik formaldehit (62.3 mL, 0.83 mol) ve 1.2 gram (0.03 mol) NaOH alinir ve
reaksiyon karisimi mantolu isiticida sicakligi 110-120 °C da sabit tutularak ksilol cihazi
takili bir geri sogutucu sisteminde azot gazi altinda 1.5-2 saat kaynatilir. Reaksiyon
karisimi viskoz hale gelmeden 6nce turuncu renge doniigiir daha sonra da kati sar1 bir
kiitleye dontisiirken koplirmeler meydana gelir. Bu noktada reaksiyon oda sicakligina
kadar sogutulur ve 400-500 ml difenil eter ile siispanse edilip bir saat oda sicakliginda
karistirilir. Meydana gelen vizkoz reaksiyon bilesimi N2(g) girisi ve bir geri sogutucuya
takilarak 2-3 saat 160 °C de sitilir. Bu islem suyun ortamdan uzaklagmasini saglar ve
bu reaksiyon sonunda bordo rengli bir karisim olusur. Daha sonra karisim bir geri
sogutucuya takilarak reaksiyon 2-4 saat refluks edilir. karistmi oda sicakligina
geldiginda ortama 1 L’ lik etil asetat ilave edilir ve bir saat karigtilir Kristallerinin
¢cOkmesi saglanir. Meydana gelen beyaz c¢okelti siiziiliir ilk defa 100 ml etilasetat daha
sonra 150 ml asedik asitle ve notral PH’ a gelene kader Hz0 ile yikanir daha sonra 110
°C etiivde kurutulur. Kurutulan 64.35 g (% 60) ham iriin toluenden yeniden
kristallendirilerek 60.1 g parlak, beyaz kristal yapida, erime noktas1 343 °C (Lit., 344-
346 °C) olan baslangi¢ maddesi p-ter-Biitilkaliks[4]aren elde edilir(Gutsche ve Igbal,
1990).
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Tablo 3.1. p-ter-Biitilkaliks[4]aren bilesigina ait sonuglar

IH-NMR (CDCl3): 5 1.20 (s, 36 H, BuY)

3.45 (d, 4H, ArCH:2Ar)

4.25 (d, 4H, ArCH2A)

7.05 (s, 8H, ArH)

10.35 (s, 4H, OH)

Anal. Hesapl. Ca4Hs604: C, 81.44%; H, 8.70%.

Bulunan: C, 81.56; H, 8.63%.

3.3.2. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-dimetoksikarbonilmetoksi-26,28-
dihidroksi-kaliks[4]aren (2)

0 |
NN

Etilbromasetat

| ™ 0 o OH o
H3CiCH3 O/Lo O%O
) 4

1 2 (DE)

Sekil 3.2: p-ter-Biitilkaliks[4]aren diester Sentezi

500 ml” lik iki boyunlu balona igersine, 2 g ( 3.0 mmol) bilesik (1)’den, (100 ml )
aseton ilave edilir, karisim bir geri sogutucuya takilarak oda sicakliginda 1 saat
karistirilir, daha sonra 0.82 g (5.9 mmol) K2COs eklenir, Elde edilen karisima {izerine
(6.0 mmol) etil brom asetat eklenir ve bir giin boyunca refluks edilir. In organik
safsizliklar1 uzaklagtirmak igin karisim sicaklign 20-25 °C’ye diistiigiinde karisim
stizlilir ve siiziilen maddenin ¢oziiciisii uzaklastirdiktan sonra kurutulur. Elde edilen

kuru meddeyi etanol ile refluks ederek kristallendirilir (Collins ve ark., 1991).
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Verim 2.11 g, % 75

E.n: 203-205 °C.

IR :1751 cm™(Ester C=0).

IH NMR (400 MHz, CDCl3): § 0.97 (s, 18H, Buf)
1.24 (s, 18H, BuY),

3.35 (d, 4H, J= 12.6 Hz, ArCH2Ar)

3.85(s, 6H, OCHpg),

4.45 (d, 4H, J= 12.6, ArCH2AY)

4.78 (s, 4H, OCH2CO),

6.85 (s, 4H, ArH)

7.05 (s, 4H, ArH)

7.10 (s, 2H, OH)

Ma: 851.16 g/mol

Anal. Hesapl: Cs4H740s; C, 76.20; H, 8.76.
Bulunan; C, 77.80; H, 8.92.

