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OZET

Bu c¢alismada ilk olarak kaliksaren molekiiliiniin kisa tarihi, ozellikleri,
reaksiyonlarindan bahsedildi. Daha sonraki kisimlarda ise bu yapi ile ilgili farkli
alanlarda yapilan calismalar ve c¢alismalarda kullanilan kaliksaren tiirevleri aktarildi.
Yapilan caligmalar igerisinde kaliksaren nanotiiplere bakildiginda bu nanotiipler
iizerinde amaca bagli olarak cesitli gruplar baglayarak farkli boyutlarda bosluklarin
olusturulmasma olanak saglamaktadir. Bu tiir yapilar literatiir icerisinde fazla
olmamasi ve sentezlenen nanotiiplerin ise calismalarda biiyiik 6l¢lide verimli olmas1 bu
calismanmn olusturulmasma ilham vermistir. Bu calismada farkli ara gruplar ile
kaliksaren molekiilleri birlestirilmis ve ikili nanotiipler olusturulmustur. Bu ara gruplar
sayesinde bu nanotlipler farkli amag ve ¢alismada kullanilabilecegi goriilmektedir.
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ABSTRACT

In this study, firstly, brief history, properties and reactions of calixarene
molecules have been mentioned. In later sections, Studies in different areas related to
the structure and Calixarene derivatives used in studies have been expressed. In this
studies, when looking calixarene nanotubes, this nanotubes by binding various groups
have been allowed the creation of voids of different sizes. This study was inpired not
more such structures in the literature and studies have largely nanotubes synthesized
efficiently. In this study, various intermediate groups and calixaren molecules have been
combined and binary nanotubes have been prepared. Owing to these intermediate
groups, it was seen that these nanotubes using different purpose and in studies.
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BOLUM 1

1. GIRIS

Fenol ve formaldehit molekiilii ¢ok eski zamanlardan beri farkli sartlarda
etkilestirilmis ve farkli ¢alismalarda kullanilmistir. Fenol ve formaldehitin oligomerik
reaksiyonu sonucu olusturulan p-ter-Biitilkaliksarenlerin birg¢ok tiirevi sentezlenilmis ve
bir¢cok ¢alismada, ¢alismanm amacima gore iyi sonuglar gosterdigi goriilmistiir. Bu iyi
sonug¢lardan dolay1 kaliksaren molekiilleri pek ¢ok bilim alaninda ilgi ile takip edilmis
ve birgok farkli ¢calismada bu bilesigin tiirevleri kullanilmastir.

Kaliksaren molekiilii tizerindeki bulunan kendi yapisal boslugu veya amaca
dayali olarak molekiil {izerinde farkli gruplar olusturarak elde edilmis kavitesinden
dolay1 kaliksaren molekiillerinin iyon veya molekiiller ile etkilesimleri incelenmistir.

Son yillarda tek ¢eperli karbon nanotiiplerin igerisinde gazlarin saklanilabilecegi
gosterildi ve ayrica tek g¢eperli karbon nanotiipler sayesinde soygazlarin izotoplarinin
tutulmasi, igneden once gazin fiziksel olarak hapsedilmesi istenilen tibbi goriintiileme
alaninda bu yapilarin kullanimi gelistirilebilir [1].

Yayimmlanan sentetik nanotiiplerin sayisi ¢ok az oldugu goriilmektedir [2-5].
Oysaki organik kimya bu tiir yapilarin pek ¢ogunun sentezlenmesine ve nanotiipiin
uzunluk/¢ap oraninin kontrol edilebilmesine olanak saglamaktadir [6].

Tarihte ilk olarak géze carpan kaliksaren nanotiip molekiilii kopriilii kaliksaren
tirevleri sentezlemeye ¢alisan Bohmer ve ark. tarafindan yan {iriin olarak sentezlenen
kaliksaren nanotiiplerdir [7]. Bu nanotiiplerden sonra kaliksaren bazli nanotiipler
Shinkai tarafindan tanitildi ve sentezlenen nanotiipler metal iyonlarinin taninmasi igin
kullanildi [2]. Bu tiir calismalar kaliksaren bazli nanotiiplerin baslangiciydi. Sonraki
yillarda ¢esitli amaglar i¢in farkli kaliksaren nantiipler sentezlendi [6]. Bu tiir calismalar
kaliksaren bazli nanotiipler iizerinde hala farkli ¢aligmalarin yapilabilecegini
gostermektedir.



Bu calismada ise literatiirde bulunmayan yeni ikili kaliksaren nanotiipler
sentezlenmesi hedeflendi ve bu nanotiiplerin icerisinde O, S ve N gibi dondr gruplarin
bulunmasi planlandi. Bu sayede elde edilen nanotiipler metal ve organik bilesikler ile
kolaylikla etkilesebilmesi diisiiniildii. Bundan dolay1 bu kaliksaren nanotiipler farkli
calismalarda kulanilabilmesi ve yiiksek verimde sonuglarin elde edilebilinecegi
distnildii.



BOLUM 2

2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Kaliksarenler

Tarihte ilk olarak fenol ile formaldehiti etkilestiren Nobel o6dallii Alman
kimyager Adolph von Baeyer’dir [8-10]. Daha sonraki tarihlerde Zinke ve Ziegler adli
bilim adamlar: siibstitiie fenol ve formaldehiti bazik ortamda reaksiyona sokarak dort,
alt1 ve sekiz halkali siklik bilesikler elde ettiler, fakat Zinke bu karigimin sadece dort
halkali bir yap1 oldugunu ve saf bir bilesik oldugunu savundu [11]. ilerleyen yillarda
David Gutsche yapilan bilesigin saf olmadigini ve bir karisim oldugunu buldu. Daha
sonra Gutsche ve arkadaslar1 bu siklik yapilar1 tek tek saf olarak sentezlemeyi basardilar
[12-14]. Bu siklik bilesikler kisa olarak ifade edilmesi agisindan ve taca benzemesinden
dolay1 Kaliks[n]aren olarak ifade edilmistir [15]. Yapmin bulundurdugu fenolik halka
sayist koseli parantez igerisine yazilarak siklik yapmin biiyilikliigii ifade edilir.

Makalelerde ad1 ¢cokca gecen bazi kaliksarenler gosterilmektedir.



OH
OHHO
OH

25,26,27,28-tetrahidroksi-kaliks[4]aren 36,37,38,39,40,41,42-hekzahidroksi-kaliks[6]aren

49,50,51,52,53,54,55,56-oktahidroksi-kaliks[8]aren

Sekil 2.1 Cesitli biiyiikliiklerdeki kaliksaren tiirevleri

2.1.1. p-ter-Biitilkaliks[4]arenin Sentezi

Kaliksaren molekiilleri bazik ortamda p-ter-biitilfenoliin formaldehit ile
reaksiyonu sonucu olusan molekiillerdir. Kaliksarenlerin sentezi yapilirken yapilan
kaliksaren molekiiliine gére baz ve ¢oziicii tercihi yapilir, clinkii kullanilan baz ve
¢oziicli tercihi yapilir, 6rnegin kaliks[6]aren i¢cin RbOH, kaliks[4]aren i¢in ise NaOH
kullanilir. p-ter-Biitilkaliks[4]aren yapilirken Difenileter gibi yiiksek kaynama noktasina
sahip bir ¢oziicii kullanilir, ¢iinkii reaksiyon esnasinda ortamda 4, 6 ve 8 halkali

kaliksarenler olugsmustur. Bu kaliksarenleri yliksek sicaklikta reflux yaptigimizda olusan



6 ve 8 halkali kaliksarenler yiiksek bir verimle parcalanarak 4 halkali yapiya doniisiir
[12,16].

Gutsche tarafindan sentezi yapilan p-ter-biitilkaliks[4]arenin sentezine gelecek
olursak; ilk olarak p-ter-biitilfenol ve fomaldehit bir balona alinir, {izerine 0.045 esdeger
gramda NaOH ilave edilir. Daha sonra bu siispansiyonun 50-55 °C’de iyice ¢dziinerek
homojen bir hal almasi saglanir, daha sonra balon igerisinden azot gazi gecirilerek
sicaklik 110-120 °C 1sitilir ve reaksiyon ortamimdan su uzaklastirilir. Su ¢ikist bittikten
sonra katilasan sar1 renkli madde iizerine difenileter ilave edilir ve 4 saat reflux yapilir.
Oda sicakligmma getirilen balonun igerisine etilasetat ilave edilir ve oda sicakliginda
karstirilir. Olusan kristaller siiziilerek sirasi ile etilasetat, asetik asit ve ndtral olana dek
su ile yikanir. Kurutulan kristaller toluende kristallendirilerek erime noktas1 342-344 °C

olan beyaz kristaller elde edilir [12,13].
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Sekil 2.2 p-ter-Biitilkaliks[4]arenin sentezi

2.1.2. Kaliksarenlerin reaksiyon mekanizmasi

p-ter-Biitilfenol asidik yapida oldugu ve ortamda da bir baz bulundugu i¢in ilk
once p-ter-bitilfenoliin hidrojeni baz ile kopar ve olusan fenolat tizerindeki eksi yiik
rezonans ile halkaya dagitilir. Halka {izerinde elektronca zengin olan orto ve para
konumlaridir ve bu para konumu ter-biitil ile kapali oldugu igin reaksiyon vermez.
Halkanm orto konumundan formaldehitin karbonil karbonuna saldir1 gerceklesir ve

hidroksimetilfenolat yapis1 olusur.
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Sekil 2.3 Hidroksimetilfenolat olusum mekanizmasi

Olusan hidroksimetilfenolat yapist tizerindeki eksi yiik halkaya verilerek
aromatik yapidaki ¢ift bagi hidroksimetilin karbonuna kapanarak hidroksil iyonu
yapidan ayrilir. Daha sonra olusan bu yapiya fenolat halindeki baska bir molekiil orto
konumundaki karbon {izerinden saldirarak yapinin eski halini almasmi saglar ve yapi
dimer haline gelmis olur. Bu sekilde ilerleyerek yapmin oligomer bir yap1 olusturmasi

saglanir.
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Sekil 2.4. Dimer olusumu ve kaliksarene doniisii



2.1.3. p-ter-Biitilkaliks[4]arenin geometrik yapilar

p-ter-Biitilkaliks[4]aren yapilan reaksiyonlar kullanilan baza gore dort farkli
konformasyonda bulunabilirler. Koni, kismi koni, 1,2- karsilikli, 1,3- karsilikl1 olarak

isimlendirilen bu konformasyonlarin ayirimi *H-NMRIarina bakilarak yapilabilir.

Sekil 2.5 Koni konformasyonundaki kaliks[4]aren

Koni konformasyonundaki koprii CHj protonlar1 dublet seklinde yarilirlar,

aromatik hidrojenler ve t-biitil yapisi singlet olarak *H-NMR da gorebiliriz.

Sekil 2.6 Kismi koni konformasyonundaki kaliksaren



Kismi koni seklindeki yapida ise koprii CH, karbonuna bagli protonlar iki dublet
veya bir dublet ve bir singlet olarak gorebiliriz. Aromatik hidrojenler ise iki dublet iki
singlet veya dort singlet olarak, p-ter-biitil grubu ise li¢ singlet olarak kargimiza

cikabilir.

Sekil 2.7 1,2-karsilikli konformasyondaki kaliksaren

1,2-karsilikl1 konformasyonundaki yapida bulunan képrii CH; protonlar: ise iki
singlet seklinde, aromatik hidrojenler bir singlet ve iki dublet seklinde, p-ter-biitil grubu
ise bir singlet olarak *H-NMR da goriilmektedir.

Sekil 2.8 1,3-karsilikli konformasyondaki kaliksaren



1,3- Karsilikli yapida ise koprii CH, protonlari, aromatik hidrojenler ve p-ter-
Biitil grubu singlet olarak karsimiza ¢ikmaktadir [17].

2.1.4. Kaliks[4]arenin fonksiyonlandirilmasi

Kaliksaren molekiiliinde fenol grubu bulundugundan dolay1 fenol molekiiliiniin
verdigi cogu reaksiyonu kaliksaren molekiili de verebilir. p-ter-Biitilkaliks[4]aren
molekiiliindeki para konumundaki grubun dealkilasyonundan sonra bos kalan para
pozisyonundan elektrofilik yer degistirme reaksiyonu verebilirler. Fenolik OH’lardan
esterlesme ve eter olusturulabilmektedir. Kaliksaren molekiiliindeki ta¢ seklinde bir yap1
oldugu icin yapmin genis kism1 upper rim olarak fenolik OH’larin bulundugu dar kisim

ise lower rim olarak isimlendirilir.

Upper rim

Lower rim

Sekil 2.9 Upper ve Lower rim konumlarmin gdsterilmesi



2.1.4.1. Kaliks[4]arenin upper rim’den fonksiyonlandirilmasi

2.1.4.1.1. p-ter-biitilkaliks[4]arenin dealkilasyonu

p-ter-biitilkaliks[4]aren toluen igerisinde AlCl; ve fenol ile reaksiyona sokularak
p-ter-Biitil grubu ayrilir ve kaliksarenin para konumu bosaltilmis olur [18,19].
Kaliksarenin  fenol yapisinda oldugundan dolayr elektrofilik  siibstitiisyon
reaksiyonlarmin bir ¢ogu kolaylikla gergeklestirilebilmektedir. Ayrica fenolik OH grubu
esterlestirilerek serbest OH gruplarinin para konumu dealkilasyona ugratilabilir ve bos

para konumlar1 {izerinden elektrofilik reaksiyonlar gerceklestirilebilir [19-21].

AlICI3

Toluen

OH

Sekil 2.10 Dealkilasyon reaksiyonu
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Sekil 2.11 Secici olarak dealkilasyon reaksiyonu

2.1.4.1.2. Mannich reaksiyonu

Kaliksaren molekiilii formaldehit ve bir sekonder amin ile reaksiyona sokularak
aminometilasyon triinii verebilirler. 1988 yilinda Gutsche ve Nam metal kompleksleri
olusturmak i¢in kaliksaren tiirevleri sentezlediler ve bu kaliksaren tiirevleri arasinda

amino metilasyon {irlinii olan kaliksarenler sentezlediler [23].

(CH;),NH
_—
HCHO

OH OH oH HO

Sekil 2.12 Kaliksaren tizerinde gergeklestirilen Mannich reaksiyonu
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2.1.4.1.3. Cevrilme reaksiyonu

Kaliksarenin para konumuna baska bir grup baglamanin yollarindan biride
Claisen cevrilmesidir. Gutsche 1985°te kaliksarenin hidroksiline baglanmis allil

grubunu para konumuna ge¢mesini saglayan bir ¢evrilme reaksiyonu gergeklestirdiler
[24].

