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OZET

YUKSEK LiSANS TEZI

KALIKSAREN TUREVLI QCM BiYOSENSORLERININ HAZIRLANMASI VE
KIiRAL AMINLER ICiN ALGILAMA OZELLIKLERININ INCELENMESI

Egemen OZCELIK

Selcuk Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Miihendisligi Anabilim Dah

Damisman: Prof. Dr. Mustafa TABAKCI
2017, 88 Sayfa

Jiiri
Prof. Dr. Mustafa TABAKCI
Prof. Dr. Bedrettin MERCIMEK
Dog¢. Dr. Hiiseyin DEVECI

Bu calisma, kiral kaliks[4]aren tiirevleri ile kaplanmigs QCM biyosensorlerin hazirlanmasi ve segilmis
kiral aminler (R-(+)-/S-(-)-1-feniletilamin ve R-(+)-/S-(-)-2-fenil-1-propilamin) igin algilama
Ozelliklerinin incelenmesinden olusmaktadir. Bu amagcla, Oncelikle kaplama malzemesi olarak
kullanilacak kiral kaliks[4]aren tiirevleri sentezlenerek yapilart FT-IR ve 'H-NMR yontemleri ile
aydinlatildi. Daha sonra bu bilesiklerin ¢ozeltide bekletme yontemiyle QCM kristal yiizeyine kaplanmasi
ile elde edilen modifiye QCM biyosensorlerin segilen kiral amin tiirevlerine karsi algilama o6zellikleri
incelendi. Biyosensor — biyoanalit ciftlerinin belirlenmesinde kiral ayrim ve stokiyometrik oran degerleri
bakimindan iki farkli yaklasim ile degerlendirme yapildi. Kiral ayrim bakimindan yapilan
degerlendirmede, 1-feniletilamin — 10b ve 2-fenil-1-propilamin — 6a uygun c¢iftler olurken, stokiyometrik
oran bakimindan ise, 1-feniletilamin — 10d ve 2-fenil-1-propilamin — 10b uygun ciftler oldu. Daha sonra
belirlenen bu giftlerle ilgili olarak farkli parametreler ¢alisildi. Algilama prosesinde H-bagi etkilesiminin
onemli bir rol oynamaktadir. Boylece, hazirlanan kiral kaliks[4]aren tiirevlerinin kiral amin
algilanmasinda hem kiral ayrim hem de stokiyometrik oran agisindan QCM sensorler igin etkili ve verimli
kaplama malzemeleri olduklari sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Aminler, Kaliksaren, Kiralite, Kuvartz Kristal Mikroterazi,



ABSTRACT

MS THESIS

PREPARATION OF QCM BIOSENSORS WITH CALIXARENE
DERIVATIVES AND INVESTIGATION OF THEIR SENSING PROPERTIES
OF CHIRAL AMINES

EGEMEN OZCELIK

THE GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCE OF
SELCUK UNIVERSITY
THE DEGREE OF MASTER OF SCIENCE
IN CHEMICAL ENGINEERING

Advisor: Prof. Dr. Mustafa TABAKCI
2017, 88 Pages

Jury
Prof. Dr. Mustafa TABAKCI
Prof. Dr. Bedrettin MERCIMEK
Assoc. Prof. Dr. Hiiseyin DEVECI

This study contains preparation of chiral calix[4]arene coated QCM biosensors and investigation of their
sensing properties of some chiral amines ( R-(+)-/S-(-)-1-phenylethylamine , R-(+)-/S-(-)-2-phenyl-1-
propylamine). For this aim, chiral calix[4]arene derivatives,which can be used as coating material, were
synthesized and their structure was characterized by FT-IR and 'H-NMR methods. Then, these
compounds were coated on QCM crystal surfaces by soaking method. Thus, modified QCM biosensors
with chiral calix[4]arene derivatives were obtained and their sensing properties were investigated towards
selected chiral amine derivatives. In order to determine bioanalyte — biosensor pairs, it was evaluated two
different approaches with respect to chiral discrimination and stoichiometric ratio. According to chiral
discrimination, 1-phenylethylamine — 10b and 2-phenyl-1-propylamine — 6a were suitable pairs, while the
stoichiometric ratio 1-phenylethylamine — 10d and 2-phenyl-1-propylamine — 10b were suitable pairs.
After that, different parameters were studied. H-bond interaction played major role in sensing process.
Thus, it was concluded that chiral calix[4]arene derivatives coated QCM sensors towards chiral amines
were effective and efficient coating materials according to both chiral discrimination and stoichiometric
ratio.