Tablo 3.2. p-ter-Biitilkaliks[4]aren diester bilesegina ait neteiceler

3.3.3. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(1,3-Diaminopropan)amid-26,28-
dihidroksi kaliks[4]aren (3)

H,N”""NH,

1,3-diaminopropan

O Ho OH o ,
CH,Cl, /CH;0H
[¢] (0]
<O

o}

)

2 (DE)

Sekil 3.3. p-ter-biitilkaliks[4]aren bis(1,3-Diaminopropan)amid bilesiginin sentezi
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Bir giin siiresince 110 °C ° lik etiivde kalan 250 ml ‘lik iki boyunlu balon
icersine 4 gram 2 numaral bilesikten konuldu. Uzerine 100 ml CH2CL2 ve 100 ml
CHsOH eklendi. Ardindan 2.5 ml 1,3- diaminopropan konulur ve reaksiyon karigimi
refluks edilir. ince tabaka kromotografisini izliyerek giris maddeler iiriine doniisiimii
tespit edildi (EtOAc — n: hekzan, 1:1). Yalmzca FT-IR spektroskopisinde 1751 cm™
deki ester karbonil bandmnin 1670 cm™ bilesik 3’ deki amid karboni bandma doniisiimii
tespit edildi. Reaksiyon tamalandiginda ¢dziicli ugurulur ve 250 ml CHCLs eklenerek
kat1 maddenin ¢dziinmesini saglar. Ayirma hunisi kullanarak PH nétral gelene kader su
ile yikanir. Organik fazin MgSOa eklenerek kurutulmasini saglar ve ardindan siiziiliir.

Organik fazin ¢dziiclisli uzaklastirildiktan sonra etiive kurutulmaya burakilir.

Tablo 3.3. p-ter-biitilkaliks[4]aren bis(1,3-Diaminopropan)amid bilesigina ait sonuglar

Verim: 4.00 g, % 92.00

E.N: 188-194

Ma: 877.20 g/ mol

FT-IR(ATR): 1670 cm™ (amid CO-NH).

!H-NMR (400 MHz, CDCls): § 1.17 (d, 4H-propil -CH2-)
1.23 (s, 18H, Bu)

1.35 (s, 18H, Bu)

2.41 (t, 4H, propil -CH2-)

3.57 (d, 4H, J=12.6 Hz, ArCH2Ar)

4.20 (d, 4H, J=12.6, ArCH2Ar)

4.63 (s, 4H, OCH2CO)

5.01 (s, CO-NH-CH2-)

7.14 (s, 4H, ArH)

7.17 (s, 4H, ArH)

8.47 (s, 2H,-OH)

8.99 (s, CO-NH, amid, 2H)

Elemental Analiz : CsaH76N4Os (%): C, 73.94; H, 8.73; N, 6.39
Bulunan (%); C, 73.99; H, 8.77; N, 6.31.
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3.3.4. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(Benzil) amid-26,28 dihidroksi-
kaliks[4]aren Sentezi (4)

Benzilami
enzilamin OH o

( -
CH,Cl, /CH;0H
o (0] O% 2%-12 5} LO o%
NH

P,
2 (DE)

Sekil 3.4. p-ter-biitilkaliks[4]aren benzil amid bilesignin sentezi

Bir giin siiresince 110 °C “ lik etiivde kalan 250 ml ‘lik iki boyunlu balon
icersine 4 gram 2 numarali bilesikten konuldu. Uzerine 80 ml CH2CL2 ve 80 ml
CHsOH eklendi. Ardindan 3.3 ml benzil amin konulur ve reaksiyon karigimi refluks
edilir. Ince tabaka kromotografisi izliyerek giris maddeler iiriine doniisiimii tespit edildi
(EtOAc— n: hekzan,1:1).Yalmzca FT-IR spektroskopisinde 1751 cm™ deki ester
karbonil bandinin 1662 cm™ bilesik 4’ deki amid karboni bandina déniisiimii teshis
edildi. Reaksiyon tamalandiginda ¢6ziicii ugurulur ve 250 ml CHCL3 eklenerek kati
maddenin ¢oziinmesini saglar. Ayirma hunisi kullanarak PH nétral gelene kader su ile
yikanir. Organik fazin MgSOa eklenerek kurutulmasini saglar ve ardindan siiziiliir.