Sekil 2.13 Cevrilme reaksiyonu

2.1.4.1.4. Klorometilasyon

Formaldehit ve Hidroklorik asit kullanilarak Kaliks[4]aren’in para konumu
iizerinde bir klorometil grubu baglanilabilir ve olusan yap1 benzilik yapida oldugundan
dolay1 klor grubunu yerine bagka bir gruple yer degistirme reaksiyonu
gerceklestirilebilir [25].
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Sekil 2.14 Klorometilasyon ve niikleofilik yer degistirme ornekleri

p-ter-biitilkaliks[4]aren yukarida da soyledigimiz gibi p-ter-Biitil grubu
dealkilasyon yapilarak para konumu bosaltilabilir ve ¢esitli reaksiyonlar uygulanabilir.
Bunlardan bazilar1 bromlama reaksiyonu [26,27], iyotlama reaksiyonu [28,29],
Nitrolama reaksiyonu [30], siilfolama reaksiyonu [31], klor sulfolama reaksiyonu [32],
acilleme reaksiyonu [33], klor metilleme reaksiyonu [34,35], diazolama reaksiyonu
[36], formilasyon reaksiyonu [37] ve aminometilleme [38] gibi reaksiyonlar para

konumundan gergeklestirilebilmektedir.

2.1.4.2. Kaliks[4]arenin lower rim’den fonksiyonlandirilmasi

Kaliksaren molekiiliindeki fenolik OH’daki proton bir baz yardimi ile
kopartilarak yer degistirme reaksiyonu ve bunun sonucunda eter olusumu veya asit
kloriir ile esterlesme reaksiyonu verebilirler. Baz olarak Na,COs;, K,COs3;, NaH ve
Cs,CO0O3 gibi bir baz kullanilabilir. Eger segici bir fonksiyonlandirma istenirse baz olarak
karbonat tiirevi bazlar tercih edilir. Ornegin sadece ikili bir ester veya eter tiirevi ve 1,3

konumda yani karsilikli olarak sentezlenmek istenirse karbonatli bazlar tercih edilir.
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Cs,CO3 gibi bir baz kullanilarak 1,3-karsilikli konformasyon elde edilir [39]. Eger
secicilik istenmiyorsa ve dortlii bir grup baglanmak istenirse reaksiyonun hizli bir

sekilde gergeklestirmesi agisindan NaH kullanilir.

Sekil 2.15 Farkli bazlar ile elde edilen kaliksaren tiirevleri

2.1.5. Kaliksarenlerin kullanim alanlar

2.1.5.1. Biyolojik cahismalar

Biyolojik olarak kullanilan kaliksarenlerden ilki Gutsche tarafindan ortaya
atilmigtir [40]. Amacina uygun olarak fonksiyonellendirilen kaliksaren molekiilii
enzimin etkin ucuna immobilize edilerek enzim iizerinde uygun bosluk
olusturulabilecek ve substratin iiriine doniisiimii katalitik olarak kolaylastiracaktir [41].
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substratlar

alici alici-substrat alici urinler

kompleksi

Sekil 2.16 Enzim substrat modeli 6rnegi

Yilmaz ve ark. Kaliks[4,6,8]arenleri lipaz enzimi lizerine immobilize ederek p-
nitrofenilpalmitat ve rasemik naproksenin enantiyosegici olarak hidrolizini arastirdilar.
Esterlesme, transesterifikasyon ve ester hidrolizini katalizleyen bir enzim oldugu
bilinmektedir. Kalis[4,6,8]aren tiirevleri ilizerinde asit ve amin uglar1 olan kalisaren
tirevleri sentezlenmis ve bu kaliksarenler lipaz enzimine immobilize edilmistir.
Immobilize edilmis lipaz enzimi ve serbest haldeki lipaz enziminin hidrolizini
karsilagtirdilar. Yapilan bu c¢alismada Kaliks[4,6]arenin amin tiirevleri ve
Kaliks[6]arenin asit tiirevini iceren enzimin hidroliz doniistimiinii daha 1yi yaptig

goriilmiistiir [42].
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COOCH;
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H;CO

(R)-Naproksenmetilesteri

Sekil 2.17 Kaliksaren tiirevleri ve bu kaliksaren tiirevlerini igeren enzimin

kullanildigireaksiyonlar

Cilt, akciger, karaciger ve bobrek hastaliklar1 lizerinde p-siilfonil-kaliksarenler
enzim inhibtasyonu i¢in kullanildi. L-Lysyl oksidaz; ekstra hiicresel matris
makromolekiilleri ve baslatilan retikiilasyon arasinda kovalent etkilesimlerin olusumunu

saglayan bir enzimdir. Organlardaki hastaliklarin olusmasinda etkili olan bu enzimi
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p-siilfonil-kaliks[6]aren kullanilarak inhibe edildigi ve patentinin alindigi Aubert-
Foucher ve ark. tarafindan rapor edilmistir [43,44].

Sekil 2.18 Enzim inhibitasyonunda kullanilan p-siilfonil-kaliks[6]aren molekiilii

Biyosensér uygulamalarinda da kaliksaren tiirevleri kullanilmaktadir.
Snejdarkova ve ark. tarafindan altin yilizey iizerine tutturulmus kaliksaren tiirevi

dopamin molekiiliiniin algilanmasinda sensor olarak kullanilmustir [45].

Sekil 2.19 Dopamin sensoriiniin algilanmasinda kullanilan kaliksaren tiirevi

Biyoteknoloji alaninda kaliksaren molekiilii onemli bir yere sahiptir. Amino
asitler, peptidler, proteinler, sakkaritler, steroidler, lektinler, niiklesidler ve niikleotidler
gibi biyolojik olarak aktif molekiillerin teshis ve ayriminda giiclii bir ara¢ olarak

kullanilan kaliksarenler, son 20 yilda biiyiik bir ilgi gdrmiistiir [46].
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Makromolekiillerin iizerine fonksiyonel elementlerin ileri yonde diizenlenmesi,
nanometrik nesneleri {retecek farkli yapilarin kendini montelemesine olanak
saglamaktadir. Bu nanometrik nesneler hedef hiicrede, plazmid DNA salinimi,

taginmasi, yogunlastirma ve kompleks olusturabilecek sekilde programlanabilir [47].

Sekil 2.20 DNA molekiiliiyle etkilesebilen kaliksaren molekiilii

Yukaridaki molekiil ¢ift zincirli DNA ile etkilesebilen pozitif yiikli kati lipid
nanopartikiilleri olusturarak, ko-siirfaktan olmadan kendini monte edebildigi

goriilmiistiir [48].

Schatz ve ark. tarafindan hazirlanan raporda, iyon kanal mimikleri, metal
enzim mimikleri ve kaliksaren bazli cihazlar (radyoterapi ve tibbi goriintiileme gibi)
biyoteknoloji alaninda kaliksarenlerin ¢ok fazla uygulamaya sahip oldugunu

soylemektedir [49].

Ila¢ ¢alismalarinda da kaliksaren tiirevleri dnemli bir yere sahiptir. Cogu ilag
molekiiliiniin kullanilabilmesinde smnirlayict olan molekiiliin canlida olusturdugu
olumsuz etkilerdir, yani molekiiliin toksitite oranidir. Cogu kaliksaren molekiilii ile
hayvan modelleri lizerinde ¢alisildiginda toksititesinin olmadig1 yada ¢ok az toksititeye
sahip oldugu gorilmistiir [50]. Bu yilizden kaliksaren tiirevleri ilag taginimi veya ilag
molekiiliiniin aktivitesinin artirilmasi gibi ¢aligmalarda kullanilmistir.
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Bazi kaliks[6]aren molekiillerinin p53 tiimor baskilayict maddesinin aktivitesini

artirabildigi goriilmistiir [51].

s
L

/O 6 /o 6

Sekil 2.21 p53 tiimor baskilayici maddenin aktivitesini artiran kaliksaren molekiilleri

Siilfonil, karboksilat ve fosfat gruplar1 bulunan kaliksaren tiirevlerinin suda
¢Oziindiikleri bilinmektedir. Bu gruplara sahip kaliksaren molekiilleri lenfositik soy
hiicreleri ve cesitli HIV tiirleri lizerinde anti-HIV olarak degerlendirilmis ve en yiiksek
antiviral etkiye sahip olan molekiillerin siilfonil ve karboksilat tuzlar1 barindiran

kaliksaren tiirevleri oldugu bildirilmistir [52].

|
OH OH oH HO

Sekil 2.22 Anti-HIV olarak kullanilan kaliksaren molekiilleri

Kaliksaren molekiilii zehirsiz olmast ve gerekli sartlara uygun olarak farkli
tiirevlerinin olusturulabilmesi ile biyolojik alanda bircok uygulamaya sahiptir. Yapilan
calismalar gdosteriyor ki kaliksaren molekiilii ile daha c¢ok alan ve uygulamada

kullanilacagi su gotiirmez bir gercektir.
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2.1.5.2. Sensor cahsmalarinda Kaliksarenler

Kaliksaren molekiilii izerinde yapilan gerekli degisimler ile kaliksaren molekiili
sensor ¢aligmalarinda kullanilabilir. Bunun i¢in genellikle Crown eterler ve giiclii n-n
etkilesimine sahip molekiiller kaliksaren molekiiliine modifiye edilmistir. Bu yapilar
tizerinde olusturulan uyarilmis dimerler, floresans yardimi ile sensor 6zelligi gosterip
gostermedigi arastirilmistir. Giiglii m-mt etkilesimine sahip molekiiller arasinda olan
yapilardan bir tanesi piren molekiiliidiir. Broan gostermistir ki pirenil esterleri iceren
kaliksaren molekiilleri iki piren arasinda gii¢lii n-n etkilesimi yaptigindan dolay1 giiclii
uyarilmis dimerler olusturabilir [53]. Kim ve ark. piren molekiiliinii amit bagi ile
baglamislar ve hem crown eter hemde crown eter olmayan iki farkli kaliksaren tiirevi
sentezlemislerdir. Bu kaliksaren tiirevleri sensor ¢aligmalarinda kullanmis ve yapilan bu
calismada kaliksaren molekiili, Pb? ve K iyonlarmna karst sensor olarak
kullanilabilecegini gdstermislerdir. Bu c¢alismada crown eter yapisina sahip olan
molekiilin Pb*? ve K* iyonlar1 ile acilip kapanabilen aktif bir sensér oldugu

gosterilmistir [54].

S ’; . \
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Sekil 2.23 Kim ve ark. tarafindan sentezlenen ag1p kapanabilen Pb*? ve K* sensorii [54]
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Konjuge sekilde birbirine polimerik bag ile baglanmis kaliksarenler molekiil i¢i
ve molekiil dis1 ylik dagilimina sahip oldugundan dolay1 sensor ¢alismalarinda yiiksek
duyarlilik ve tam sonuglar verdigi goriilmiistiir [55,56]. Bu diisiinceden yola ¢ikarak
konjuge sekilde polimerik bag ile baglanmis kaliksaren tlirevleri sentezlenmistir.
Vigalok ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada konjuge sekilde birbirine bagli kaliksaren
tiirevleri NO gaz1 i¢in sensor ¢aligmalarinda kullanilmis ve kaliksaren molekiillerinin
polimerik yapidaki yakmhiginm artmasi ile floresans 6zelliginin tamamiyla bozuldugu
goriilmiistiir [57]. Ayrica bu ¢alisma kaliksaren molekiiliiniin sensér ¢alismalarinda ne

kadar 6nemli oldugunuda gostermektedir.

Sekil 2.24 Vigalok ve ark. tarafindan sentezlenen konjuge polimerik yap1

Atmosferdeki NyOy gazlar1 igin polimer destekli kaliksaren tiirevleri
sentezlenmis ve sensOr olarak kullanilabilirligi incelenmistir. Rudkevich ve Kang
tarafindan yapilan polimer destekli kaliksaren tiirevleri NO2/N,O4 gazlarina karsi sensor
olarak gelistirilmis ve hem kat1 halde hemde ¢oziicii igerisinde bu gazlari NO*
katyonuna doniistiirerek yapisi icerisine hapsettigi gosterilmistir [58].
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Sekil 2.25 Rudkevich ve Kang tarafindan sentezlenen polimer destekli kaliksaren

Bir¢ok metale uygun sekilde sentezlenen farkli kaliksaren tiirevleri sensor olarak
kullanilmistir ve kullanilan bu kaliksaren tiirevleri agir metallerin taninmasinda da
onemli bir yere sahiptir. Bu agwr metaller arasinda ozellikle kursun ve civa yer
almaktadir. Son yillarda Hg+2 iyonunun yiiksek secicilikte fark edilebilmesi i¢in biiyiik
bir ¢aba harcanmistir, ¢iinkii civa ve onun tuzlar1 yiiksek zehirlilik oranma sahiptir ve
cogu alanda kullanilmistir [59-61]. Bu yiizden bu iyonun taninmasi i¢in ¢alismalar
yapildi. Bunlar arasinda chen ve chen tarafindan sentezlenen kaliksaren tiirevi Hg+2

iyonu igin sensor olarak verilebilir [62].
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Sekil 2.26 Civa i¢in sensor olarak kullanilan kaliksaren molekiilii

Hg*? ve Ba'™ iyonlar: icin gelistirilen kaliksaren tiirevi, Ba*? iyonu icin agip
kapanabilir secici 6zellik gosterdigi ve Hg*? iyonu icin secici sekilde batokromik bir
kayma gosterdigi saptandi [63]. Baska bir ¢alismada iki piren molekiilii barindiran
kaliksazacrown tilirevi sentezlendi ve Mg+2 iyonu icin segici sensor Ozelligi gosterdigi
gosterilmistir [64]. Bir bagka ¢aligsmada lantanit iyonlar1 i¢in ¢iplak gozle fark edilebilen
koorimetrik sensorler gelistirilmistir [65]. Cu™ ve Pb*? iyonlar1 i¢in piren molekiilii
iceren kaliksaren tiirevi sentezlenmis ve bu iyonlar i¢in sensor olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir [66]. Cu*? iyonu i¢in 1sik ile acip kapanabilen kaliksaren tiirevi sensor
gelistirilmis ve bu sensor 352 nm dalga boyundaki 1s1k gonderildiginde kaliksaren
molekiiliine geldikten sonra 512 nm de emisyona ugradigi goriilmiistiir [67]. Pirofosfat
molekiilii i¢in gelistirilen kaliksaren molekiilii ¢inko iyonu ile kompleks olusturulmus
ve bu bilesigin yiiksek floresans ozelligi gosterdigi, fakat pirofosfat ile muamele
edildiginde bu 6zelligini kaybettigi goriilmiistiir, bu 6zellikten yararlanilarak sensor
olarak kullanilabilecegi gosterilmistir [68]. Hg*™? iyonu igin gelistirilen kaliksaren tiirevi
bu iyona kars1 sensor olarak kulanilabildigi ve piren molekiiliine kars1 da duyarli oldugu
gosterilmistir [69]. Baska bir ¢alismada Cu*? iyonu i¢in ¢iplak gdzle fark edilebilmesini

saglayan kaliksaren tiirevi sensorler kullanilmigtir [70].
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TI* ve Hg™ iyonlar1 igin yine kaliksaren tiirevi bilesiklerin sensér olarak

kullanilabilirligi Talanova ve ark. tarafindan gosterilmektedir [71].