Keywords: Amines, Calixarene, Chirality, Quartz Crystal Microbalance
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1. GIRIS

Aminler; insan, hayvan, bitki ve mikroorganizmalarin metabolizmalarinda
bulunan diisiik molekiil kiitleli organik bazlardir. Aminler, insan viicudunda sinir
sisteminde ve kan basincinin kontroliinde énemli metabolik fonksiyonlara sahiptirler.
Ayrica aminler, tarim, farmasotik, boya iiretimi ve gida isleme endiistrisinde de
kullanilir.

Biyosensorler; fizikokimyasal analiz sistemleri ile biyolojik algilayicilarin
birlestirilmesi ile olusan analitik sistemlerdir. Biyolojik éneme sahip molekiillerin ve
inorganik molekiillerin analizinde kullanilmak amaciyla pek ¢ok biyosensor
gelistirilmistir. Glinlimiizde biyosensorler, saglik, ¢evre kirliligi kontrolii, askeri, gida,
farmasoétik ve kimya endiistrilerinde kullanilmaktadir (Kokbas ve ark., 2013).

Biyosensorlerin calisma prensibi, analiz edilecek olan numunenin biyosensor
yiizeyindeki biyolojik tanima bolgesi ile etkilesime girmesi sonucunda ¢evirici
(transducer) tizerinde analit konsantrasyonuna bagli sekilde sinyaller olusur, ve bu
sinyaller 6l¢lim cihazi ile Olgiilebilir degerler haline getirilir. Biyosensorlerde biyolojik
tanima bolgesinde enzimler, mikroorganizmalar, bitkisel ve hayvansal dokular,
reseptorler, antikorlar ve niikleik asitler kullanilabilir. Analiz edilecek numuneye uygun
bir biyolojik tanima bolgesiyle birlikte numunenin algilanmasi sonucunda olusan
elektrokimyasal, optik, akustik ya da gravimetrik sinyali, elektriksel sinyale ceviren
uygun bir ceviri sec¢ilmelidir (Kokbas ve ark., 2013).

Biyosensor uygulamalarinda, biyolojik 6neme sahip analitlerin algilanmasinda
elektrokimyasal, kalorimetrik, optik, akustik temelli sistemler kullanilmaktadir
(Corcuera ve Cavalieri, 2003). Akustik doniistiiriiciilerden biri olan QCM sisteminin
literatiirde kullanim1 gittikge artmaktadir. QCM sistemi; analit ile biyolojik tanima
bolgesi arasindaki etkilesimden kaynaklanan nanogramlik kiitle degisimlerini bile
algilamaya imkan taniyan bir sistemdir (Lee ve ark., 2003). QCM sistemi, algilayici
film tabakasi ile kaplanmis elektrotlarin olusturdugu elektriksel enerjiyi mekanik
enerjiye doniistiiren elektromekanik bir rezanatordiir. QCM sensorler piezoelektrik
ilkesine dayanarak calisirlar.

Biyolojik tanima bolgesinde literatiirde polimerik yapilarin  yani sira
makromolekiillerin kullanilmasi az da olsa mevcuttur. Bu makromolekiiller i¢erisinden
kaliksarenlerin kullanimi olduk¢a azdir. Kolay sentezlenebilmesi, diisiik maliyetli ve
farkli uygulama alanlarina sahip olmasi sebebiyle kaliksarenler ile son yillarda pek ¢ok

caligmalar yapilmis, fakat biyosensor calismalari hakkinda ¢ok az calisma vardir.



Kaliksarenlerin farkli sekilde tiirevlendirilebilmesi algilanmasi istenen biyolojik dneme
sahip analitin yapisiyla etkilesebilecek hale gelmesi ve QCM kristalleri {izerinde filmin
kolaylikla olusturulabilmesi, kaliksarenlerin biyosensor  uygulamalarinda

kullanilabileceklerini gostermektedir.