Organik fazin ¢6ziiciisli uzaklagtirildiktan sonra etiive kurutulmaya burakilir.
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Tablo 3.4. p-tert-Biitilkaliks[4]aren bis-Benzil Amid bilesigina ait sonuglar

Verim: 4.00 g, % 85,00

E.n: 232-238

FT-IR (ATR) :1662 cm™ (amid CO-NH)
!H-NMR (400 MHz, CDCls): § 1.05 (s, 18H, Bu')
1.35 (s, 18H, Bu)

3.37 (d, 4H, J=12.6 Hz, ArCH2Ar)

3.87 (d, 4H, J=12.6, ArCH2Ar)

4.42 (s, 4H, OCH2CO)

4.59 (d, 4H, benzil-CH-)

6.88 (s, 4H, ArH)

7.09 (s, 4H, ArH)

7.31 (m, 10H,benzil-Ar-H)

8.99 (s, CO-NH, amid, 2H)

Ma: 943.26 g/mol

Elemental Analiz (%): Ce2H74N20s, C, 78.95; H, 7.91; N, 2.97
Bulunan (%);C, 78.75; H, 7.99; N, 3.08.

3.4. Elektrospin ile Nanofiber Uretimi
Elektrospin yontemi kullanarak yiiksek ylizey alanlarina, kiiciik gozenek
boyutlarina ve ¢aplar1 100 nm altinda olan nanolif iiretmek miimkiindiir.
4+ Bir elektroegirme diizeneginde temel olarak 4 ana eleman bulunur. Bunlar;
[] Yiksek voltaj gii¢c kaynag1
[] Besleme tinitesi (diize, siringa, metal igne vs.)
[J Topraklanmis toplayici (plaka, silindir, disk, donen tambur vs.)
[J Stv1 formda viskoz bir polimer (eriyik ya da ¢dzelti) dir (Zhang ve ark., 2005a).

Toplayict

Fiber

Singa Polimer ¢bzeltisi

|e== © o330

L ]
r .
I Yiiksek voltaj

Sekil 3.5. Elektrospinning yonteminin sematik gosterimi
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Elektrospin isleminde molekiilel uygun bir ¢oziiciide ¢Oziiliir fiber olarak
taginmast i¢in sivi halde olmalidir. Hazirlanan ¢ozelti oda sicakliginda karistirilarak
vizkoz bir sekile gelmesi beklenir. Ardindan bu ¢ozelti Pompa sayesinde siringya
enjekte edilir. Metal igne ucundan ¢iken damlacik koni seklinde olan yiiksek voltaj
kaynagi agilir 50 Kv’a kader gerilim uyugulanir. Elektriklenen ve indiiklenmis olan

damlacik esit bir sekilde toplayici lizerine birikir.

3.4.1 Kaliksaren Bilesiklerinin Nanofiber Uretimi

Bu Tez c¢alismasinda sentezlenen bilesiklerin 3 ve 4 nanolifleri elektrospin
yontem ile degisik ¢oziiciiler hazirliyarak (DMSO, DMF,CH2Cl2,CHCI3) sivi hale
gelmesini saglandi. Duygun ¢6zeltiler hazirlandiktan sonra farkli sartlarda her bir
bilesik i¢in nanofiberler olusturuldu. olusturulen nanofiberlerin yiizey yapist (SEM)
analiz ile aydinlatilda.

3.5. Kaliksaren Naofiberlerin Toksit Metallerin Zenginlestirilmesi ve Belirlenmesinde
Kullanilmasi.

Elde edilen nanofiber p-tert— biitilkaliks[4]aren Bis-(1,3-Diaminopropan) Amid
ve p-tert— biitil kaliks[4]aren Bis- Benzil amid bilesiklerinin HPLC kolon dolgu
maddesi olarak kullanarak Cu*?, Cd*? toksit metallerin zenginlestirilmesi ve
belirlenmesinde kullanildi. Geneklikle HPLC’de kullanilan kolonlar paslanmaz ¢elikten
insa edilmektedir, yiiksek basinglara kabiliyetlidir. Bu calismada i¢ ¢apt 4.6 mm
uzunlugu 10 cm olan kolonlar kullanildi. Uretilen nanofiberler kolon doldurma cihazi
kullanarak hareketli faz, yiiksek basing yardim ile ve uygun sartlar altinda kolon
dolduruldu. HPLC cihaz1 kullanarak bilesik 3 ve 4 ne kader Cu*? ve Cu*? yiiklendigi