Triarilbor grubu igeren kaliksaren tiirevi liminesans ¢alismalarinda kullanilmis ve K*

ve F iyonlarina kars1 yiiksek duyarlilikta ve segicilikte oldugu goriilmiistiir [72].

Sekil 2.27 Yam ve He tarafindan triarilbor igeren kaliksaren tiirevi [72]

Zheng ve ark. tarafindan sentezlenen kaliksaren molekiiliiniin Zn*? ve Cu*? iyonlarimni
etkili taniyabilecegini ve Cu*? i¢in pH kontrolii yaparak agilip kapatilabilen bir sensor
gelistirdiklerini gosterdiler [73]. Nanomolar diizeyde protein sensorii i¢in fosfor ve azot
grubu tastyan kaliksaren molekiilleri gelistirildi ve asidik veya bazik proteinlere karsi
gruplarin tizerinde olusturulan negatif ve pozitif yiikkler sayesinde protein molekiili
tizerinde tutunmalar1 saglandi [74]. CO, molekiiliinii tutulmasi i¢in aminli kaliksaren
bilesikleri sentezlendi ve bu bilesikler CO, molekiilii ile karbamat tuzlar1 olusturdugu,

bu sayede CO,’nin yapida tutuldugu ispatlandi [75].

Kiral molekiillerin tanmmast bilim ve teknoloji alaninda 6nemli bir rol
sergilemektedir [76-80]. Ciinkii kiral molekiillerin taninmasi; biyolojik molekiiller
arasindaki etkilesmelerin anlagilmasmi saglar ve bunun yani sira bu molekiillerin

ayrilmasi, kataliz 6zelligi ve sensor tekniklerinin gelisimini saglamak i¢in bircok
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arastirma yapilmustir [81-85]. Bunlara drnek olarak binaftol iceren Cu? kompleksi

sentezlendi ve enantiyosegici olarak mandelik asidin taninmasinda kullanilmistir [86].

Sekil 2.28 Li ve ark. tarafindan sentezlenen kiral kaliksaren tiirevi

Fularen molekiilii olan Cgp molekiilii igin CdSe/ZnS iizerine kavitesi daha biiyiik

olan kaliks[8]aren molekiilii ile kaplandi ve fularen molekiiliine karsi sensor olarak

kullanilabilcegi rapor edildi [87].
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Sekil 2.29 Kaliksaren kapli CdSe/ZnS yiizeyi ve fularenin tutulmasi [87]

Erdemir ve ark. tarafindan yapilan bir aragtirmada ise ferrosen iceren kaliksaren
tirevleri F', CI', Br, H,PO4,, CH3COO" anyonlar1 varliginda elektrokimyasal 6zellikleri
arastirilmis ve bu elektrokimyasal ¢aligmalar sonucunda CH3;COO°, H,PO,, CI

anyonlarinin elektrokimyasal olarak saptanabilinecegini gostermislerdir [88].
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2.1.5.3. Katalizoér cahismalari

Kaliksaren molekiilii bircok alanda ¢alisildigi gibi katalizor ¢alismalarinda da
kullanilmigtir.  Kaliksaren molekiilii upper rim ve lower rim {iizerinden
fonksiyonlandirilabildigi icin gerekli gruplar1 kaliksaren iizerinde olusturarak farkli
kaliksaren tiirevleri sentezlenilmistir. Kaliksaren molekiiliinii katalizér ¢aligmalarinda
ilk kullananlar arasinda Shinkai ve ark. yer almaktadir. Sentezledikleri Kaliks[6]aren
tirevlerini 1-benzil-1,4-dihidronikotinamit molekiiliiniin asit katalizli hidrasyonunu
hizlandirdigini, bu hiz artiginin agiklamasini da sentezledikleri yapilar lizerinde asidik
hidrojenlerin bulunmasi1 ve hidrasyon sirasinda olusan katyonik ara tirlinii kararh

kilabilecek anyonik siilfonat gruplarima sahip oldugu seklinde ifade ettiler [31].

SOgNa SOgNa

9N o e soga
& &
(¢
OR OR

OR
OR OR
R:-H, -CH,COOH

SOsNa

Sekil 2.30 Asit katalizli hidrasyonda kullanilan kaliksaren tlirevi

Karakhanov ve ark. tarafindan yapilan bir baska ¢aligmada kaliksaren tiirevleri ile
komplekslestirilmis paladyum(Il) bilesiklerini Wacker oksidasyonu iizerinde benzer
paladyum Katalizorlari ile kiyaslandi ve kaliksaren molekiilii igeren paladyum
komplekslerinin {iriin ylizdesinin diger katalizorlere gore daha yiiksek oldugunu

gosterdiler [89].
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Sekil 2.31 Karakhanov ve ark. tarafindan yapilan paladyum(II) kompleksleri

Sirit ve ark. yaptigi ¢alismada, sentezledikleri kaliksaren bazli kiral faz transfer
katalizoriinii  N-(difenilmetilen)glisin etil esterinin benzil bromiir ile alkillenme
reaksiyonu tizerinde kullandilar ve bu reaksiyonun enantiyomerik fazlaligini en yiiksek
%57 olarak buldular [90].

Sekil 2.32 Sirit ve ark. tarafindan sentezlenen kiral faz transfer katalizorii

Bagka bir ¢caliymada ise silika destekli kaliksaren-Ta(V) bilesigi ve Hidrojen peroksit
cozeltisi kullanilarak siklooktenin epoksidasyonu {izerinde kinetik ¢aligmalar yapildi ve
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bu ¢aligsmanin sonunda kaliksarenin reaksiyonun hiz sabitini artirdi1 ve yan tirlinlerinin

olusumunu diistirdigi gorilmiistiir [91].

Yilmaz ve Ceylanin yaptig1 ¢calismada ise mannih reaksiyonu sonucu elde edilen
kaliksaren tiirevleri p-nitrobezilbromiir ile sodyumbiitiratin esterlesme reaksiyonunda

faz transfer katalizorii olarak kullanildi ve katalizorsiiz gergeklesmeyen veya cok diisiik

miktarlarda elde edilen iiriiniin katalizor kullanilar %80 nin tizerinde verim saglanmistir
[92].

Sekil 2.33 Yilmaz ve Ceylan tarafindan yiiksek verim saglayan kaliksaren tiirevleri

Guanidin grubu tasiyan kaliksaren tiirevleri RNA model bilesigi olan 2-
hidroksipropil p-nitro fosfatin par¢alanma reaksiyonunda katalizor olarak kullanildi ve
kullanilan bu kaliksaren tilirevleri arasinda {i¢ guanidin grubu tasiyan yapmin diger

yapilara gore daha etkili oldugu saptandi [93].

OH
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P
v
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Sekil 2.34 Salvio ve ark. tarafindan gerceklestirilmeye calisilan transesterifikasyon

NO,
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2.1.5.4. Membran ¢alismalari

Birgok membran c¢aligmalarinda kaliksaren tiirevleri kullanilmistir. Bu
calismalarda genellikle iyon veya molekiillerin farkli bir faz igerisine taginmasi
amaglanmaktadir. Son yillarda, sivi membranlar Hidrometalurji ve Biyomiihendislik

alanlarinda etkili ayirma metodu olarak gegmektedir [94].

Goto ve ark. sentezledikleri kaliks[6]aren tiirevi bilesikleri aminoasitlerin sivi
membran tasmiminda kullandilar ve bu tasimada hizin pH ile kontrol edilebilecegini
ifade ettiler. Bu calismada amino asit molekiilii i¢in en 1yi tasiyici olarak kaliks[6]aren

molekiiliiniin oldugu vurgulanmaktadir [95].

Oshima ve ark. yaptig1 calismada kaliks[6]aren tiirevi katyonik protein sitokrom
c’nin sivi membran kullanarak tasima ¢aligmalar1 yapildi ve biyomolekiillerin

membrana dayali ayiriminin yapilabilecegi gosterilmis oldu [96].

Siilfonil grubu iceren kaliksaren tiirevleriyle birlestirilmis polipirol daha altinda
ise platinyum tiizerine kaplanmis poliviniliden difloriir maddesi elektrikle degistirilebilir
katyon degisim membranlari iizerinde kullamldi ve Ca*?, K* ve Mn*? gibi metal

iyonlarina kars1 gegirgenliginin yiiksek oldugu goriildii [97].

Kaliks[6]crown igeren polisiloksanlar ve polimer igermeyen kaliks[6]crownlar
sentezlendi. Sentezlenen bu yapilarin metal iyonu tasima ozellikleri arastirildi ve bu
arastrmada goriildii ki polimer icermeyen kaliksaren tiirevlerinin K* iyonu akis hizi
polimer destekli kaliksarenlerden daha yiiksektir. Ote yandan polimer igeren kaliksaren

tiirevlerinin sezyum iyonu tasima hizi oldukea arttig1 goriilmiistiir [98].

Mohapatra ve ark. kaliksaren iceren bosluklu elyaf sivi membran kullanilarak
Cs" iyonunun tagmmimi arastirdilar ve iz miktardaki Cs+ konsantrasyonunda 6 saatte

%99.9’un tagindig1 gorilmistiir [99].

St ve ark. yaptigi bir baska c¢aligmada kiral amino naftol birimlerini
kaliksarene baglanarak kiral kaliksaren tiirevlerini sentezlediler. Sentezlenen kiral

kaliksaren bilesikleri stivi membran yardimiyla bazi amino asit tiirevleri ve mandelik
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asitin tagmiminda kullanildi. Ayrica tasimimin enantiyoseciciligi de arastirildi. Elde
edilen kaliksaren tlirevlerinin ikisinin taginim hizinin ve enantiyosegiciliginin ¢ok

yiiksek oldugu goriildi [100].

Sekil 2.35 Membran c¢alismalarinda kullanilan kiral kaliksaren tiirevleri

Alpaydin ve ark. yaptig1 ¢alismada ise tersiyer amin grubu bulunan kaliksaren
tiirevini kromat anyonunun tagimiminda kulandilar ve %96’nin iizerinde tasimimin
saglandigmi ifade ettiler. Yapilan bu ¢alismada tasimimin diisiik pH’da daha ytiksek
sonuglar verdigi goriildii, bunun sebebi olarakda yapidaki aminin protonlanmasi sonucu

olugan katyonun anyonu tagimasiydi [101].

Bazik cozeltilerden alkali metal katyonlarinin ayrilmasi i¢in ¢aligmalar yapildi.
Emiilsiyon sivi membran prosesinden faydalanarak yapilan bu calismada kaliksaren
tiirevleri kullanildi, ¢linkii kaliksarenler hem sorfektant hem de iyi bir tasiyict 6zelligine
sahipti ve optimum sartlar saglandiginda ¢6zeltiden %98’in lizerinde alkali metallerinin

uzaklastig1 goriildi [102].

Stvi membran kullanilarak yapilan bagka bir ¢alismada sentezlenen kaliksaren
tirevi Palladyum(II) iyonunun taginiminda kullanildi ve 24 saatin sonunda iyonun

tagimim etkinliginin %95 oldugu goriilda [103].
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Sekil 2.36 Palladyum iyonunun taginmasinda kullanilan kaliksaren tiirevi

Memon ve ark. Cu*? iyonun tagmimi i¢in kaliksaren kullandilar. Bu calismada
¢Oziicii, anyonun etkisi ve pH gibi parametrelerin taginimi nasil etkiledigi arastirild.
Arastirma sonucunda en etkili ¢oziiciiniin difenil eter oldugu, CI" anyonunun SO, ve
NOs; anyonlarma gore daha iyi sonuglar verdigi ve Cu*¥nin tagimminda en uygun

pH’nin 2 oldugu gorildii [104].
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Sekil 2.37 Memon ve ark. tarafindan kullanilan membran sistemi [104]

2.1.5.5. Ekstraksiyon calismalar

Sade haldeki kaliksaren molekiilleri kendi biinyesindeki kaviteden dolay1 bazi
molekiil, iyon ve atomlarmn tutulmasinda kullanilabilmektedir. Farkli molekiillerin
kaliksaren molekiiliine baglanmasi ile diger molekiillerin tutulmasi i¢in bir¢cok c¢alisma
yapildigim1 6nceki konularda bahsettik. Ekstraksiyon caligmalarinda kaliksaren
molekiili 6nemli bir yere sahiptir, ¢linkii bazi1 zararli molekiil ve iyonlarin

uzaklastirilmasinda kaliksaren molekiilii ile ilgili bir¢ok arastirma yapilmistir.

Nitrik asit ¢ozeltilerinden Ag® geri kazanmak icin ektraksiyon calismalar1
yapildi. Bu galismada iki farkli kaliksaren tiirevi bilesik sentezlendi ve Ag*’nin yiiksek
verimle ekstraksiyonunun gerceklestigi goriildii. Ayrica deneyde ekstraksiyon
sitokiyometrisi de arastirildi ve kaliksaren molekiillerinden bir tanesinin iki glimiis
iyonunu tutabildigi digerinin ise sadece bir tane giimiis iyonu tutabildigi goriildi.
Calismada da soylendigi gibi ekstraksiyon stokiyometrisinin kaliksaren tiirevine bagl

oldugu goriilmektedir [105].
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X=0,S

Sekil 2.38 Giimiis iyonun geri kazaniminda kullanilan kaliksaren tiirevleri

Zehirli ve kanserojen aromatik aminlerin sulardan uzaklastirilmas: igin p-ter-
Biitilkaliks[6]aren, p-ter-Biitilkaliks[8]aren ve bu bilesiklerden sentezlenmis suda
cOziinebilen karboksilik asit tilirevleri ile ekstraksiyon c¢alismalar1 yapildi. Bu
calismalarda %99 gibi yiiksek ekstraksiyon sonuclari elde edildi ve en yiiksek sonuglar1
asit tiirevlerine ait oldugu goriildii. Bunun nedenininde asit tiirevleri ve amin gruplari

arasindaki elektrostatik etkilesimler ve hidrojen bagi ile ilgili oldugu ifade edildi [106].

Yilmaz ve ark. tarafindan yapilan bagka bir calismada suda c¢oziinebilen
kanserojen azo boyalarin ve aromatik aminlerin ekstraksiyonu gergeklestirildi. Bunun
icin kaliksaren tiirevi igeren polimer ve bu polimerin monomeri olan kaliksaren
ekstraksiyon calismalarinda kullanildi. Yapilan calismalarda sentezlenen bilesiklerin
aromatik aminlere kars1 fazla etkili olamadigi fakat azo boyalara kars1 yiiksek

sonug¢larm alindig1 deneysel sonuglarla ispatlanmistir [107].

Memon ve ark. yaptigi ¢alismada ise sulardan arsenik iyonunun uzaklastirilmasi
icin kaliksaren monomerlerden olusan polimerler sentezlendi. As(IIl) ve As(V) iyonlar1
bu polimerler ile ekstraksiyon yapildi ve polimerlerin As(IIl) iyonu icin ekstraksiyon

veriminin %97 ulastigi, As(V) igin ise %95 ulastigi bulundu [108].
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Agir gecgis metallerinin uzaklastirilmasinda kaliksaren ile kaplanmig SBA-15
mezogdzenekli silikalar olusturuldu ve ekstraksiyo calismalari yapildi. Hg+2, Cu*?, zn*?,
Bi*®, Co™, Pb*, Cd" ve Ni*? iyonlarmi igeren galismada en yiiksek ekstraksiyon

verimine sahip olan iyonun %96 ile kursun oldugu gortilmiistiir [109].