1.1. Kiralite ve Enantiyomerler

Kiral molekiiller, ayna goriintiisii ile iist tiste konuldugu zaman bir biri ile
cakismayan molekiillerdir. Kiral molekiillerin en O©Onemli yapisal o6zelligi, sp3
hibritlesmesi yapmis karbon atomuna dort farkli grubun baglanmis olmasidir. Kiral
molekiiller polarize 15181 saga veya sola dondiirebilen, optikce aktif molekiillerdir. Kiral
molekiiller, molekiil i¢inde simetrik diizlem igermedigi i¢in birbiriyle ¢akismayan iki
konformasyona sahiptir. Bu konformasyon izomerleri birbirine simetriktir ve

enantiyomer olarak isimlendirilirler (Siileymanoglu Ersez, 2011).

ol Conilh
Y DI

Ayna Diizlemi

Sekil 1.1. Kiral molekiillerin ayna goriintiisii

Enantiyomerlik, sadece kiral olan bilesiklerde olur. Tiim enantiyomerlerin
fiziksel ve kimyasal ozellikleri aynmidir. Enantiyomerler isimlendirilirken 15181 farkh
yonde kirmasina gore polarize 15181 saat yoniinde gevirirse dekstrotatori (+), saat
yoniiniin tersinde gevirirse levorotatori (-) olarak isimlendirilir. Cahn—Ingold—Prelog
(CIP) adlandirma sistemine gore ise kiral molekiillerin konformasyonlarinda saat
yoniinde R (rektus), saat yOniiniin tersinde ise S (sinister) olarak isimlendirilir.
Enantiyomerler dogada karigimlar halinde bulunmaktadir. 50:50 karigim1 rasemik olarak
isimlendirilir. Optikge aktif degildirler (Siileymanoglu Ersez, 2011).

Kiralite yasamin her aninda bulunan bir tanimdir. Insan viicudu, amino asitler,

sekerler, DNA gibi yapilar kiral yapidadir. Kiral molekiiller kiralitenin 6nemini



olusturmaktadir. Molekiillerin kiralitesi kimyasal reaksiyonlar1 da etkilemektedir.
Enantiyomerik yap1t nedeniyle kiralite insan saghg ic¢in ilaglarda kendini
gostermektedir. Gliniimiizde bir ¢ok ilag enantiyomerlerin rasemik karigimi seklinde
satilmaktadir. Ila¢ etken maddesinde kiralitenin &nemini anlatmak icin verilebilecek en
onemli O6rnek talidomid’tir. 1963 yilindan 6nce hamile kadinlarda bulantilar1 gegirmek
icin kullanilmaktaydi. Fakat pek cok c¢ocukta dogum kusurlarina neden oldugu
belirlenmistir. Sebebi, talidomidin bir enantiyomerinin bulantiy1 giderirken digerinin de
yan etkide bulunarak dogumlarin kusurlu olmasina sebep oldugu anlasilmistir. Bir bagka
ornek olarak Ibuprofen verilebilir. Ilacim etken maddesi S izomeridir. R izomeri
zamanla S izomerine donligmesine ragmen, iltihaplarin tedavisinde etkili degildir (Ates,

2012).

HN

O

Sekil 1.2. Talidomid yapist

1.2. Aminler

Aminler, diger elementlerle {i¢ tekli bag ile sp3 hibritlesmesi ile baglanmis azot
atomlarina sahip kimyasal bilesiklerdir. Farkli tlirlerde aminler olmasina ragmen,
hepsinde azot atomuna sahip yapilar bulunmaktadir. Farkli yapilardaki aminler
karakteristik olarak ¢iirlimiis balik kokusuna tanimlanmistir. Aminler isimlendirilirken
IUPAC ismine gore temel alkole gore isimlendirilir. Ornegin; Etil alkol’den (C,Hs-OH)
elde edilen etilamin yapisi (C2Hs-NH). Dogada biyolojik 6neme sahip olan ve
yapisinda amin bulunduran pek ¢ok bilesik vardir. Bu bilesikler, canlilarin yapitasi olan
aminoasitlerden baslayarak, canlilarin 6limiinden sonra bozunmasi ya da ¢iiriimesi
nedeniyle olusan kotii kokulardaki molekiillere kadar yasamin her yerinde bulunurlar.
Biyolojik olarak etkin olduklar i¢in pek ¢ok ilacin etken maddesi olarak kullanilirlar
(Aydin, 2012) .



1.2.1. Alifatik aminler

Amonyak yapisindaki hidrojen atomlar1 organik gruplar ile yer degistirebilirler.
Aminler azot atomuna bagli karbon sayisina gore siniflandirilir. Amin tiirevleri, azot
atomuna tek bir karbon atomu bagli ise birincil (primer), iki karbon atomu bagli ise,
ikincil (sekonder) ve ii¢ karbon atomu bagli ise tgiinciil (tersiyer) amin olarak
adlandirilirlar (Sekil 1.3).