gbzlendi.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

Bu tez ¢alismasinda sentezlenen p-tert— biitil kaliks[4]aren diamid bilesiklerinin
yapist aydmlatildiktan sonra sentezlenen bu p-ter— bitil kaliks[4]aren diamid
bilesiklerinin nanofiberleri iiretilerek HPLC kolon dolgu maddesi olarak kullanildi. p-
ter— biitil kaliks[4]aren diamid nanofiberleri ile doldurulan HPLC kolonlarina, toksit
metallerin (Cu*?, Cd*? zenginlestirilmesi ve belirlenmesinde kullanildi. Sentezlenen
bu makrosiklik bilesiklerin yapilari spektroskopik teknikler ile (FTIR, 'H-NMR),

iretilen nanofiberin yapilar1 ise SEM, analizleri yapilarak aydinlatildi.

4.1. Bilesik 3’iin Sentezi ve Arastirma Sonuglari

H,N“ "NH,

1,3-diaminopropan

O Ho OH o ,
CH,Cl, /CH;0H
(0] (0]
@)

)

2 (DE)

Sekil 4.1. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(1,3-Diaminopropan)amid-26,28-dihidroksi
kaliks[4]aren sentezi (Bilesik 3)

Bir giin siiresince 110 °C ° lik etiivde kalan 250 ml ‘lik iki boyunlu balon
icersine 4 gram 2 numaral bilesikten konuldu. Uzerine 100 ml CH2CL2 ve 100 ml
CHsOH eklendi. Ardindan 2.5 ml 1,3- diaminopropan konulur ve reaksiyon karigimi
refluks edilir. Ince tabaka kromotografisim izliyerek giris maddeler iiriine déniisiimii
tespit edildi (EtOAc — n: hekzan, 1:1). FT-IR spektroskopisine bakildiginda 1751 cm
deki ester karbonil bandinin 1670 cm™ bilesik 3 deki amid karboni bandia déniisiimii

tespit edildi.
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Tablo 4.1 : Bilesik 3 ‘e ait sonuglar

Verim: 4.00 g, % 92.00

E.N: 188-194

Ma: 877.20 g/ mol

FT-IR(ATR): 1670 cm' (amid CO-NH).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & 1.17 (d, 4H-propil -CHz-)

1.23 (s, 18H, Bu)

1.35 (s, 18H, BuY)

2.41 (t, 4H, propil -CH2-)

3.57 (d, 4H, J=12.6 Hz, ArCH2Ar)

4.20 (d, 4H, J= 12.6, ArCH:AT)

4.63 (s, 4H, OCH2CO)

5.01 (s, CO-NH-CH>-)

7.14 (s, 4H, ArH)

7.17 (s, 4H, ArH)

8.47 (s, 2H,-OH)

8.99 (s, CO-NH, amid, 2H)

Elemental Analiz (%): Cs4H76N4Os C, 73.94; H, 8.73; N, 6.39

Bulunan (%);C, 73.99; H, 8.77; N, 6.31.
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Sekil 4.2. Bilesik 3’tin FT-IR sonucu
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Sekik 4.3: bilesik 3’iin tHNMR sonugu

4.1.1 Bilesik 3’ iin Elektrospin Yontemi ile Nanofiber Uretimi

Sentezlenen bilesik 3’iin nanolifleri elektrospin yontem ile degisik ¢oziiciiler
hazirliyarak (DMSO, DMF, CH2Cl2, CHCI3) sivi hale gelmesini sagladi. Duygun

cozeltiler hazirlandiktan sonra farkli sartlar altinda, sekil (4.4)’te goriildiigii gibi

elektrospin cihazi kullanarak bilesik 3’tin nanofiberleri olusturuldu. Elektrospin

yontemile ile iiretilen naofiberlerin ylizey karakterizasyonu Taramali Elektrosn

Mikroskobu (SEM)

analiz ile aydinlatildi.
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Sekil 4. 4: Laboratuvar tipi Elektrospinning cihazi

SEM Analizi;