Cr(VI), As(V) ve U(VI) iyonlarinin sulardan uzaklastirilmasi i¢in kaliksaren
tiirevi sentezlendi, ayrica bu bilesigi manyetik nanopartikiil tizerine immobilize edilerek
manyetik 0zellik kazandirilan kaliksaren tiirevi olusturuldu. Olusturulan bu yapilar sivi-
stv1 ve kati-s1v1 ekstraksiyon ¢aligmalarinda kullanildi ve bu yapilarin krom, arsenik ve

uranyum iyonlarinin ekstraksiyonunda mitkemmel sonuglar verdigi goriildii [110].

Sekil 2.39 Yilmaz ve Sayn tarafindan sentezlenen manyetik kaliksaren tiirevi

Osho ve ark. yaptigi ¢calismada kaliks[4]aren ve kaliks[6]arenin asit tiirevleri ile
metilen kopriistine sahip ¢apraz bagh regineler olusturuldu ve bu regineler In(III)
iyonunun ayrimimda kullanildi. Arastirmalar sonunda Fe(IIl), Ga(Ill) ve Zn(II)
iyonlarmm bulundugu c¢ozelti belli bir pH’da sentezlenen regine ile ekstraksiyon

yapildigida In(III) iyonu i¢in segicilik gosterdigi goriilmiistiir [111].
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Diglikol amid tiirevi iceren kaliksarenler sentezlendi ve bu kaliksarenler Am(III)
ve Eu(IIl) iyonlarmin ekstraksiyonunda kullanildi. Yapilan deneyler sonucunda goriildii

ki ekstraksiyon verimi diglikol amid biriminin sayisiyla degismektedir [112].

Bartsch ve ark. tarafindan yapilan calismada ise farkli konformasyonlarda
kaliksarenlar  sentezlendi ve bu kaliksarenlerin  fonksiyonel gruplarmi  N-
(X)stilfonilkarboksi amid ve karboksilli asitler oluturdu(X= -Me, -Ph, -CgHs-4-NO; ve
CFsgibi gruplar). Pb* iyonu icin 1,3-karsiikli konformerin vyiiksek ekstraksiyon
sonuclar1 verdigi Hg+2 icin ise asitlerin zayif ekstraksiyon 6zelligi gosterdigi siilfonil

iceren gruplarin ise yiiksek etkinlik gosterdigi goriildi [39].

2.1.5.6. Kaliksaren Nanotiipler

Kaliksarenler birbirlerine farkli ara reaktifler kullanilarak ikili, ti¢li ve daha
fazla kaliksaren birimleri igerecek sekilde baglanmis ve bu yapilar duble kaliksarenler,
kaliksaren kapsiiller ve nanotiip isimleri altinda yaymlanmistir. Bu konuyla ilgili ilk
calismalar Bohmer ve ark. yaptigi ¢alismadir. Bu ¢alismada kaliksaren molekiiliiniin —
OH gruplar1 farkl reaktiflerle ayn1 molekiil igerisinde molekiil i¢i koprii olusturulmak
istenildi. Olusan {iriiniin yaninda verimi az da olsa ikinci bir {iriinde bulundu ve gerekli
analizler yapildiginda gorildii ki bu molekiil iki kaliksaren molekiiliiniin birbirine
baglanmis haliydi [7]. Yan iiriin olarak olusan bu iirlin nanotiip veya kaliksaren

kapsiiller i¢in ilk 6rnek olarak verilebilir.
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Sekil 2.40 Yan {iriin olarak olusan kaliksaren tiirevleri

Potasyum secici iyonforlar i¢in kaliks[4]tiipler olarak ifade edilen dimerler
sentezlenildi. Bu dimerlerin olusumu i¢in alkil gruplar1 ile kaliksarenler birbirlerine
baglandi. Ayrica farkli kaliksarenler birlestirilerek hem simetrik hemde asimetrik

dimerler sentezlendi [4].

Sekil 2.41 Sentezlenen dimerlerden bazilari
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Kim ve ark. yaptig1 calismada ikili ticlii kalikscrown bilesileri sentezlendi ve bu
bilesikler Na*, K*, Cs" ve Rb* katyonlarmin ekstraksiyonunda kullanildi. Bu bilesiklerin
sentezinde yine Sn2 mekanizmasi iizerinden yliiriiyen eter olusum reaksiyonlarmdan

yararlanildi [5].

Sekil 2.42 Kim ve ark. tarafindan sentezlenen kaliksaren tiiplerden bazilar1

Baska bir ¢alismada {i¢ —OH grubu {izerinden biribirine baglanmig Kaliks[6]aren
tiipler sentezlendi. Bu ii¢ kopriilii olmasi acisindan kaliks[6]aren i¢in ilk yapilan
calismalardan bir tanesiydi. Bu molekiillerin elde edilmesinde yine yer degistirme

reaksiyonlarindan yararlanildi [113].
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Sekil 2.43 Kaliks[6]aren nanotiiplerden bazilar

Santoyo-Gonzales ve ark. yaptigi baska bir nanotiip ¢alismasi ise benzen, triazol
ve ferrosen tiirevi reaktifler kullanilarak farkli nanotiipler olusturuldu. Bu reaksiyon i¢in

aklin ve azid tiirevlerinin Cu(I) katalizli ligasyonundan faydalanildi [114].
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Sekil 2.44 Sentezlenen nanotiiplerden bazilar1

Kaliksaren molekiilii genellikle lower rim iizerinden reksiyona sokularak
nanotiipler olusturulmustur. Upper rim lizerinden elde edilmis kaliksaren nanotiiplere
ornek olarak Kuhnert ve Le-Gresley tarafindan sentezlenen kaliksaren tiirevleri
verilebilir. Bu yapilarin olusumunda ilk Once paladyum katalizli Heck kapling

reaksiyonu, daha sonrasinda iki uglu aldehitler kullanilarak imin olusturulmustur [115].
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R=n-Bu, n-Pr

Sekil 2.45 Kuhnert ve Le-Gresley tarafindan sentezlenen kaliksaren nanotiip

Rudkevich ve ark. tarafindan yapilan farkli c¢alismalarda farkli kaliksaren
icerigine sahip kaliksarenler sentezlendi ve NO2/N,O; gazlarinin tutulmasi igin
calismalar yapildi. Sentezlenen kaliksaren nanotiipler yine yer degistirme reaksiyonu ile
gerceklestirildi. Kaliksaren sayist iki ile bes arasinda degisen farkli nanotiipler

sentezlenildi ve goriildii ki gazlarin tutunum sayisi kaliksaren sayisi ile dogru orantiliydi

[116].
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Sekil 2.46 Rudkevich ve ark. tarafindan sentezlenen nanotiipler
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BOLUM 3

3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

1. p-ter-Biitilfenol (Merck)
2. Sodyum hidroksit (Merck)
3. Formaldehit (Merck)
4. Difenileter (Merck)
5. Etilasetat (Merck)
6. Asetikasit (Merck)
7. Toluen (Merck)
8. p-Nitrofenol (Merck)
9. Fenol (Merck)
10. Aliiminyumkloriir (Merck)
11. Hidroklorik asit (Merck)
12. Magnezyumsiilfat (Merck)
13. Metanol (Merck)
14. Kloroform (Merck)
15. %47’lik Hidrobromik asit (Merck)
16. Potasyum karbonat (Merck)
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17. Asetonitril (Merck)

18. Etilbromoasetat (Merck)
19. Sezyum karbonat (Merck)
20. Benzil bromiir (Merck)
21. Hekzan (Merck)
22. Etanol (Merck)
23. Sodyumkarbonat (Merck)
24. Demir tozu (Merck)
25. Sodyum (Merck)
26. p-Aminotiyofenol (Merck)
27. Sodyumborhidriir (Merck)
28. Tiyonilklortir (Merck)
29. Diklorometan (Merck)
30. Siilfirik asit (Teknik)
31. Trietilamin (Merck)
32. Potasyumpermanganat (Merck)
33. 2,6-Dimetilpiridin (Merck)
34. THF (Tetrahidrofuran) (Merck)
35. Benzen (Carla-Erba)
36. Kalsiyumkloriir (Teknik)

3.2. Kullanilan Geregler

ETUV: Niive FN 500 termostatli 0-300°C aras1

VAKUM ETUVU: Niive EV 018 (-760mmHg) vakummetre (250°C)
ROTEVAPORATOR: Buchi B-480 0-100°C arast

FT-IR SPEKTROFOTOMETRESI: MATTSON 1000 FTIR Spektrofotometresi
TERAZI: Precisa XB 220A

UV LAMBA: Min UVIS 254/336 nm

o gk~ w N PF
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7. NMR SPEKTROFOTOMETRESI: Varian marka Mercury Plus model 300 Mhz
Seri No: 163866
8. ISITMALI MANYETIK KARISTIRICI: ARE 10 kademe karistirma 0-350°C

arasi 1sitma

3.3. Cahsmalarda Kullanilan Yontemler

p-ter-Biitilkaliks[4]arenin sentezlenmesinde bazik ortamda p-ter-Biitilfenoliin
formaldehit ile verdigi oligomerik reaksiyondan yararlanilarak reaksiyon
gerceklestirildi. p-ter-Biitil gruplarinin giderilmesi igin ise Toluen igerisinde AICI; ile
gerceklestirilen dealkilasyondan yararlanildi. Sonraki agsamada ise Etilbromoasetat ile
SN2 reaksiyonundan yararlanilarak yer degistirme reaksiyonu gergeklestirildi. Sn2
reaksiyonlarmin gerceklestirilmesinde ¢oziici olarak asetonitril kullanildi. Planlanan
maddelerin sentezlenebilmesi i¢in farkli konformasyonlarda kaliksaren tiirevleri
sentezledik. Bu kaliksaren tiirevlerinin sentezinde koni konformasyonu i¢in K,COs, 1,3-
karsilikli konformasyon icin ise CspCOs; gibi bir baz kullandik. Kaliksaren
molekiillerine bagladigimiz ester gruplarinin hidrolizi i¢in ise bazik ortam
reaksiyonlarimdan yararlanildi ve baz olarak NaOH kullanildi. Sodyum tuzuna
dontistiiriilen asit grubu asitlendirilerek asit uglu molekiil elde edilmis oldu. Ayrica iki
uclu amin gruplarmin sentezlenmesinde baslangi¢ maddesi olarak kullanilan 2,6-lutidin
molekiilii gliglii bir yiikseltgen olan KMnO, reaksiyona sokularak metil gruplarmin asit
tuzuna donilismesi sagland1 ve tekrar asitlendirilerek asit uglar1 elde edildi. Sonraki
asamada ise molekiil tiyonilkloriir ile reaksiyona sokularak asitkloriire doniistiiriildii ve
metanol ilave edilerek ester sentezi gerceklestirilmis oldu. Bu ester grubunun alkol
gruplarma doniistiiriilmesinde ise NaBH4 gibi indirgen bir madde kullanildi. Bu madde
ester gruplarin1 pargalayarak molekiilde alkol gruplarinin olusmasmi sagladi. Alkol
gruplarinin olusumundan sonra bu alkol gruplari, %47’lik HBr gibi asitli bir ortamda
protonlanarak ¢ikici bir grup haline getirildi ve ortamda bulunan brom anyonu ile yer
degistirmesi saglandi. Piridin molekiiliine bagli metilen karbonlar1 iizerinde c¢ikict

gruplar olusturulduktan sonra p-Nitrofenol molekiilii ile Sy2 reaksiyonu gergeklestirildi

45



ve c¢ikict grup olan bromun yerine p-Nitrofenoksit grubunun baglanmasi saglandi. En
son olarak amin grubunun olusturulmast igin nitro gruplarmin indirgenmesinde
Etanol:Su(1:1) icerisinde Fe tozu ve asetik asit kullanild1 ve bu gruplarin indirgenmesi
gerceklestirildi. Fe tozu manyetik karistirictya yapisacagindan dolayi reaksiyonun
gerceklesmesi icin teflon uclu mekanik karistirict kullamldi. ikinci bir aminli bilesik
olan kiikiirtli maddenin olusturulmasinda baslangic maddemiz yine ¢ikici gruba sahip
olan 2,6-Bis(bromometil)piridin ve reaktif olarak da p-Aminotiyofenol kullanildi. Amin
grubunun kikiirtten 6nce saldirmasint 6nlemek i¢in ise Sodyum etoksit gibi bir baz
kullanildi ve molekiiliin tiyofenoksit tuzu haline gelerek daha iyi niikleofil olmasi
saglandi. Bu calismada yine Sn2 reaksiyonlarindan yararlanildi ve ¢oziicii olarak ise
etanol kullanildi. En son bilesiklerimiz olan nanotiiplerin sentezlenmesinde asit uclu
kaliksaren molekiillerimiz benzen veya toluen igerisinde tiyonilkloriir ile etkilestirilerek
asit kloriirlerine doniistiiriildii. Icerisindeki tiyonilkloriir ve ¢dziiciiniin kalmamasi igin
maddenin bulundugu balon su banyosunda ¢6ziicliniin ugtugu sicaklikta 1 saat
bekletildi. Baska bir balon igerisine ¢6ziicti(CH,Cl,), reaksiyonu hizlandirmasi ve
olusan asidi yapisinda tutmasi i¢in trietilamin ve sentezlenen nanotiipe gore iki uglu
aminli bilesikler eklendi. Ortam igerisinde nem olmamasi i¢in reaksiyon balonuna azot
gaz1 verildi ve olusturulan asit kloriir yavas yavas balona eklenerek nanotiipler

olusturuldu. Bu yapilarin olusturulmasinda amit sentezinden yararlanilmis oldu.