H H R
H—l{l R”—I{l R"—l{l
R R R
Primer Amin Sekonder Amin Tersiyer Amin

Sekil 1.3. Farkli amin yapilarinin gosterimi

1.2.2. Aromatik Aminler

Azot atomunun aromatik halkaya bagli oldugu aminlerdir. Aromatik halkaya
bagli gruplar amin yapisinin bazligini1 azaltir. Amin grubu, elektron verici olmasindan
dolay1 bagli oldugu aromatik halkanin reaktivitesini arttirmaktadir.

NH; NH,

Fenilamin (Anilin) Feniletilamin

Sekil 1.4. Bazi1 aromatik aminler

1.2.3. Biyojenik Aminler
Aminoasitlerin dekarbosilasyonu veya aldehit ve ketonlarin aminasyonu ile olusan
azotlu molekiillerdir (Aydin, 2012). igerisinde bulunan azot sayisma gére monoamin,
diamin ve poliamin olarak siniflandirilabilir. Organizmalarin metabolizmasinda bulunan
diisiik molekiil agirlikli organik bazlardir. Biyojenik aminler, insan viicudunda sinir

sisteminde ve kan basincinin kontroliinde onemli metabolik fonksiyonlara sahiptir



(Aydm, 2012). Biyojenik aminler bilesikleri toksikolojik olarak riskli olmasinin
yaninda, gida kalitesinin belirlenmesinde 6nemli bir parametredir. Biyojenik aminler,
nitriller ile reaksiyona girebilir ve kanserojen olan nitrozaminleri olusturabildigi i¢in

kanserojen bilesikler olarak da isimlendirilebilirler (Aydin, 2006).

1.2.4. Aminlerin fiziksel ozellikleri

Aminler, azot atomunun karbon atomundan daha clektronegatif olmasindan ve
ortaklagmamig elektron ¢ifti yapisindan dolayr polar yapidadir ve dipol momenti
yiiksektir. Bu sebeple, yapilarinda -OH ve —NH grubu bulunduran bilesiklerle hidrojen
bag1 yapabilirler. Polar olmasi sebebiyle primer aminler suda ¢oziinebilirler. Amin
molekiillerinin sudaki ¢dziiniirliigii {iclinciil aminlere dogru gidildik¢e azalir. Aminler

kendilerine 6zgii 61t balik kokusuna sahiptir (Aydin, 2012).

1.2.5. Aminlerin Kullanim Alanlari

Boyalar

Birincil aromatik aminler, azoboyar madde yapimmi igin temel molekiil olarak
kullanilmaktadir. Nitr6z asit ile tepkimeleri sonucu diazonyum tuzlari olusur. Azo
bilesikleri renkli oldugu i¢in boyar madde olarak boya endiistrisinde

kullanilmaktadirlar.

Gaz Aritimi
Dogal gaz hatlarindan ve rafineri atiklarinda bulunan karbondioksit ve hidrojen stilfiir
gazlarmin aritilmast i¢in kullanilir. Bacalardaki karbondioksitin aritilmasi i¢in de

kullanilabilirler ve sera etkisinin 6niine gegme potansiyelleri vardir.

1.3. Biyosensorler

Biyosensor, biyolojik bir bilesigin 6lgiimii ya da belirlenmesi veya hedef analit
konsantrasyonunun Olgiilmesi i¢in kullanilan kiiciiltiilmiis analitik cihazlardir.
1960’larin ortasindan bu yana, “biyosensor” terimi ¢alisma alanlarina ve ¢oziilmiis
problemlere gore degisiklik gostermistir. Biyosensorler, psikoloji ve tip alaninda,

biyosensorler yasayan sistemlerin goriintiilenmesinde, hamilelik testleri gibi konularda



kullanilmaktadir. Biyoteknoloji alaninda biyosensor; elektriksel, termal veya optik
sinyaller kullanilarak izole edilmis enzimler, bagisiklik sistemleri, organlar, organeller
ve hiicreler ile ilgili ger¢eklesen spesifik biyokimyasal reaksiyonlar igin kullanilan cihaz
olarak tanimlanmistir (Nagel ve ark., 1992).

Biyosensorler temel olarak, algilayici boliim, cevirici (transducer) ve sinyal
isleme boliimii olmak {izere li¢ boliimden olusmaktadir.

o Algilayici Boliim: Algillama boliimiinde bulunan algilamayr gercgeklestirecek,
hedef analit ile fiziksel, kimyasal veya biyolojik etkilesim iginde olan kisimdir.

e (Cevirici: Etkilesme sonrasinda elde edilen sonucu, analitin konsantrasyonuna
gore optik, termal, elektriksel, elektrokimyasal ve kiitle gibi fiziksel
biiyiikliiklere ¢eviren kisimdir.

e Sinyal Isleme: Sinyal isleme boliimii, gevirici tarafindan algilayici boliim ile
analit arasinda gerceklesen etkilesimler sonucu elde edilen verileri analizlerde

yorumlanabilecek bir sekle doniistiiren boliimdiir.