Bilesik3’lin SEM analizini bakildiginda 20.00 kV EHT, 50 pA akimda 9.5 mm
calisma uzaklhiginda (WD) Sekonder Elektron (SE) dedektorii ile degisik bolgelerden
almman Magnifikasyonu 100.000 kat (100.00 KX), 50.000 Kat (50.00 KX), 5.000 Kat
(5.00 KX) ve 500 Kat (500 X) yiizey gorintileri alinmis olup, elde edilen
nanofiberlerin capt 226-316 nm arasinda degismektedir. Nanofiber goriintiileri
caligmalarda kullanilmak i¢in homojen bir yiizey goriintiisiine ve alanina sahip oldugu

gostermektedir (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5: Bilesik 3’ iin SEM goriintiileri

80



4.1.2. Bilesik 3’ iin Uretilen Nanofiberleri Kolon Dolgu Madesi olarak
Kullanilmasi

Sentezi yapilan kaliksaren bilesiginin elektrospin yontemi ile nanofiberleri
olusturduktan sonra 1.0 g bilesik 3’ten tartildi, Paslanmaz c¢elikten yapilmis kolon
kullanarak i¢ ¢ap1 4.6 mm, uzunlugu 10 cm olan, (10% ACN + Su) karisimi (1: 10)
orantyla haraketli faz olarak kullanarak ve yiiksek basimigta kolon doldurma cihazi
kullanarak dolduruldu. Uriitiilen nanofiberlerin kolona doldurulduktan sonra, HPLC
cihazina yerlestirildi, 0.1 M cd*? ve 0.1 M cu *? ¢dzeltiler1i hazirlandi, cd*? 228 nm ve
cu*? 595 nm dalga boylarinda, oda sacakliginda, 0.75-1.0 ml/ min akis hizida galisma
yapildi, Sekil 4.6 @or6ldugu gibi programi kullanark deney baslatildi.

setup pump :nsrument i (. . o e B s s =
Contral Sobksents Pressure Limits
Flgw: Ao 1000 2% ACH ks
B 0o % 2 HO 00 bar
StopTime: 35.00 = min ; ;
% ::| hegzan:iFA (99,5:0,4) bein:
) S — &
PostTime: Off EI min O 0o % ZI Matal ] ar
Timetahle
Time %B  %C %D _ Flow Max Press.

1 000] o0 00 00] 0750

2 500 oo oo oo o750 Append

3 501 00| 00| ioon| o750

4 1200 00| 00[ fo00] 0750 Cut

5 1201 00]  o0[ o0 o750

6 20.00 0.0 0.0 00] 07850 Copy

7 2001 1000 0o0] 00 1000 B

8 2800 000 00| oo] oo osle

9 25,01 00 ©00] 00 0750

10 3900 o0o| o0 00 o7so Display:

Timetahle =
l Ok ] ’ Cancel ] ’ Help ]

Sekil 4.6. Bilesik 3 iin iiriitiilen fiberi HPLC’de kolon dolgu maddesi olarak kullanildig: Cd*?

¢Ozeltisinin deneme sartlari

mal -
350-

300~
250—3
2nu—f
15u—f
100~

50~

] 10 18 20 25 30 miin

Sekil 4.7. Bilesik 3 iin iiriitiilen fiberi HPLC’de kolon dolgu maddesi olarak kullanildig: Cd*?

¢ozeltinin yiikleme ve styirma pikleri
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Set up Pump : Instrument 1
p Pump :In i =
Control Sokvents Pressure Limits
Flow. 1000 mjmin A 1000 % ACN Max
B 00% 3 Ho 400 bar
StopTime: 35.00 2 min _ _
€ % 2] hegzaniPA (33509 i
PostTime: Off ZI min o 00 % il Wetal 0 har
Timetable
Time %B  %C %D  Flow Max. Press.
1 00 00] 00 o750
2 500 00[  00] 00| 0750 Append
3 501 00 00] 1000 0750
4 1200 00| 00| 1000] 0750 Cut
5 1201 00| 00] 00| 0750
6 2000] o0 oof oo[ o7Eo Copy
7 2001 1000 00] 0.0 1500 =
8 2500 1000] 00| 0.0 1500 s
9 2501 00| 00 00| 0750
10 3500 00| 00 00| 0750 Display:
l oK ] l Cancel ] I Help ]

Sekil 4.8. Bilesik 3 iin iiriitiilen fiberi HPLC’de kolon dolgu maddesi olarak kullanildigi Cu*2

¢Ozeltisinin deneme sartlari

mAU -
80

70
60
50
40—5
30

20

> 21.805

/

25 30

min

Sekil 4.9 . Bilesik 3 iin iiriitiilen fiberi HPLC’de kolon dolgu maddesi olarak kullanildig1 Cu*? ¢dzeltinin

yiikleme ve styirma pikleri
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4.1.3. Hesaplamalar

HPLC Cihazina yiiklenen metal degerleri
Yiiklenen Cu*? = 8.57 ppm

Yiiklenen Cd*?= 15.18 ppm

Cu*? Cd*?