Sentezlenen bilesiklerin saflastirilmasinda ¢oktiirme, kristallendirme ve kolon
kromotografisi gibi yontemler uygulandi. Kloroform veya diklorometan gibi organik
¢oziiciilerin  kurutulmasindan MgSO, ve CaCl, gibi kurutucular kullanildi. Bazi
reaksiyonlarda ortami nemden uzaklastirmak icin azot gazi kullanildi. Stizme islemleri
genellikle vakum altinda porselen huni yardimiyla gergeklestirildi. Ayrica ¢oziiciilerin

uzaklastirilmasi i¢in rotary evoparatdr kullanildi.
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BOLUM 4

4. DENEYSEL KISIM

5,11,17,23-Tetra-tert-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren

1. HCHO, NaOH

>

2. Difenileter, reflux

OH

p-ter-Biitilfenol(50 g, 0.3329 mol) ve NaOH(0.6 g, 0.015 mol) iki boyonlu
1L’lik bir balona alind1 ve tizerine HCHO(31 ml, 0.4167 mol) ilave edildi. Daha sonra
Dean-stark ve geri sogutucu baglandi. Once sicaklik 50-60°C’de homojen bir ¢dzelti
olana dek karigtirildi. Homojenlik saglandiktan sonra sicaklik 110-120°C’ye ¢ikarildi ve
sistemden azot gazi gecirilmeye baslandi. Bu esnada reaksiyonda olusan su dean-stark
iizerinde topland1 ve su ¢ikis1 bitene kadar bu isleme devam edildi. Su ¢ikis1 bittiginde,
reaksiyon balonundaki madde sar1 renkli bir katiya doniisene dek bu isleme devam
edildi. Daha sonra reaksiyon balonu igerisine 400 ml difenileter ilave edildi. Sicaklik

yavas yavas artirilarak maddenin ¢6ziinmesi sagland1 ve renk siyaha dondiikten sonra 4
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saat refluks yapildi. Oda sicakligina getirildi ve iizerine 500 ml etil asetat ilave edildi.
30 dakika karistirildiktan sonra madde nuche hunisi ile siiziildii. Olusan kristaller sirasi

ile etil asetat, asetik asit ve su ile yikandi. Toluenden kristallendirildi.(22.93 g, % 42.5)

E.N: 341-343°C(lit.[13] 342-344°C). IR(KBr) 3144 cm™(OH). *H NMR (CDCls): 6 1.20
(s, 36H, C(CHa)s), 3.49 (d, J=14.1 Hz, 4H, ArCH,Ar), 4.25 (d, J=13.5 Hz, 4H,
ArCH,Ar), 7.05 (s, 8H, ArH), 10.35 (s, 4H, ArOH). *C NMR: § 31.6, 32.9, 34.3,
126.2, 127.9, 144.6, 146.9.
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25,26,27,28-Tetrahidroksikaliks[4]aren

AICl3 Fenol

>

Toluen, 25°C

p-ter-Biitilkaliks[4]aren(10.5 g, 16 mmol) ve fenol(7.5 g, 80 mmol) iki boyunlu
500ml’lik bir balona alind1 ve {izerine 75 ml toluen ilave edilerek 1 saat oda sicakliginda
karistirildi. Balona AICI3(11.5 g, 86 mmol) ilave edildi ve 2.5 saat oda sicakliginda azot
altinda karistirildi. Bu siirenin sonunda iizerine 150 ml 0.2 N HCI ilave edildi ve 30
dakika karistirildiktan sonra heterojen ¢ozelti ayirma hunisine alindi ve notral olana dek
su ile toluen fazi ekstrakte edildi. Cozelti MgSO, ile kurutuldu ve vakum altinda
¢Oziiciiniin ¢cogu uguruldu yaklagik 5-10ml’lik ¢6zeltiye 100 ml metanol ilave edilerek

¢oktiiriildii. Daha sonra CHCl3/CH3OH karisimindan kristallendirildi.(3.46 g, %50)

E.N: 310-313 °C (lit.[18] 313-315 °C). IR(KBr) 3170 cm™(OH). *H NMR (CDCl): &
3.55 ( br, 4H, ArCH,Ar), 4.25 ( br, 4H, ArCH,Ar), 7.05 (t, J=7.5 Hz, 8H, ArH), 6.72 (
d, J=7.2, 8H, ArH), 10.20 (s, 4H, ArOH). *C NMR: § 32.0, 122.5, 128.5, 129.2, 149.0.

52



3.0 20 1.0 0.0 -1.0

40

12.0 11.0 10.0 9.0 8.0 70 6.0

13.0

Sekil 4.4 25,26,27,28-Tetrahidroksikaliks[4]arenin "H NMR’1

53




8E6'Le

Ser'ect —

0Lv'8cL
oceect

i
|

|
|

|

966'8FE ——

e YO s A e A P A W st 1 LA M P, oy ‘~Mwwmmmww.wmmwwww

T

160 150

230 220 210 200 190 180

130 120 110 10 €0 8 70 60 50 40 30 20 10 0o -10

140

170

Sekil 4.5 25,26,27,28-Tetrahidroksikaliks[4]arenin *C NMR’1

54




B X
B e
— ;
—
c'::.: )
er. ___l;l
5——;.\___ L.J_‘
=
el
.~
-__—‘-—-s
SN
T——
L
— e b=
s
e
2
,'A -
!
5
A o
f D
f ]
¢ 0
]
(
1
'0
H
t
\
£
—
- L
.
___)‘—"‘—
— ()
R | 5)
Ao Y ]
% FZ'J
e
PSS -
o — s
- —'-_’—--
; -
T
]
-
’f
p.
b3 u
>
{«r
T‘l[ IIV'V[TIIIITT

400

1

Ul
11

(51|

E

RV ENLIY

Sekil 4.6 25,26,27,28-Tetrahidroksikaliks[4]arenin IR spektrumu

55




25,27-Bis[((etoksikarbonil)metoksi)]kalix[4]aren

Etilbromoasetat,
K,CO3

L
v

CH4CN,

reflux l
Xo O

Kaliks[4]aren(1.2 g, 2.83 mmol) ve K;CO3(0.43 g, 3.11 mmol) ii¢ boyunlu
100ml’lik bir balona alind1 tizerine 40ml asetonitril ilave edilerek yarim saat azot altinda
refluks yapildi. Damlatma hunisi yardimi ile {izerine etilbromoasetat(0.66ml, 5.94
mmol) damla damla ilave edildi. 24 saat refluks yapildiktan sonra oda sicakligina
getirildi, ¢Oziiclisii vakum altinda ¢6ziiclisii uguruldu. 100 ml CHCI; ilave edilerek
madde ¢6ziildii ve aymrma hunisine almarak su fazi notral olana kadar ekstraksiyon

yapildi. Organik faz MgSQ, ile kurutuldu ve siiziildii. Coziicii vakum altinda uguruldu

ve CHCI3/CH30H karigimindan kristallendirildi.(1.3 g, %77)

E.N: 166-168 °C (lit.[117] 166-168 °C). IR(KBr) 3435cm™ (OH), 1761cm™ (C=0). *H
NMR(CDCls): & 1.36 (t, J=6.9 Hz, 6H, CH3), 3.40 (d, J=13.2 Hz, 4H, ArCH,Ar), 4.34
(9, J=7.2 Hz, 4H, OCH,CHs), 4.49 (d, J=13.2 Hz, 4H, ArCHAr), 4.74 (s, 4H,
OCH,CO), 6.66 (t, J=7.2 Hz, 2H, ArH), 6.76 (t, J=7.2 Hz, 2H, ArH), 6.92 (d, J=7.8 Hz,
4H, ArH), 7.06 (d, J=7.5 Hz, 4H, ArH), 7.63 (s, 2H, ArOH). *C NMR: & 14.4, 31.7,
61.6, 72.7, 119.4, 125.9, 128.4, 128.7, 129.4, 133.4, 152.6,153.2, 169.1.
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25,26,27,28-tetrakis[((etoksikarbonil)metoksi)]kalix[4]aren

Etilbromoasetat,
CSzCO3

L
>

CH4CN,

Ol reflux
LO )

O

Diester(1 g, 1.6760 mmol) ve Cs,CO3(0.6 g, 1.8436mmol) ti¢ boyunlu 100m1’lik
bir balona alind1 ve iizerine 80ml asetronitril ilave edilerek azot altinda 30 dakika
refluks yapildi. Daha sonra iizerine damlatma hunisi yardimi ile etilbromoasetat(0.4 ml,
3.5196 mmol) damla damla ilave edildi. 30 saat refluks yapildiktan sonra reaksiyon oda
sicakligina getirildi ¢oziiclisii vakum altinda uguruldu. 100 ml CHCl; ile ¢oziilerek
ayirma hunisine alindi1 ve su fazi notral olana dek su ile ekstrakte edildi. Organik faz
MgSQ, ile kurutuldu ve siiziildii. Coziicii vakum altinda uguruldu ve CHCls/n-Hekzan

karigimindan kristallendirildi.(0.52 g, %40)

E.N: 119-111 °C (lit.[118] 111-112 °C). IR (KBr) 1758 cm™ (C=0). 'H NMR(CDCls): §
1.33 (t, J=6.9 Hz, 12H, CHs), 3.78 (s, 8H, ArCH,Ar), 4.05 (s, 8H, OCH,CO), 4.25 (g,
J=6.9 Hz, 8H, CH,CHs), 6.71 (t, J=7.5 Hz, 4H, ArH), 7.14 (d, J=7.5 Hz, 8H, ArH). °C
NMR: 5 14.4, 35.8, 61.0, 69.9, 123.2, 130.6, 133.8, 155.7, 169.9.
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25,26,27,28-tetrakis[((hidroksikarbonil)metoksi)]kalix[4]aren

D
TAT

o | |
— %10'luk NaOH
Etanol, B
L reflux
/
o”Z o 0 o

Tetra ester(1 g, 1.3 mmol) ve 60 ml Etanol ilave edilerek ¢oziildii. Uzerine
%10’luk 5ml NaOH ¢ozeltisi ilave edildi. 12 saat refluks yapildiktan sonra ¢oziiciisii
ucuruldu. 30 ml su ilave edildi ve derisik HCI ilave edilerek pH=1"e getirildi. Coken
maddeler siiziildi ve kurutuldu.(0.7 g, %82)

E.N: 312-315 °C. IR(KBr) 3463 cm™(OH) 1753 cm™(CO). 'H NMR(CD3;COCDs): &
3.78 (s, 8H, ArCH.Ar), 4.05 (s, 8H, OCH,CO), 6.62 (t, J=7.5 Hz, 4H, ArH), 7.08 (d,
J=7.8 Hz, 8H, ArH), 12.15 (s, 4H, COOH). **C NMR: § 35.6, 69.8, 123.2, 130.6, 134.1,
156.0, 171.4.
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2,6-Piridindikarboksilik asit

/

Ll

| N KMnO,

N Su, reflux
OH OH

KMnO, (88.48 g, 0.56 mol) 1L lik tek boyunlu bir balona alind1 ve iizerine 2,6-
dimetilpiridin (12 ml, 0.1 mol) ilave edildi. 800 ml su eklenerek ¢ozelti 5 saat refluks
yapildi. Reaksiyon kabi oda sicakligma geldikten sonra siiziildii. Coziiciiniin yaklasik
4/5’1 uguruldu ve %70’lik H,SO4 ¢ozeltisi ile pH=2"ye getirildi. Coken beyaz madde
stiziildii ve vakum altinda kurutuldu.(15.5 g, %90)

E.N: 225-227 °C (lit.[119] 226-227 °C). IR(KBr) 1702 cm™*(CO).
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Sekil 4.16 2,6-Piridindikarboksilik asitin IR spektrumu
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Piridin-2,6-dikarboksilikasitdimetilester

o 1. SOCl,, reflux‘ o

AN X
=
N

2. CH;0H, reflux
OH OH /O o

2,6-Piridindikarbosilik asit (15.5 g, 93 mmol) tek boyunlu 100 m1’lik bir balona
alindi, tizerine 50 ml SOCI; ilave edildi. 72 saat refluks yaptiktan sonra ¢éziicli vakum
altinda uzaklastirildi. Daha sonra tizerine 50 ml CH3OH ilave edilerek 3 saat refluks

yapildi. Coziici vakum altinda uzaklastirildi. Balonda kalan madde toplandi ve
kurutuldu. (13.93 g, %76.7)

E.N:129-131 °C (lit.[119] 130-131 °C). *H NMR(CDCls): § 4.04 (s, 4H, CH,), 8.04 (t,
J=7.5Hz, 1H, PyH), 8.33 (d, J=7.8 Hz, 2H, PyH). 3C NMR:3 53.5, 128.3, 138.7, 148.4,
165.3.
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2,6-Bis(hidroksimetil)piridin

NaBH,

N >  HO = OH
THF N

Piridin-2,6-dikarboksilikasitdimetilester (1.98 g, 10 mmol) tek boyunlu 100
ml’lik bir balona alind1 ve iizerine 40 ml THF eklendi. 10 dakika oda sicakliginda
karistirdiktan sonra yavas yavas NaBH, ilave edildi. 12 saat oda sicaklifinda karistirildi.
Coziicli vakum altinda uzaklastirildi. Uzerine 20 ml saf su ilave edilerek karisim
tamamen ¢oziildii. Cozeltinin pH’s1 6nce 2M HCI ile 3’e daha sonra doygun Na,CO3
cozeltisi ile 9’a getirildi. Su vakum altinda ucuruldu ve kalint1 kloroform ile kati-sivi
ekstraksiyon yapilarak {iriin kloroform fazina toplandi. Coziicii vakum altinda uguruldu

ve Uriin toplanarak kurutuldu.(0.44 g, %31.6)

E.N: 110-112 °C (lit.[120] 111-113 °C). *H NMR(CDCIs): 5 4.79 (s, 4H, CH,), 7.20 (d,
J=8.4 Hz, 2H, PyH), 7.70 (t, J=7.8 Hz, 1H, PyH).
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Sekil 4.19 2,6-Bis(hidroksimetil)piridinin *H NMR’1
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2,6-Bis(bromometil)piridin

| N %47'lik HBr
HO OH ~ Br

Br

\

X
=
N

2,6-Bis(hidroksimetil)piridin (0.2 g, 1.44 mmol) 25 ml’lik bir balona alind1
tizerine 2 ml %47’lik HBr asit ilave edildi ve 2 saat refluks yapildi. Reaksiyon balonu
buz banyosu ile 0 °C’ye getirildi. Daha sonra iizerine yavas yavas doygun NaOH ilave

edilerek ¢oOzelti notrallestirildi. Coken tiriin siiziildii az miktar su ile yikandi ve

kurutuldu.(188 mg, %52)

E.N: 85-87 °C(lit.[121] 84-89 °C)'H NMR(CDCly): & 4.54 (s, 4H, CH,), 7.38 (d,
J=7.5Hz, 2H, PyH), 7.71 (t, J=7.8 Hz, 1H, PyH). *C NMR:5 53.5, 128.3, 138.7, 148.4,
165.3.
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Sekil 4.21 2,6-Bis(bromometil)piridinin *C NMR"1
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2,6-Bis(p-nitrofenoksimetil)piridin

OH AN
AN K,COs z
— CH4CN, reflux

N o] (o]
Br Br NO,
O,N NO

p-Nitrofenol(1.1 g, 7.93 mmol) ve K,COs3 (1.04g, 7.54 mmol) iki boyunlu 100
ml’lik bir balona alindi. Uzerine 40 ml CH3CN ilave edildi ve 1 saat refluks yapildi.