Sekil 1.5’te bir biyosensoriin temel pargalar1 verilmistir. Analitler, biyosensor
tizerinde bulunan algilayict boliimle kapli bir yilizeye iizerinden gegerler. Burada
algilayic1 bilesikler, analit molekiilleri ile etkilesirler ve etkilesim sonucu elde edilen
biiyiikliikler ¢evirici (transducer) ile belirli bir fiziksel biiyiikliige dontistiirtilerek sinyal
isleme ile yorumlanabilecek sinyaller haline gelir. Biyosensorlerde algilayici birimler
olarak enzimler, mikroorganizmalar, bitkisel ve hayvansal dokular, reseptorler,
antikorlar, niikleik asitler ve sentetik reseptorler kullanilmaktadir. Kullanilan analitler,
algilayict boliimde kullanilan bilesikler ve gevirici sistemde kullanilan teknikler Cizelge
1.1°de verilmistir (Kokbas ve ark., 2013).
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Sekil 1.5. Bir biyosensor mekanizmasi drnegi ve sinyali
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Biyosensorler; biyomedikal alanda, biyolojik proseslerin kontroliinde, bakteriyal
tanimlamada, endiistriyel atik su kontroliinde, ¢cevre koruma ve kirlilik kontroliinde ve

askeri uygulamalar gibi bir¢ok alanda kullanilmaktadir (Kokbas ve ark., 2013).
1.4. Kuvartz Kristal Mikroterazi (QCM)

Kuvartz kristal lizerindeki piezoelektrik etkiye bagh sekilde QCM tekniginim
sinyal aktarim mekanizmasi ilk olarak 1880 yilinda Curie kardesler tarafindan
Kuvartzin tizerindeki basincin etkisi incelenerek kesfedildi (Curie ve Curie, 1880). 1959
yilinda, Sauerbrey ilk kez QCM’in sensdr 6zelligini kullanarak metal film kaplamasi
tizerinde film kalinhigini belirleme amaciyla kullanmistir. Kuvartz kristal iizerinde
meydana gelen kiitle degisimi ile frekans degisimi arasindaki matematiksel ifadeyi
gelistirmistir (Sauerbrey, 1959). QCM sistemi algilayic1 bilesikler ile kaplanmis
elektrotlar sayesinde analit ile bu bilesikler arasindaki etkilesimi sonucunda elde edilen
verileri sinyale geviren piezoelektrik ilkesine dayanarak calisan sistemlerdir (Temel,
2013). Sauerbrey esitliginde, Kuvartz yiizeyde meydana gelen kiitle degisiminin frekans
degisimi ile ilgili ifade Esitlik 1.1°de verilmistir.

Am = - @ Af (1.1)
of

Sauerbrey Esitliginde;

Am: Kristal ylizeyindeki kiitle degisimini (g),

A: Kristal yiizeyindeki filmin etkin olarak kullanilan alanini (cm?)

pq: Kuartz kristalin yogunlugunu (2,648 g/em®)

lq: Kuartz kristalin yiizey gerilimini (2,947 x 10** dyne/cm?)

Af: Kristal ylizeyindeki kiitle degisimine bagl olarak frekans degisimini (Hz)

fo: Kuartz kristalin temel frekansin1 (Hz) ifade etmektedir.

QCM sistemleri oncelerinde ugucu organik bilesiklerin algilanmasi (Temel ve
ark., 2017), karbondioksit algilanmasi (Mermer ve ark., 2012), karbonmonoksit
algilanmas1 (Ozbek ve ark., 2015) gibi gaz algilama calismalarinda kimyasal sensér
olarak kullanilmigtir. 1980’lerde sivi ortamlarda kullanilabilecek sekilde sivi ortamin
viskozitesi ve yogunluguna bagli sekilde c¢alisan QCM teknolojisi gelistirilmistir
(Nomura ve Hattori, 1980; Kurosawa ve ark., 1990). Sivi ortamda da kullanilabilen

QCM sistemi son yillarda biyosensor olarak kullanilmistir (Fohlerova ve ark., 2012).