Bilesik 3 6.93 ppm 7.04 ppm

Tablo 4.2. ICP-MS bulunan degerler

8.57 ppm 6.93
100 X

X= 80.86 %

+ Bilesik 3’iin % 80.86 Cu*?metallinin tutugu deger

15.18 7.04
100 X

X=46.38

+ Bilesik 3’lin % 46,38 Cd *?> metallinin tutugu deger
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4.2. p-tert-Biitilkaliks[4]aren bis-Benzil Amid bilesiginin yapisi ve arastirma

sonuclari

Benzilamin

- O HO OH O
O/Lo o% CH,Cl, /CH30H o 04

> <0 HN NH
2 (DE) @

Sekil 4.10. p-tert-Biitilkaliks[4]aren bis-Benzil Amid bilesiginin sentezi

4

Bir giin siiresince 110 °C ° lik etiivde kalan 250 ml ‘lik iki boyunlu balon igersine
4 gram 2 numarali bilesikten konuldu. Uzerine 80 ml CH2CL2 ve 80 ml CH3sOH
eklendi. Ardindan 3.3 ml benzil amin konulur ve reaksiyon karisimi refluks edilir. Ince
tabaka kromotografisi izliyerek giris maddeler tirtine doniistimii tespit edildi (EtOAc—
n: hekzan, 1:1). Ayrica FT-IR spektroskopisinde 1751 cm™ deki ester karbonil bandimin

1662 cm™ bilesik 4° deki amid karboni bandina déniisiimii gozlendi.

Tablo 4.3: Bilesik 4’¢ ait sonuglar

Verim: 4.00 g, % 85,00

E.n: 232-238

FT-IR (ATR) :1662 cm™ (amid CO-NH)
'H-NMR (400 MHz, CDCls): § 1.05 (s, 18H, Bu')
1.35 (s, 18H, Bu)

3.37 (d, 4H, J=12.6 Hz, ArCH-Ar)

3.87 (d, 4H, J=12.6, ArCH:Ar)

4.42 (s, 4H, OCH2CO)

4.59 (d, 4H, benzil-CH-)

6.88 (s, 4H, ArH)

7.09 (s, 4H, ArH)

7.31 (m, 10H,benzil-Ar-H)

8.99 (s, CO-NH, amid, 2H)

Ma: 943.26 g/mol

Elemental Analiz (%): Ce2H74N20s, C, 78.95; H, 7.91; N, 2.97
Bulunan (%);C, 78.75; H, 7.99; N, 3.08.
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4.2.1. Bilesik 4’iin Elektrospin Yéntem ile Nanofiber Uretimi

Sentezlenen bilesik 4’lin nanolifleri elektrospin yontem ile degisik c¢oziictiler
hazirliyarak (DMSO,DMF,CH2Cl2,CHCI3) sivi hale gelmesini sagladi. Duygun
cozeltiler hazirlandiktan sonra farkli sartlar altinda, sekil (4.4)’te gorildigi gibi
elektrospin cihazi kullanarak bilesik 4’lin nanofiberleri olusturuldu. Elektrospin
yontemile ile iiretilen naofiberlerin ylizey karakterizasyonu Taramali Elektrosn

Mikroskobu (SEM) analiz ile aydinlatildi.

Bilesik 4’iin SEM analizieri

Bilesik4’iin SEM analizini bakildiginda 20.00 kV EHT, 50 pA akimda 9.5 mm
calisma uzakliginda (WD) Sekonder Elektron (SE) dedektorii ile degisik bolgelerden
aliman Magnifikasyonu 100.000 kat (100.00 KX), 50.000 Kat (50.00 KX), 5.000 Kat
(5.00 KX) ve 500 Kat (500 X) yiizey goriintileri alinmis olup, elde edilen
nanofiberlerin ¢ap1 271.6-453.2 nm arasinda degismektedir. Nanofiber goriintiileri

calismalarda kullanilmak i¢in homojen bir ylizey goriintiisiine ve alanina sahip oldugu

gostermektedir (Sekil 4.13).
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Signal A = SE1 EHT = 20.00 kv Mag = 50.00 K X 200 nm
WD= 95mm | Probe = 50 pA o