2

Daha sonra 2,6-Bis(bromometil)piridin (1 g, 3.77 mmol) 20 ml CH3CN igerisinde
coziilerek reaksiyon balonuna yavas yavas ilave edildi. 8 saat refluks yapildi. Coziiciisii
vakum altinda uzaklastirildi. Kalan madde 100 ml kloroform ile ¢6ziildii ve 50 ml su ile
3 defa ekstraksiyon yapildi. Organik faz MgSOQy ile kurutuldu. Coziicii ucurularak kalan
madde topland1 ve kurutuldu.(1.12, %78)

E.N: 156-158 °C. IR(KBr) 1501, 1340 cm™(NO,). 'H NMR(CDCly): & 5.30 (s, 4H,
PyCH,0), 7.08 (d, J=9 Hz, 4H, ArH), 7.48 (d, J=7.5 Hz, 2H, PyH), 7.82 (t, J=7.8 Hz,
2H, PyH), 8.23 (d, J=9 Hz, 1H, ArH). 3C NMR:3 71.3, 115.1, 121.1, 126.2, 138.3,
142.2, 155.8, 163.4.
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Sekil 4.24 2,6-Bis(p-nitrofenoksimetil)piridinin IR spektrumu
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2,6-Bis(p-aminofenoksimetil)piridin

X | N
I Fe, CH;COOH
Etanol:Su (1:1), %60

P4
N7 N
/©/O O\©\ /©/o O\©\
ON NO, HoN NH,

2,6-bis(p-nitrofenoksimetil)piridin(1.1 g, 2.88 mmol) {i¢ boyunlu balona alindi
iizerine 50ml etanol/su karisimi(1:1, v/v) ilave edildi. Daha sonra Fe tozu(1.61 g, 28.8
mmol) ilave edilerek mekanik karistirici ve geri sogutucu baglandi. 30 dakika refluks
yapildiktan sonra tizerine 0.3 ml asetik asit ilave edildi ve 18 saat refluks’a devam
edildi. Cozelti sicak halde siiziildii kalintilar kloroform ile yikandi ve toplandi. Su
fazinin pH’s1 doygun NaOH ¢o6zeltisi ile 7’ye getirildi. Etanol uguruldu su fazi
kloroform ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSO;, ile kurutuldu ve siizildi. Coziicii
ucuruldu kalan madde Etanol:Su(1:1) karisimimdan kristallendirildi.(0.556 g, %60)

E.N: 90-92 °C. IR(KBr) 3328,3383 cm™(NH,)."H NMR(CDCls): & 3.46 (br, 4H, NH),
5.13 (s, 4H, PyCH,0), 6.65 (d, J=8.7 Hz, 4H, ArH), 6.83 (d, J=8.7 Hz, 4H, ArH), 7.44
(d, J=7.5 Hz, 2H, PyH), 7.72 (t, J=7.8 Hz, 1H, PyH). *C NMR: § 71.4, 116.0, 116.6,
120.3, 137.8, 140.6, 151.8, 157.4.
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Sekil 4.27 2,6-Bis(p-aminofenoksimetil)piridinin IR spektrumu



2,6-Bis(p-aminotiyofenoksimetil)piridin

SH
CH3CH,ONa z
X + o, 3bHy . N
N/ CH3;CH,0OH S S
Br Br NH, /O/ \©\
HoN NH

Azot atmosferi altinda gerceklestirilen reaksiyonda, ii¢ boyunlu 100m!’lik balon
icerisine Na(1.22g, 9.51 mmol) ve 20 ml mutlak etanol ilave edildi ve sodyum tamamen
cOziinene kadar karistirildi. Daha sonra mutlak etanol igerisinde c¢oOziilmiis p-
aminotiyofenol(1.19 g, 9.51 mmol) ilave edildi ve 30 dakika refluks yapildi. Uzerine
damla damla mutlak etanolde ¢oziilmiis 2,6-bis(bromometil)piridin ilave edildi. 4 saat
refluks edildikten sonra oda sicakligina getirildi. Balon igerisindeki ¢Ozelti ayni
hacimdeki su igerisine dokiildii. Yagimsi olan madde 50ml CHCl; ilave edilerek organik
faza ¢ekildi. Organik faz MgSO, ile kurutuldu ve siiziildii. Coziicii vakum altinda
ucuruldu. Yagmmsi {riin etilasetat/n-hekzan(2:1) ¢oziicii karsimi  ile  kolon

kromatografisi yapilarak ayrildi.(0.62 g, %39)

IR(KBr) 3387, 3463 cm™(NH2). *H NMR(CDCls): & 3.70 (br, 4H, NH,), 4.05 (s, 4H,
PyCH,0), 6.54 (d, J=8.7 Hz, 4H, ArH), 6.97 (d, J=7.8 Hz, 4H, ArH), 7.12 (d, J=8.7 Hz,
2H, PyH), 7.42 (t, J=7.8 Hz, 1H, PyH). *C NMR:§ 43.3, 115.7, 121.6, 122.7, 134.7,
136.8, 146.4, 158.1.
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Kaliksaren nanotiip

H, HoN
(e}
N
) \ 7/
O
| X
/
: : "NH, 1.SOCl,, Toluen,
Reflux
2. Tri etllamln,CHZCI2
0]
0" °NH HN” O
o (e}
/N B
N N
. \_/
o O
NH, HoN

Tetraasit(0.1 g, 0.1582 mmol) ve 5 ml toluen tek boyunlu bir balona alindi.
Uzerine SOCI,(0.5ml, 6.89 mmol) ilave edildi ve 8 saat refluks yapildi. Céziiciisii
vakum altinda uguruldu. Daha sonra 10 ml CH,Cl, ilave edilerek vakum altinda
ucuruldu, bu islem iki kez tekrarlandi. Daha sonra balondaki asitkloriir 1 saat vakumda
bekletildi. Bagka  bir  balona  azot  atmosferi  altinda 2,6-Bis(p-
aminofenoksimetil)piridin(0.1952 g, 0.607 mmol), Trietilamin(0.22ml, 1.58 mmol) ve
20ml CH,ClI, ilave edildi. Vakumda bekletilen madde 20 ml CH,CI, ile ¢oziildi ve
damlatma hunisi yardimi ile balona damla damla ilave edildi. 12 saat oda sicakliginda
karistirildi. 30 ml su dokiilerek reaksiyon durduruldu ve ekstraksiyon balonuna alindi.
Organik faz ayrildi, MgSOQ; ile kurutuldu ve ¢oziicli uguruldu, fakat saflastirilamadi ve

yapisi aydinlatilamadi.

90



25,27-Bis(benziloksi)kalix[4]aren

Benzilbromdir,
K>CO5

Yy

CH5CN,
reflux

Kaliks[4]aren(1 g, 2.36 mmol) ve K,CO3(0.358 g, 2.59 mmol) iki boyunlu bir
balona alindi ve iizerine 30ml asetonitril ilave edilerek 30 dakika refluks yapildi.
Damlatma hunisi ile ortama yavas yavas benzilbromiir(0.6ml, 4.96 mmol) ilave edildi
ve 8 saat refluks yapildi. Oda sicakligina getirildi, ¢oziiciisii vakum altinda ucuruldu.
Uzerine 100 ml CHCl; ilave edildi ve ayirma hunisine alindi. Su faz1 notrallesene dek
ekstraksiyon yapildi. Organik faz MgSO, ile kurutuldu ve siiziildii. Coziictii tekrar
vakum altinda uguruldu ve CHCI3/CH3;OH karigimindan kristallendirildi.(0.93 g, %65)

E.N:221-223°C (Iit.[122] 224-225 °C). IR(KBr) 3387 cm(OH). *H NMR(CDCly):
3.34 (d, J=13.2 Hz, 4H, ArCH,Ar), 4.31 (d, J=13.2 Hz, 4H, ArCH,Ar), 5.06 (s, 4H,
OCH,Ph), 6.65 (t, J=7.2 Hz, 2H, ArH), 6.75 (t, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 6.89 (d, J=7.5 Hz,
4H, ArH), 7.05 (d, J=7.2 Hz, 4H, ArH), 7.35-7.39(m, 6H, ArH), 7.64-7.66 (m, 4H,
ArH), 7.83 (s, 2H, ArOH). 3C NMR:5 31.7, 78.6, 119.2, 125.7, 127.7, 128.2, 128.2,
128.7,129.0, 129.3, 133.5, 137.0, 152.1, 153.6.
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Sekil 4.33 25,27-Bis(benziloksi)kalix[4]arenin IR spektrumu
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1,3-Karsihkh 25,27-bis(benziloksi)-26,28-
bis[((etoksikarbonil)metoksi)]kalix[4]aren

Etilbromoasetat,
CSzCO3

-
>

CH5CN,
reflux

Dibenzil tiirevi (0.5 g, 0.83 mmol) ve Cs,CO3 (0.3 g, 0.91 mmol) iki boyunlu bir
balona alind1 iizerine 50 ml asetonitril ilave edilerek 30 dakika refluks yapildi. Uzerine
damla damla etilbromoasetat(0.2 ml, 1.73 mmol) ilave edildi. 24 saat refluks yapildiktan
sonra oda sicakligina getirildi. Coziiciisii vakum altinda ugurulduktan sonra 50 ml
CHCI; ilave edildi ve aywrma hunisine alindi. Su fazi nétral olana kadar su ile
ekstraksiyon yapildi. MgSO, ile kurutuldu ve siiziildii. Coziicii tekrar vakum altinda

ucuruldu. Daha sonra kalint1i kolan kromatografisi yapilarak ayrildi(Etilasetat/n-
Hekzan(1:4)).(0.25 g, %38.8)

E.N: 118-120°C(lit.[122] 120-121 °C). IR(KBr) 1753, 1730 cm’(C=0). 'H
NMR(CDCLy): & 1.27 (t, J=7.0 Hz, 6H, OCH,CH3), 3.48 (s, 4H, OCH,Ar), 3.60 (d,
J=14.5 Hz, 4H, ArCH,Ar), 3.90 (d, J=14.5 Hz, 4H, ArCH,Ar), 4.16 (g, J=7.0 Hz, 4H,
OCH,CHs), 4.86 (s, 4H, OCH,C(0)), 6.40 (t, J=7.5 Hz, 2H, ArH), 6.70 (d, J=8.0 Hz,
4H, ArH), 6.79 (t, J=7.5 Hz, 2H, ArH), 7.13 (d, J=6.5 Hz, 4H, ArH), 7.17 (d, J=7.5 Hz,
4H, ArH), 7.35-7.41 (m, 6H, ArH). °C NMR: § 14.2, 37.1, 60.4, 68.9, 72.8, 122.4,
123.0, 127.2, 127.2, 127.9, 130.4, 131.3, 133.4, 134.8, 137.7, 155.0, 156.8, 170.0.
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Sekil 4.35 1,3-Karsilikli 25,27-bis(benziloksi)-26,28-
bis[((etoksikarbonil)metoksi)]kalix[4]arenin *C NMR’1
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Sekil 4.36 1,3-Karsilikli 25,27-bis(benziloksi)-26,28-
bis[((etoksikarbonil)metoksi)]kalix[4]arenin IR spektrumu
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25,27-bis(benziloksi)-26,28-bis[((hidroksikarbonil)metoksi)]kalix[4]aren

%10'luk NaOH

v

Etanol,
reflux

Dibenzildiester tiirevi (0.5 g, 0.64 mmol) ve 40 ml etanol ilave edilerek ¢oziildii.
Uzerine %10’luk 2.5ml NaOH ¢ozeltisi ilave edildi ve 12 saat refluks yapildi. Oda
sicakligina getirildi ve ¢Oziliciiniin yaklasik yaris1 uguruldu ve pH=1 olana kadar derisik

HCl ile asitlendirildi. C6ken madde siiziildii su ile yikand1 ve kurutuldu.(0.35 g, %76)

E.N: 269-271 °C. IR(KBr) 3438 cm™(OH) 1753 cm™(C=0). *H NMR(CDCls):8 3.73 (q,
J=15 Hz, 8H, ArCH,Ar), 4.04 (s, 4H, OCH,Ar), 4.82 (s, 4H, OCH,C(0)), 6.49 (t,
J=7.5 Hz, 2H, ArH), 6.71 (d, J=8.0 Hz, 4H, ArH), 6.90-6.97 (m, 6H, ArH), 7.07 (d,
J=7.5 Hz, 4H, ArH), 7.31-7.34 (m, 6H, ArH). *C NMR: & 37.7, 67.4, 72.5, 124.5,
124.6,127.3, 127.6, 128.2, 129.9, 131.1, 133.4, 134.6, 137.5, 153.0, 156.6, 169.1
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Sekil 4.39 25,27-bis(benziloksi)-26,28-bis[((hidroksikarbonil)metoksi)]kalix[4]arenin
IR spektrumu
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Kaliksaren nanotiip 1

1. SOCl,, Benzen, rflx
2. (CH5CH,);N, CH,Cl,, rt

Dibenzildiasit tiirevi(337.4 mg, 4,67.10 mmol) madde 50 ml’lik tek boyunlu bir
balona alindi. Uzerine 6 ml Benzen ve SOCIl,(6ml, 82.6 mmol) ilave edildi. 4 saat
refluks yaptiktan sonra oda sicakligina getirildi ve vakum altinda ¢oziiciisii uguruldu.
Coziicii tamamen ugurulduktan sonra ¢oziiclinlin uguruldugu sicaklikta madde 1 saat
rotary evoparotdorde vakum altinda bekletildi. Madde vakum altinda bekletilirken iki
boyunlu 100 ml’lik bir balona 2,6-bis(p-aminofenoksimetil)piridin(150 mg, 4,67.10°
'mmol) alindi idizerine 30 ml CH,Cl, ilave edilerek ¢6zildi. Daha sonra

Trietilamin(1.3ml, 9.34 mmol) eklendi ve sistem azot gazi kullanilarak inert hale

getirildi. Asit kloriir haline gelen Dibenzildiasit tiirevi 30 ml CH,Cl, igerisinde
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coziilerek diger balona yavas yavas ilave edildi ve reaksiyon oda sicakliginda 12 saat
karigtirildi. Balona 40 ml su dokiilerek reaksiyon durduruldu. Karigim ayirma hunisine
alind1 ve organik faz ayrildi. MgSO;, ile organik faz kurutuldu. Coziicli vakum altinda
ucuruldu ve Etilasetat: n-Hekzan(1:1) ¢6ziicti karisimimda kolon kromatografisi yapildi.
TLC tabakasinda tek spot halinde goriilen madde kloroform metanol karigimindan

kristallendirildi.(200 mg, %42.5)

E.N: 267-269 °C. IR(KBr) 3336,3259 cm™(NH) 1676 cm™ (CO). ‘H NMR(CDCI3): &
3.45-3.63 (m, 24H, ArCH,O, ArCHAr), 4.86 (s, 8H, OCH,C(O)), 5.27 (s, 8H,
OCH,Py), 6.51 (t, J=9 Hz, 4H,ArH), 6.63 (t, J=9 Hz, 4H, ArH), 6.72 (d, J=6.9Hz, 8H,
ArH), 6.87 (d, J=7.5 Hz, 8H, ArH), 6.96 (d, J= 6.9 Hz, 8H, ArH), 7.19-720 (m, 8H,
ArH), 7.30-7.43(m, 24H, ArH, PyH), 7.63 (t, J=6.6Hz, 2H, PyH), 8.27 (s, 4H, NH). **C
NMR: § 36.9, 71.2, 71.5, 73.2, 116.2, 121.7, 122.4, 122.9, 123.1, 127.3, 127.7, 128.3,
130.5, 130.7, 132.6, 133.0, 135.3, 137.6, 138.2, 154.0, 155.5, 157.3, 167.3.
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Sekil 4.42 Kaliksaren nanotiip 1’in IR spektrumu
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Kaliksaren nanotiip 2