Sensor ¢aligmalarinda son yillarda polimerler ve makromolekiiller algilayict malzeme
olarak kullanilmistir. Kaliksarenler, crown eterler ve siklodekstrinlerle birlikte 6nemli
makromolekiillerden birisidir. Kolay sentezlenebilmesi ve sinirsiz tiirevlendirilebilmesi
nedeniyle kaliksarenler host-guest kimyasinda kullanilmaktadir. Bu ozellikleri
dolayistyla da sensor uygulamalarinda algilama 6zellikleri ve segicilik gibi ¢aligmalarda

kullanilabilir (Temel ve ark., 2017).

1.5. Kaliksarenler

Adolph von Baeyer, 1872 yilinda regine seklindeki katran yapinin bazik
kosullarda p-ter-biitilfenol ile formaldehit’in reaksiyonu sonucunda olustugunu
gozlemlemisdir (Baeyer, 1872). Daha sonra Zinke ve Ziegler, Baeyer’den yetmis yil
sonra, olusan bu yapinin 300°C’da bozundugunu belirlemislerdir (Zinke ve Ziegler,
1944). 1950’li yillarin baglarinda, Cornforth ve ark., bu reaksiyonunu yeniden
incelemisgler ve bu regine yapisinin aslinda siklik oligomer karisimi oldugunu
bulmuslardir (Cornforth ve ark., 1955). Gutsche ve ark. olusan bu oligomeri karakterize
ettiklerinde, p-ter-biitilfenol ve formaldehitin kondenzasyon reaksiyonu sonucu olusan
siklik tetramer, siklik hekzamer ve siklik oktamerden olustugunu belirlemislerdir
(Gutsche ve Muthukrishnan, 1978). Daha sonra Gutsche ve ark. bu tetramerik (Gutsche
ve Igbal, 1990a), hekzamerik (Gutsche ve Igbal, 1990b) ve oktamerik (Gutsche ve

Igbal, 1990c) molekiiller i¢in ayr1 ayri sentez yontemi gelistirmislerdir.

NaOH
+ HCHO 2

Difenil eter

OH

Sekil 1.6. p-ter-biitilkaliks[4]aren'in sentezi

1.5.1. Kaliksarenlerin bolgeleri ve konformasyonlar:

Kaliksarenlerin, Sekil 1.7°da goriildigi gibi st (upper rim), alt (lower rim) ve
merkez boslugu (annulus) olmak ftizere ii¢ boélgeden olusmaktadir. Kaliksarenlerin Ar-

CHy-Ar baglar iizerinde donmeye bagli olarak Sekil 1.8°de de goriildiigii gibi dort
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farkli konformasyonu bulunmaktadir. Bunlar koni, kismi koni, 1,2-karsilikli, 1,3-
karsilikli olarak bilinmektedirler. Koni konformasyonunda dort aril grubu da ayni yone
bakmaktadir. Kismi koni konformasyonunda yapidaki bir fenolik birim, Ar-CH,-Ar
baglar1 tizerinde ters donerek, digerlerinden farkli bir yere bakmaktadir. 1,2-karsilikli
konformasyonda komsu olan iki grup diger gruplardan farki yone ve komsu olmayan iki
aril konformasyonda, yapidaki karsilikli iki grup diger gruplardan farkli yone
bakmaktadir. Koni konformasyonundaki kaliksaren bilesigi, termodinamik agisindan en
kararli konformasyon oldugu bulunmustur. Fenolik hidroksiler arasinda olusan molekiil
ici hidrojen bagi, fenolik birimlerin donmesini engeller ve bu sebeple de koni

konformasyonu en kararli yap1 haline gelir.

< Ust Bolge
< Merkez Bosluk
Alt Bolge

Sekil 1.7. Kaliksaren yapisinin bdlgesel olarak siniflandirilmasi

(c) (d)

Sekil 1.8. Kaliks[4]arenlerin konformasyonlari
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1.5.2. Kaliksarenlerin fonksiyonlandirilmasi

Supramolekiiler kimyanin gelismesi, molekiil i¢i boslugu olan makrosiklik
molekiillerin fonksiyonlandirilmasi, sentezi ve tasarlanmasi konusunda bir¢ok calisma
yapilmasini saglamistir. Bu ¢alismalarin onemli bir boliimii kaliks[4]arenin iist ve alt
bolgelerinden kiral amin tiirevleri ile fonksiyonlandirilmasi olmustur. Kaliksarenlerin
potansiyel uygulama alanlar1 ana bilesiklerin uygun modifikasyonuna baghdir.
Kaliksarenler farkli fonksiyonel gruplara sahip host molekiillerin sentezinde
kullanilmaktadir.  Literatirde  kaliksarenlerin  alt ve  list  bolgelerinden
fonksiyonlandirilmasi ile ilgili bir ¢ok calisma bulunmaktadir. Kaliksaren yapisi
digerleri ile karsilastirildiginda, anyonlar, katyonlar ve ndtral molekiillere kars1 iy1 bir

host molekuli olarak kullanilabilir.