Signal A = SE1 EHT=2000KY  pag= so00K X
- WD = 9.5 mm | Probe = 50pA

Signal A = SE1 EHT=2000KY  hyag= 2000KX
@ WD = 95mm |Probe = 50pA —

Signal A = SE1 EHT=2000KV o= 3000K X 1 pm Signal A= SE1 EHT=2000KV  pgag= 10.00KX m
WD = 85 mm | Probe=  50pA o/ WD= 85mm IProbe= 50pA H

Sekil 4.13. Bilesik 4’tin SEM goriitiileri



4.2.2. Bilesik 4’iin Nanofiber kolon dolgu madesi olarak Calismalari

p-ter-Biitilkaliks[4]aren bis-Benzil Amid bilesiginin elektrospin yontemi ile
nanofiberi iretildikden sonra 1.0 g bilesik 4’ ten tartildi, Paslanmaz gelikten yapilmis
kolon kullanarak i¢ ¢cap1 4.6 mm , uzunlugu 10 cm olan, (10% ACN + Su) karisim1 (1:
10) oraniyla haraketli faz olarak kullanarak, yiiksek basini¢ yardim ile kolon doldurma
cihazt kullanarak dolduruldu. Uriitiilen nanofiberlerin kolona doldurulduktan sonra,
HPLC cihazina yerlestirildi, 0.1 M c¢d*? ve 0.1 M cu *? ¢dzeltiler1i hazirlandi, cd*? 228
nm ve cu™ 595 nm dalga boylarinda, oda sacakliginda, 0.75-1.0 ml/ min akis hizida,
Sekil 4.15 goroldugu gibi programi kullanark deney baslatildi.

ST | e —
Contral Solvants Fressurs Limits
Floa: mlfmin A 1000 %% ACH Max:
B 0.0 % §| HCl 400 bar
SlupTirmne. 35.00 ::I rrin — X
€ % é| heqzeniPa (38,6:0.4 hin:
& = = bar
FostTime Off ZI min o 00 % ZI Wetal 1] |
Timetahle L
Time %R % %D Flow Max Press Insert
1 0.00 0.0 0.0 0.0 0.750
2 5.00 0.0 0.0 0.0 0.750 Append
3 501 00 00| 1000 0750
4 12.00 0.0 00] 100.0] o750 Cut
5 12.01 0.0 0.0 0.0 0.750
[ 20.00 [iXi] [ii] 00| 0750 Copy
7 20,01 100.0 0.0 0.0 1.000 Past
8 2800 100.0 00 00| 1000 st
9 29.01 0.0 0.0 0.0 0.750
10 33.00 0.0 00 00 0750 Nisplay
Timetable hd
=

Sekil 4.14. Bilesik 4 iin iiriitiilen fiberi HPLC’de kolon dolgu maddesi olarak kullanildigi1 Cd*?

¢Ozeltisinin deneme sartlari

ALl |

25008

25—

7.322

14.341

20—
15—

10,

25 5 7.8 10 125 15 17.5 20 225 min

Sekil 4.15. Bilesik 4’ iin iiriitiilen fiberi HPLC’de kolon dolgu maddesi olarak kullanildig1 Cd*? ¢6zeltinin

yiikleme ve styirma pikleri
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=X

Set up Pump : Instrument 1
Pl N ol
Caontral Solvents Fressure Limits
Flow: 1.000 ralfmin A 1000 % ACN e
B 00 % 3 Ha 400 bar
StopTime: 35.00 2] rmin i
B % 2] hegzoniFA (33.6:04) Mir:
PostTime Off ZI min o 00 % il Metal I har
Timetakle |
Time %B %L %D Flow Max. Press.
1 00] __00[  00] 0750
2 500 00 00| 00 0750 Append
3 5071 00| 00| 1000 0750
4 iZ00]  00] 00| 1000] 0750 Cut
5 1201 00|  00]  00] 0750
[ 2000 oo oof oof avsl Copy
7 2001| 1000] 00| 00[  1.500 =
8 2500] 1000 00| 00| 1500 S
9 2601 00|  00]  00[ 0750
10 300 00]  00] 00 0750 Display:
\

[ QK ] ’ Cancel ] i Help ]

Sekil 4.16. Bilesik 4 {in iiriitiilen fiberi HPLC’de kolon dolgu maddesi olarak kullanildigi Cu*?
¢ozeltisinin deneme sartlari
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Sekil 4.17. Bilesik 4 {in cu*? yiikleme ve styirma pikleri
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4.2.3. Hesaplamalar

HPLC yiiklenen metal
Yiiklenen Cu*? = 8.57 ppm
Yiiklenen Cd*?= 15.18 ppm

Cu*? Cd*?