1. SOCl,, Benzen, rflx
2. (CH3CH,);N, CH,Cl,, 1t

Dibenzildiasit tiirevi (102 mg, 1,41.10 mmol) madde 50 ml’lik tek boyunlu bir
balona alind1. Uzerine 2 ml Benzen ve SOCl(2ml, 27.6 mmol) ilave edildi. 4 saat
refluks yaptiktan sonra oda sicakligina getirildi ve vakum altinda ¢oziiciisii uguruldu.
Coziicii tamamen ugurulduktan sonra ¢oziiclinlin uguruldugu sicaklikta madde 1 saat
rotary evoparotdorde vakum altinda bekletildi. Madde vakum altinda bekletilirken iki
boyunlu 100 mI’lik bir balona 2,6-bis(p-aminotiyofenoksimetil)piridin(50 mg, 1,41.10°
'mmol) alindi idizerine 10 ml CH,Cl, ilave edilerek ¢6zildi. Daha sonra
Trietilamin(0.4ml, 2.83 mmol) eklendi ve sistem azot gazi kullanilarak inert hale

getirildi. Asit kloriir haline gelen Dibenzildiasit tiirevi 10 ml CH,Cl, igerisinde

coziilerek diger balona yavas yavas ilave edildi ve reaksiyon oda sicakliginda 12 saat
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karigtirildi. Balona 15 ml su dokiilerek reaksiyon durduruldu. Karisim ayirma hunisine
alind1 ve organik faz ayrildi. MgSQ, ile organik faz kurutuldu. Coziicli vakum altinda
ucuruldu ve Etilasetat:n-Hekzan(1:1) ¢oziicli karigiminda kolon kromatografisi yapildi.
TLC tabakasinda tek spot halinde goriilen madde kloroform metanol karigimindan
kristallendirildi.(50 mg, %34)

E.N: 293-296 °C. IR(KBr) 3412,3310 cm™(NH) 1689 cm™ (CO). *H NMR(CDCI3): &
3.50-3.69 (m, 24H, ArCH,O, ArCH,Ar), 4.22 (s, 8H, OCH,Py), 4.92 (s, 8H,
OCH,C(0)), 6.52-6.63 (m, 8H,ArH), 6.78 (d, J=7.8Hz, 8H, ArH), 7.00 (d, J=7.5 Hz,
8H, ArH), 7.19-7.27 (m, 16H, ArH), 7.41-7.54(m, 24H, ArH, PyH), 7.62 (t, J=7.5Hz,
2H, PyH), 8.48 (s, 4H, NH). **C NMR: § 37.3, 40.8, 71.3, 73.1, 121.0, 121.6, 123 .4,
127.4, 127.8, 128.3, 130.4, 131.0, 131.5, 132.6, 133.2, 1355, 136.3, 137.1, 137.5,
154.2, 157.3, 158.3, 167.5.
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BOLUM 5

5. SONUCLAR VE TARTISMALAR

Sentezlemeyi planladigimiz kaliksaren nanotiipler icin 1ilk olarak bu
kaliksarenlerin 1,3-karsilikli konformasyonda olmasmi ve kaliksarenin fenolik -OH
gruplarina ester grubu tasiyan molekiilleri bagladik. Daha sonra bu ester gruplarmni
hidroliz ederek aside doniistiirdiik. Aside doniigmiis bu gruplar1 birbirlerine baglaya
bilmemiz i¢in simetrik olarak iki amin grubu tasiyan bilesiklere ihtiyacimiz vardi ve bu
bilesiklerin azot, oksijen ve kiikiirt gibi dondr gruplara sahip ara gruplar1 sentezledik.
Daha sonra asit grubu igeren kaliksaren molekiiliinii asit kloriiriine doniistiirdiik ve diger

aminli bilesiklerle reaksiyona sokarak istedigimiz kaliksaren nanotiipleri sentezledik.

Bu c¢alismada ilk olarak p-ter-biitilfenol ile formaldehiti bazik ortamda
reaksiyona sokarak farkli biiyilikliikklerde kaliksaren karisimlarindan olusan kati bir
karigim sentezlendi. Bu karisim Difenileter gibi yiiksek kaynama noktali ¢oziicii
icerisinde kaynatilarak yan ftriinler giderildi ve firiin saflastirildi [13]. Elde edilen
iiriniin "H NMR’1 alindiginda bilesik igin karakteristik olan —CH,- piklerinin 3.49 ve
4.25 ppm degerlerinde iki dublet olarak yarildigin1 gordiik, bu yarilmanin sebebi olusan
bilesigin rijid bir yapida olmasiydi. Aromatik bdlgede ise tek bir pik seklinde ¢ikmasi
gereken aromatik hidrojen 7.05 ppm’de goriildii. Fenolik —OH hidrojeni ise asidik
oldugundan yaklagik 10.35 ppm’de goriildii. Yapida bulunan p-ter-biitil grubu 1.20
ppm’de singlet olarak goriildii. Ayrica molekiiliin **C NMR’1 alindiginda bes farkl
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karbonun oldugu ve IR’de ise 3144 cm™ dalga boyunda —OH piki goriildii. Bdylece bu

verilere bakilarak bilesigin sentezlendigini gordiik.

\\\\\

1. HCHO, NaOH

Y

2. Difenileter, reflux

OH OH OH oy HO

Sekil 5.1 p-ter-Biitilkaliks[4]arenin eldesi

Ikinci olarak yapidaki sterik etkiyi azaltmak igin molekiildeki p-ter-biitil
gruplarinin  dealkilasyonu gerekliydi. Bunun i¢in toluen igerisinde p-ter-
biitilkaliks[4]aren ve fenol ilave edildi, ayrica reaksiyonun gergeklesmesi i¢in ortama
AICI; ilave edildi. Oda sicakliginda p-ter-biitilkaliks[4]aren toluen igerisinde ¢ok
¢Ozlinmemesi ve olusacak {iriiniin yani kaliks[4]arenin ¢dziinmesinden yararlanilarak p-
ter-biitil gruplarmin ayrilarak fenol iizerine gecmesi saglandi [18]. Uriin saflastirildiktan
sonra 'H NMR’1 alind1 ve 1.2 ppm’deki p-ter-biitil gruplarmm kayboldugu goriildii.
Ayrica aromatik bolgede 6.72 ve 7.05 ppm’de dublet ve triplet olarak yarildigi goriildii.
Kaliksaren i¢in karakteristik olan metilen kdpriileri yapinin rijidliginin azalmasindan
otiirli dublet seklinde degil, daha yayvan olarak 3.55 ve 4.25 ppm’de goriildii. Fenolik —
OH ise 10.2 ppm’de goriildii. Bilesigi **C NMR’ma baktigimizda bes farkli karbonun
oldugunu ve IR’de 3170 cm™ dalga boyunda —OH grubunun oldugu gériildii. Bu sekilde

bu bilesigi sentezledigimizi ispatladik.
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AICI; Fenol

>

Toluen, 25°C

Sekil 5.2 Kaliks[4]aren eldesi

Molekiildeki sterik engel olusturabilecek p-ter-biitil gruplarini uzaklastirdiktan
sonra hedefledigimiz molekiiliin sentezlenmesinde yardimci olacak ester grubu igeren
bir ara reaktif olan etiloromoasetat ile kaliks[4]areni K,;COg3 gibi bir baz kullanarak
reaksiyona soktuk ve 1,3-seklinde karsilikli olarak koni konformasyonunda
baglanmasini sagladik. Yan reaksiyonlarin 6nlenmesi i¢in stokiyometrik miktarlarda
calistik ve reaksiyona ilk olarak kaliks[4]aren ve K,COg ile 30 dk reflux yaptik ki 1,2-
seklinde baglanmasmim Oniine gecilmesi saglandi [117]. Madde saflastirildiktan sonra
1H NMR’1 alindi. NMR’da goriildii ki 7.63 ppm’deki —OH grubu hidrojeninin integrali
metilen protonlar1 ile kiyaslandiginda baslangi¢ iirtiniine gore yariya diistigli ve 4.74
ppm’de estere bagh singlet -CHj- protonunun oldugu etoksi grubundaki —CH;- ve —CHj3
protonlarmin smrasiyla 4.34 ve 1.36 ppm’de quartet ve triplet olarak goriildii.
Kaliksarenin spesifik -CH2- kopriileri ise 3.40 ve 4.49 ppm’de iki farkli dublet seklide
goriildii. Aromatik bolgeye baktigimizda ise 6.66 ve 6.76 ppm’de iki farkli tripletin
oldugu, 6.92 ve 7.06 ppm’de ise iki farkli dublet yarilmanin oldugu goriildii ve bu
piklerin integrallerinin yap1 hidrojenleri ile orantili oldugunu goérdiik. 13C NMR’na
baktigimizda 13 farkli karbonun bulundugunu ve ayrica IR’de 3435 cm™ ve 1761 cm™
dalga boyunda fenolik —OH ve ester karbonilini gordiik. Bu verilere bakarak bilesigin

sentezledigini gordiik.
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Etilbromoasetat,
K,CO3

CH5CN,
reflux

Sekil 5.3 Diester grubu igeren kaliksaren molekiilii sentezi

Ester grubunu yapiya bagladiktan sonra planladigimiz nanotiip i¢in orta kismini
yani ana govdesini olusturacak yapinin 1,3-karsilikli konformasyonda olmasi gerekliydi.
Bu ylizden ester grubu iceren koni konformasyonundaki yapiyr 1,3-karsilikli
konformasyona doniistiirebilecek biiyiik ¢apli bir baz olan Cs,CO3; kullandik ve tekrar
etilbromoasetat ile reaksiyona sokuldu [118]. Uriiniin "H NMR’1 alindiginda gériildii ki
fenolik —OH hidrojeninin kayboldugu ve karakteristik —CH,- protonlarinin yarilmadigi
3.78 ppm’de sadece singlet olarak goriildiigli bulundu. Bunun sebebi ise yapidaki
rijidligin bozulmasi ve daha esnek bir yapinin olusmasiydi. Ayrica ester grubu ile
kaliksareni birbirlerine baglayan metilen kopriisii hidrojenlerinin 4.05 ppm’e kaydigi
goriildi. Bu da kaliksaren molekiiliindeki aromatik halkalarin hidrojenlerinin
perdelemesinden dolay1 oldugu seklinde yorumlandi. Ester grubundaki birbirine bagli —
CHj- ve —CH3; protonlar1 ise sirasiyla 4.25 ve 1.33 ppm’de quartet ve triplet olarak
goriildii. Onceki yapida bulunan iki triplet ve iki dublet yerine sirasiyla 6.71 ve 7.14
ppm’de bir triplet ve dublet goriildii. 3C NMR’mna baktigimizda molekiilde 9 farkl
karbonun bulundugu ve IR’de ise —OH pikinin olmadigi sadece 1758 cm™ dalga

boyunda karbonil pikinin oldugu bulunarak yapis1 aydinlatildi.
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Etilbromoasetat,
032003

-
v

CH4CN,

Ol reflux
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Sekil 5.4 Tetra ester ester grubu igeren kaliksaren molekiiliiniin sentezi

Ester grubu iceren molekiilii sentezledikten sonra bu yapiyr NaOH ile etanol
icerisinde reaksiyona sokularak ester gruplart hidroliz edildi ve daha sonra
asitlendirilerek yapida dort tane asit grubu olusturuldu. Yapmm 'H NMR’ma
bakildiginda 3.78 ppm’de singlet kaliksarenin metilen kopriileri ve sirasiyla 6.62 ve
7.08 ppm’de triplet ve dublet pikler goriildii. Ayrica reaksiyonun ger¢eklestigini
ispatlayan 12.15 ppm’deki asit protonunun goriilmesiydi ve ester grubundaki etoksi
grubu protonlarmin kaybolmasiydi. B3C NMR’a baktigimizda ise 7 farkli karbon oldugu
ve IR’de ise 3463 ve 1753 cm™ dalga boylarinda —OH ve karbonil pikleri

goriildii.Bilesigin yapis1 bu verilere gére aydmlatilmis oldu.

Sekil 5.5 Dort asit grubu olusturulmus kaliksaren molekiilii
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Nanotiip molekiiliiniin ana gdvdesi sentezlenildikten sonra kaliksaren
molekiillerini birlestirecegimiz iki amin grubu iceren aminli bilesikler sentezlendi bu
bilesikler igin ilk olarak 2,6-dimetilpiridin su igerisinde KMnQO, ile reaksiyona
sokularak 2,6-piridindikarboksilik asit sentezlendi. Bu bilesigin erime noktasina
bakilarak literatiirle karsilastirildi [119] ve ayrica IR’si alindiginda 1702 cm™ dalga
boyunda karbonil piki goriildii.

/

v

| N KMnO,
Z Su, reflux
OH OH

Sekil 5.6 2,6-piridindikarboksilik asit eldesi

Bu bilesigin sentezini gercgeklestirdikten sonra tiyonilkloriir ile reaksiyona
sokuldu ve asit gruplari asit kloriirleri haline getirildi daha sonra MeOH ile reaksiyona
sokularak yapida ester grubu olusturuldu [119]. *"H NMR na bakildiginda 4.04 ppm’de
singlet protonu ve aromatik bdlgede sirasiyla 8.04 ve 8.33 ppm’de triplet ve dublet
protonlarmin oldugu gérildii. **C NMR’na bakildiginda ise 5 farkli karbon griildii ve

yapinin estere doniistiigli goriildii.

AN X
P o 1. SOCl,, reflux‘ o _ o
N

2. CH;0H, reflux
OH OH 0 o<

Sekil 5.7 Ester grubu olusturulan piridin tiirevi
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Ester sentezini gerceklestirdikten sonra NaBH, gibi bir indirgeyici yardim ile
THF igerisinde ester gruplarin1 pargalayarak molekiil iizerinde alkol gruplari
olusturuldu. Uriin suda ¢ok kloroformda ise ¢ok az ¢dziindiigii icin kati-sivi siirekli
ekstraksiyon yapilarak madde saflastirildi [120]. Saflasan iiriiniin IH NMR’1 alindiginda
4.78 ppm’de metilen protonlarinin oldugu, 3.33 ppm’de ise alkol protonlar1 goriildii.
Ayrica sirastyla 7.20 ve 7.70 ppm’de dublet ve triplet olarak piridin halkasinin

protonlar1 goriildii. Boylece alkol gruplari olusturuldugu goriildii.