R
R=CH,CH,NH,
R=CH,CH,CN
R 2L Hy _
R=CHO CH,R R=H
= 4 R= =
R =SO,H . R=CH=NOH m ReCH,€
R=NO,
p-Claisen Diizenlemesi .
OH -4 R=C¢Hs

Elektrofilik Yerdegistirme

p-klorometilasyon
4 CHNy  Nu=CN
Nu =OCH3
Upper rim Nu=N3
on °*

Nu=H
BJ
Dealkilasyon p-kinon metit Metotu
4
OH
Lower rim R= CH,COR
/ \ R=CH,COOR
By
R=CH,COONH,
R= COCH;, R=Me
OR % R=COCgH;

Williamson Eter Sentezi
Esterlesme
Sekil 1.9. Kaliksarenlerin farkli fonksiyonlandirilmasi
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2. LITERATUR ARASTIRMASI

Aminlerin algilanmasi ile ilgili farklt metotlar kullanilmis ve farkli algilayic
bilesikler ile ¢alismalar yapilmistir.

Zhou ve ark. yaptiklar1 calismada, Sekil 2.1°de gosterilen asidik fonksiyonel
grubu bulunan polisiloksan kapli piezoelektrik sensoriinde sulu ortamda organik
aminlerin tespiti ¢alismasin1 yapmuslardir. Bu calismada farkli pH araliklarinda
calisarak pH etkisini incelemislerdir. Caligmalar1 1ki farkli ¢oziici ortaminda
gerceklestirmislerdir. Bunlar; 7,14 pH’a sahip tampon ¢ozeltisi ve etanol-su karigimi
(V/v : 4/96). Sirastyla bu ¢oziicli ortaminda 10-270 ppm ve 10-250 ppm konsantrasyon
araliginda ¢alismiglardir (Zhou ve ark., 1997b).

T T
Si——O0——Si——O0 Si——O0——Si—O0
| + NaOCHj |
n n
(H20|)3 > (H5C)3
CN COOCH
OV-225 Polimeri OV-225 Asit Polimeri

Sekil 2.1. Calismada kullanilan asidik fonksiyonlu polimer malzemenin sentezi

Das ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, Sekil 2.2°de gosterilen polimerik hint yagi
(castor oil) temelli QCM sensorii ile alifatik aminlerin buharlarinin algilanmasi
konusunda calismalar yapmislardir. Polimerik hint yagi ¢ozeltisi igine QCM Kristali
daldirilip argon ortaminda 100°C’da isitilarak kaplama yapilmistir. Oda sicakliginda
gerceklestirilen calismalarda, QCM frekansinin 5-250 ppm araliginda lineer sekilde
arttigin1 belirlemiglerdir. Metilamin, etilamin, ter-biitilamin, dietilamin, trietilamin ve
amonyak buharlarinin incelendigi bu ¢aligmada, hassasiyet degeri en yiiksek metilamin

icin 0.917 Hz/ppm olarak hesaplanmistir (Das ve ark., 2014).
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Sekil 2.2. Calismada kullanilan hint yag: yapist

Kou ve ark. yaptiklar1 galismada, QCM-D teknigi kullanarak dodesilamin
hidrokloriir adsorpsiyon ¢alismalarini incelemislerdir. Sekil 2.3’te 0,07-6,76 mM
konsantrasyon araligi ve pH 6 ve 9,5 degerlerinde elde edilen adsorpsiyon yogunlugu

(mol/cm?) degerleri i¢in sonuglar verilmistir (Kou ve ark., 2010).