Bilesik 4 2.12 ppm 4.95 ppm

Tablo 4.3. ICP-MS Bulunan degerler

8.57 2.12
100 X

X= 24.73

+ Bilesik 4’lin % 24.73 Cu *? metallinin tutugu deger

15.18 4.95
100 X

X=32.61

+ Bilesik 4’iin % 32.61 Cd *?> metallinin tutugu deger
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1 Sonug¢lar

+ Bis(propilamin)amid Ve bis(Benzil)amid grubu tasiyan p-tert-biitilkaliks[4]aren
Bilesiklerinin Sentezlendi.

+ Sentezlenen bilesik 3 ve 4 ‘iin yapilar1 tHNMR ve FT-IR teknikleri kullanarak izah
edildi.

+ Sentezlenen kaliksaren diamid ve benzil amid bilesiklerin Elektrospin yontemi ile
nanofiberleri iiretildi.

+ Uretilen Nanofiberlerin yiizey yapis1t SEM analizleri kullanarak agikland.

+ sentezlenen bu p-tert— biitil kaliks[4]aren diamid bilesiklerinin nanofiberleri
tiretilerek HPLC kolon dolgu maddesi olarak kullanildi, p-ter—biitil kaliks[4]aren
diamid nanofiberleri ile doldurulan HPLC kolonunda Cu*?, Cd*2. Toksit metallerin
zenginlestirilmesi ve belirlenmesinde kullanildi.

+ Kolondan siyirilan bilesiklerin SEM gériintiileri ¢ekildi.

+ ICP-MS analizi kullanarak bilesik (3) , Cu*? metallini % 80.86 ve Cd*? metalini
% 46.38 tutugunu tesih etik.

+ ICP-MS analizi kullanarak bilesik (4), Cu™? metallini % 24.73 ve Cd*? metalini
% 32.61 tutugunu tespit edildi.

+ Bilesik (3), bilesik (4) gore daha iyi sonuglar verdigine gore bilesik i toksit

metaleri tutma kabileyeti daha ytiksektir.
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5.2.  Oneriler

Sentezlenen p-ter— biitilkaliks[4]aren diamid bilesiklerine nanoteknolojide
onemli yere sahip nanofiberlerin fiziksel avantajlarinin kazandirilmasi ile; sentezlenen
farkl1 fonksiyonel kaliksarenlerin yeni kullanim alanlarina yol agarak farkli projelerin
olusmasinda ilham kaynagi olacak ve ayrica Kaliksaren nanofiberler ile alakali
literatiirdeki biiyiik bir boslugu doldurmak, elde edilen ¢aligmalarin yayimlanmas: ile,
Universitemizin ve Ulkemizin SCI indeksli dergilerde etkinligi artirilacak ve

Endiistriyel Ar-Ge caligmalarina esin kaynagi olusturacaktir.
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EKLER

Ek 1: Bilesik 3’iin NMR Sonuglari
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EK 2: Bilesik 4’tin NMR Sonuglar1
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Ek3: Kolon sonrasi styirilan bilesiklerin SEM goriintiist

Signal A = SE1
WD = 95mm

EHT = 20.00 kV
| Probe = 50 pA H

Signal A = SE1
WD = 95 mm

EHT = 20.00 kV

| Probe = 50 pA l
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Signal A = SE1 EHT = 20.00 kV Mag =
WD = 9.5mm | Probe = 50 pA

Signal A = SE1 EHT = 20.00 kV Mag= 51X
WD = 95 mm | Probe = 50 pA
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Signal A = SE1
WD = 9.5 mm

EHT = 20.00 kV

| Probe =

50 pA

Mag = 30.00 KX

o
Signal A = SE1
WD = 9.5 mm

EHT = 20.00 kV

| Probe =

50 pA

Mag =

500K X
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