X

o A o _ NaBH, _ |
N »  HO

THF N

OH

\

O o<

Sekil 5.8 Alkol uclar1 olusturulmus piridin tiirevi

Piridin iizerinde alkol gruplari olusturduktan sonra —OH gruplarin1 ¢ikict gruba
doniistiirmek i¢in molekiilit HBr asit ile reaksiyonu gergeklestirildi ve ¢ikici grup olan
bromun olusmasini sagland1 [121]. Sentezlenen bilesigin *H NMR’ma bakildiginda
alkolde 4.78 ppm’de goriilen metilen kopriisiiniin bromlama sonrasinda 4.54 ppm’e
kaydig1 goriildii. Ayrica 7.38 ve 7.71 ppm’de dublet ve triplet olarak iki pik gorildi ve

molekiiliin olustugu goriildii.

| N %47'lik HBr

HO P OH Br
N

X
= Br
N

Sekil 5.9 Bromlama yapilmis piridin tlirevi

Piridin tizerinde ¢ikict gruplar olusturulduktan sonra p-nitrofenol ile K,COj3 gibi
bir baz kullanarak bu ¢ikici gruplarin yerine p-nitrofenoksi grubunun yer degistirmesi
gerceklestirildi. Olusan triiniin "H NMR’1 alindiginda goriildii ki yapidaki metilen
kopriilerinin protonlart oksijenin elektronegatifligi ile 5.30 ppm’e kaydigi goriildii.
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Aromatik bolgede ise 7.08 ve 8.23 ppm’de iki dublet piki, 7.48 ve 7.82 ppm’de ise
dublet ve triplet olarak piridin protonlarinin oldugu bulundu. 3C NMR’da ise 8 farkli
karbon piki ve IR’de 1340 ve 1501 cm™ dalga boylarinda nitro grubunun pikleri

goriildii.
OH | A
=
X + K,CO3 . N
7 CH3CN, reflux

N o O
Br Br N02
O,N NO

Sekil 5.10 2,6-Bis(p-nitrofenoksimetil)piridin eldesi

2

Nitro gruplart bulunan piridin tiirevini literatiirdeki sartlar1 kullanarak, Fe tozu
ve asetik asit ile etanol:su(1:1) igerisinde mekanik karistirict kullanarak aminli bilesige
doniismesi sagland1 [124]. Reaksiyon gerceklestirildikten sonra olusan iriinin ‘H
NMR’mda 3.46 ppm’de yayvan —NH; protonlar1 goriildii. Bunun yani sira baslangi¢
maddesinde iki dublet seklinde 7.08 ve 8.23 ppm’de ¢ikan aromatik piklerin 6.65 ve
6.83’¢ kaydig1 goriildi. Piridin halkasina ait pikler ise 7.44 ve 7.72 ppm’de dublet ve
triplet olarak goriildii. Oksijenin bagli oldugu metilen protonu ise 5.13 ppm’de goriildii.
13C NMR’ma baktigimizda ise 8 farkhi karbonun oldugu ve IR’de 3328 ve 3383 cm™

dalga boylarinda amin grubuna ait pikler goriildii.

AN X
| _ Fe, CH;COOH | =

Etanol:Su (1:1), %60

N > N
o T o
O:N NO, HoN NH,

Sekil 5.11 Oksijen igeren aminli piridin tiirevi
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Donor oksijen grubu igeren iki uclu amin bilesigini sentezledikten sonra kiikiirt
molekiilii iceren iki u¢lu amin molekiilii sentezlenildi. Bunun i¢in yine sentezledigimiz
cikict gruba sahip 2,6-Bis(bromometil)piridin kullanildi. Literatiirde benzeri sentezlenen
yap1 i¢in biz reaktif olarak p-aminotiyofenol kullandik ve asidik protonunu koparmasi
icin sodyumetoksit kullanildi [125]. Etanol igerisinde yer degistirme reaksiyonu
gerceklestirildikten sonra {iriinii saflastirmak i¢in kolon kromatografisi yapildi
Saflastirilan diriiniin "H NMR’ma baktigimizda ise 3.70 ppm’de yayvan —NH, protonlar1
goriildii. Metilen protonlar1 ise 4.05 ppm’de singlet olarak goriildii. Aromatik bolgede
aminin bagh oldugu benzen halkasinin 6.54 ve 6.97 ppm’de dublete yarilmis iki pik
goriildii. Piridin halkasi protonlar1 ise 7.12 ve 7.42 ppm’de dublet ve triplet olarak
goriildii. Molekiiliin 3C NMR’mna baktigimizda ise 8 farkli karbonun oldugunu ve
IR’de 3387 ve 3463 cm™ dalga boylarinda amin grubuna ait pikler goriildi.

SH N
N CH3CH,ONa =

z CH3CH,OH

N S S
Br Br NH,
HN NH

Sekil 5.12 Kiikiirt atomu igeren aminli piridin tiirevi

2

Iki uglu aminli bilesikleri ve ana gdvdeyi olusturacak kaliks[4]aren tiirevini
sentezledikten sonra bu bilesiklerin birlestirilmesi ger¢eklestirildi. Oksijen atomu i¢eren
piridin tiirevleri ile denemeye baslandi, asit uglu kaliksaren molekiilii 6nce toluen
icerisinde tiyonil kloriir ile reaksiyona sokuldu ve yapi asit kloriiriine doniistiiriildii daha
sonra aminli bilesikler ile reaksiyona sokuldu. Fakat yapilan reaksiyon denemelerinde
ve saflagtirilmasi esnasinda farkli yollar denenmesine ragmen {iriin ile birlikte pek ¢ok
bilesigin olustugu ve bu bilesiklerin birbirlerinden ayrilmasinin zor oldugu goriildi. Bu
yizden yapilan reaksiyonlarda olusan yan {riinlerin g¢oklugu ve {riiniin

saflagtirilamamasindan dolay1 bu yapinin sentezlenmesinden vazgegildi.
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HoN NH, 1.SOCI,, Toluen,

+ Reflux

Sekil 5.13 Saflastirilamayan kaliksaren tiirevi

Bu bilesigin yerine kaliksarenin iki —OH grubu kapali olan yan reaksiyonun az
olabilecegi ve yukaridaki bilesigin iki ucunu kapatmayr diislindiigiimiiz kaliksaren
tirevlerini ikili olarak baglamay1 planladik. Bunun i¢in dealkilasyon yapilmis olan
kalik[4]aren bilesigini K,CO3 gibi bir baz ile asetonitril igerisinde benzilbromiir ile
reaksiyonu gerceklestirildi [122]. Bu reaksiyonun sonucunda fenolik —OH gruplarinin
kapatildi. Uriiniin 'H NMR’na bakildiginda karakteristik ~CH,- kopriilerinin 3.34 ve
4.31 ppm’de iki dublet seklinde pik verdigi goriildii. Benzilik —CHj- ise oksijene bagl
oldugu i¢in 5.06 ppm’de singlet olarak, aromatik gruplar ise 6.65 ve 6.75 ppm’de iki
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triplet seklinde ayrica 6.89 ve 7.05 ppm’de iki dublet olarak pik verildigi goriildii.
Ayrica benzilik halkadaki 7.35-7.39 ppm arasinda multiplet 6H ve 7.64-766 ppm
arasinda ise multiplet 4H oldugu bulundu. Fenolik —OH gruplarmni ise 7.38 ppm’de
goriildii. **C NMR’ma baktigimizda ise 14 farkl karbonun oldugu ve IR’de 3387 cm’

Logriildii.

Benzilbromdir,
K,CO3

Yy

CH5CN,
reflux

Sekil 5.14 Benzil grubu baglanmis kaliksaren molekiilii eldesi

Kaliksaren molekiiliiniin iki —OH grubu benzil grubu ile kapatildiktan sonra yine
ester grubu barindiran etilbromoasetat ile reaksiyonu gerceklestirildi. 1,3-karsilikli
konformasyonun olusmasi i¢in yine bu reaksiyonda Cs,COj3 gibi biiylik ¢caph bir baz
kullanild1. Bu iiriin sentezlendikten sonra *H NMR’da goriildii ki 1.27 ppm’de etoksi
grubundaki metillerin triplet olarak ¢iktigi, benzil grubu ile kaliksareni birbirine
baglayan metilen protonlar1 ise 3.48 ppm’de singlet olarak goriildii. Ayrica 3.60 ve 3.90
ppm’de karakteristik olan kaliksaren piklerinin dublet olarak ¢iktig1 goriildii.
Konformasyonun degismesinden dolayi singlet ¢ikabilecek pikler yapidaki benzil grubu
gibi sterik etki olusturan yapilardan dolay1 bu yarilmanin gerceklestigi goriildii. Ester
grubu icerisindeki etoksi grubundaki —CHj- protonlarinin 4.16 ppm’de quartet yarildigi,
Ester grubu ile kaliksaren molekiiliinii baglayan —CH,- protonlar1 ise 4.86 ppm’de
singlet olarak goriildii. Aromatik bolgeye geldigimizde ise 6.40 ve 6.70 ppm’de triplet
ve dublet olarak 6.79 ve 7.13 ppm’de triplet ve dublet seklinde yarildig1 goriildii. Benzil
grubuna ait protonlar ise 7.17 ppm’de dublet olarak 4H ve 7.35-7.41 ppm arasinda
multiplet 6H olarak goriildii. **C NMR’ma baktigimizda ise 17 farkli karbonu oldugu

goriildii. Molekiilde beklenen karbon sayisi yaklasik olarak 18 olarak sayildi, fakat
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goriildii ki molekiilde sadece 17 karbonun farkli olarak algilandigiydi. Ayrica IR’de
1753 ve 1756 cm™ dalga boyunda karbonil gruplarinin gériilmesi ve —OH grubunun

pikinin kaybolmasi ile bu iiriiniin sentezlendiginin ispatlanmasi saglandi.

Etilbromoasetat,
CSzCO3

-
Ll

CH5CN,
reflux

Sekil 5.15 Ester ve benzil grubu bagl kaliksaren tiirevi

Ester grubu igeren bilesigi kaliksaren molekiiliine bagladiktan sonra 6nce NaOH
ve etanol igerisinde hidrolizi yapildiktan sonra asitlendirilerek asit grubu olusturuldu.
Molekiilin *"H NMR’ma bakildiginda 3.73 ppm degerinde quartet 8H, 4.04 ppm’de
benzilik —CH,- protonlar1 ve 4.82 ppm’de oksijen ve karbonil grubuna bagli metilen
protonlar1 goriildii. Aromatik bdlgede ise 6.49 ve 6.71 ppm degerinde triplet ve dublet,
6.90-6.97 ppm degerinde multiplet, 7.07 ppm’de dublet, 7.31-7.34 ppm degerinde
multiplet aromatik hidrojenler goriildii. Bilesigin 13C NMR’ma bakildiginda ise 16
farkli karbonun bulundugu IR’de ise 1753 ve 3438 cm™ dalga boylarinda karbonil ve
hidroksil pikleri goriildii.
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Sekil 5.16 Ester grubu hidroliz edilmis benzilli kaliksaren tlirevi

Kaliks[4]aren molekiiliinde asit grubu olusturulduktan sonra aminli bilesiklerle
birlestirilerek ikili kaliksaren nanotiipler olusturuldu. Bu nanotiiplerin yapimina ilk
olarak eter bagi iceren aminli bilesik ile baslandi. Reaksiyonda ilk olarak asitli uclu
kaliksaren benzen icerisinde tiyonilkloriir ile etkilestirilerek asit kloriiriine
dontstiiriildii. Daha sonra da baska bir balon igerisinde azot gazi iceren ortamda
hazirlanan CH,Cl, igerisinde trietilamin ve aminli bilesik ile etkilestirilerek nanotiipiin
sentezi gerceklestirildi. Bilesigin "H NMR’ma bakildiginda 3.45-3.63 ppm degerlerine
multiplet kaliksaren metilenleri ve benzilik —CH,- protonlari, karbonil grubuna bagli
metilen protonlar1 4.86 ppm’de singlet ve 5.27 ppm’de piridin ve oksijene bagli metilen
protonlar1 singlet olarak goriildii. Aromatik bolgedeki protonlara baktigimizda ise 6.51
ve 6.63 ppm’de triplet, 6.72, 6.87 ve 6.96 ppm degerlerinde ise dublet ve 7.19-7.20 ppm
degerinde ¢oziicii piki etkisi ile multiplet olarak aromatik protonlar goriildii. Ayrica
7.34-7.43 ppm degerlerinde multiplet olarak piridin protonlar1 ve aromatik protonlarin
ciktig1 goriildii. 7.63 ppm’de piridine ait protonlar triplet olarak ve 8.27 ppm’de amit
protonlar1 gériildii. *C NMR’ma baktigimizda normalde 24 karbonun goriilmesi
gerekirken 23 farkli karbon oludugu, IR’de ise 1676 cm™ dalga boyunda amit karbonili
3336 ve 3259 cm™ dalga boylarinda ise amit hidrojeni goriildii. Bunun sebebi ise

yapmin rijidliginin etkisi ile iki farkli karbonun ayni noktada ¢iktig1 goriildii.
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1. SOCl,, Benzen, rflx
2. (CH;3CH,);N, CH,Cl,, rt

Sekil 5.17 Kaliksaren nanotiip 1’in eldesi

Oksijenli nanotiip sentezlendikten sonra yine ayni prosediir kullanilarak tiyoeter
grubu iceren aminli bilesik ile asit grubu igeren kaliksaren tiirevi sentezlendi.
Sentezlenen molekiiliin 1H NMR’ma bakildiginda ise 3.50-3.69 ppm arasinda multiplet
kaliksaren metilenleri ve benzilik protonlar, 4.22 ppm degerinde singlet piridine ve
kiikiirt atomuna bagli metilen protonu ve 4.92 ppm degerinde karbonil grubuna bagl
—CHa- protonlar1 goriildii. Aromatik bdlgede ise 6.52- 6.63 ppm degerleri arasinda
multiplet, 6.78 ve 7.00 ppm’de dublet, 7.19-7.27 ppm arasinda multiplet aromatik
protonlar goriildi. Piridin ve aromatik protonlar ise 7.41-7.54 ppm arasinda multiplet,
7.62 ppm’de piridin protonlari triplet olarak goriildii. Ayrica 8.48 ppm’de singlet amit
protonlar1 goriildii. Bilesigin 13C NMR’ma baktigimizda ise yine 24 farkli karbon

beklenirken yapmimn rijidligi ile 23 farkli karbon oldugu IR’de ise 1689 cm™ dalga
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boyunda amit karbonili, 3310 ve 3412 cm™ dalga boylarinda ise amit hidrojeni goriildii.

goriildii. Bu verilere bakilarak olusturulan nanotiiplerin yapilar1 aydinlatilmis oldu.

1. SOCl,, Benzen, rflx
2. (CH3CH,);N, CH,Cl,, 1t

Sekil 5.18 Kaliksaren nanotiip 2’nin eldesi

Iki farkli kaliksaren nanotiipii sentezledikten sonra daha sonraki caligmalar i¢in
bu kaliksaren nanotiipler komplekslesme, ekstraksiyon ve sensor gibi c¢aligmalarda
denenecektir. Farkli kaliksaren nanotiipler i¢in farkli ara gruplar sentezlenmesi ve buna
bagl olarak farkli reaksiyonlar kullanalarak daha uzun zincirli veya dondr gruplara

sahip kaliksaren nanotiipler sentezlenecektir.
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