;I% 60 ol
o -
3 ol OpHIS
E . —
E 40 &
X
f -
7
E 30
-]
- o
S 20t
-
2 L
-
< 1wk

0

0.07 0.11 0.45

1.13
Concentration (mM)

~
"~

25 6.76

Sekil 2.3. Dodesilamin hidrokloriir algilama sonuglari

Zhou ve ark. yaptiklar1 calismada Sekil 2.4’te kaliksaren tiirevleri ve farkli
polimerlerle kapli QCM sensoriiniin  s1vi  ortamdaki organik aminleri algilama
ozelliklerini incelemislerdir. Tek tabakali ve polimer kapli QCM sensoriinii farkli
aminlere karsi, farkli ¢ozelti ve pH ortamlarinda denemislerdir. Deneylerde cozelti
ortami olarak etanol-su karisimi, 2 mM NaH,PO4-Na,HPO, tampon ¢ozeltisi (pH 7,14)
ve 2mM NaAc-Hac tampon ¢ozeltisi (pH 3,98) kullanilmistir (Zhou ve ark., 1997a).
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HSCH(CH1aCH{ONO; 1 ?Ha FHs

HSCHL(CHy).oCH,OH 2 —L-si —O0—Si—0—- 4
H

HSCH,(CHz)1oCHOEOCOOH 3 Tron

Cio{CHojgCH=CH;

Sekil 2.4. Calismada kullanilan algilayici bilesikler

Chen ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada, kaliks[4]aren-crown eter kapli biyosensor ile
goglis kanser hiicresi olan MCF-7'nin SPR yontemiyle algilama &zelliklerini
incelemislerdir. Sekil 2.5’te gosterilen ve tasarlanan peptit iceren taniyict kismi
kaliksaren ylizeyine immobilize etmislerdir. Taniyict kisimda bulunan peptitin,
hiicreleri segici ve hassas sekilde tanimladigini, minimum algilama limitinin (LOD) ise

197 hiicre/mL oldugunu belirlemislerdir (Chen ve ark., 2016).

AR _{ 5595
- G g

KKKKKKSMDPFLFQLLQL

o
Mo Lys (K)
\ . Ny
Prolinker™ B
Q calixarene peptide ° MCF-7 © NH*

Sekil 2.5. Calismada kullanilan kaliksaren bilesigi ve kanser hiicresinin algilanmasi
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Grady ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, kiral kaliksarenlerin floresans 6zelliklerini
kullanarak kiral aminlerin enantiyomerik karisimlarini incelemislerdir. Bu ¢alisma igin
oncelikle ii¢ kiral kaliksaren tlirevi sentezlemisler ve Sekil 2.6’da gosterilen 1-
feniletilamin ve norepinefrin molekiillerinin enantiyomerleri arasindaki kiral ayrim

ozelliklerini incelemislerdir (Grady ve ark., 1996).

CH3

HO,/// )\
“, NH

‘CH 2

QunlllT

T
w
Va
z
I
S

s
s

Feniletilamin Norepinefrin

Sekil 2.6. Calismada kullanilan analitler

Erdemir ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, Sekil 2.7°de gosterilen kaliks[6]aren ve
kaliks[8]arenin karboksilik asit ve metil ester tiirevlerinin kanserojenik aminlere karsi
ekstraksiyon oOzeliklerini incelemislerdir. Kati faz ekstraksiyon yontemi ve Kkesikli
adsorpsiyon islemi gerceklestirildikten sonra HPLC ile oOl¢limleri yapilmistir.
Kanserojenik aminlerin ekstraksiyonu igin optimum pH degerlerinin 4, 7 ve 8,5
oldugunu gozlemlemislerdir. Kaliks[6]aren ile kaliks[8]aren karsilastirildiginda, ilgili
analitlere karsi Kkaliks[8]arenin daha iyi afiniteye sahip oldugunu belirlemislerdir
(Erdemir ve ark., 2009).

Sekil 2.7. Calismada kullanilan bilesiklerin analitlerle etkilesimi
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Duan ve ark. yaptiklari ¢alismada, Sekil 2.8’de gosterilen kiral metal-organik
kapli QCM sensor sistemini kiral ayrim amactyla kullanmislardir. Cinko temelli yapilar
ile kaplanan QCM sensorii ile, 1-naftaniletilamin ve 1-feniletilamin molekiillerinin kiral
ayrim Ozelliklerini incelemislerdir. Kiral ayrim faktoriiniin hesaplanmasinda sicaklik ve
konsantrasyon parametreli ¢aligmislardir. Sicaklik arttikga ayrimin azaldigini, kiral
ayrim faktorlerinin ise 1-naftaniletilamin i¢in 1,36 ve 1-feniletilamin igin 2,20 oldugunu
belirlemislerdir (Duan ve ark., 2015).

QCM crystal with gold suface
coated by Zny(bdc)(L-lac)(dmf).
DMF

Test chamber

Water bath

Sekil 2.8. Calismada kullanilan sensor sistemi

Tomer ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, gozenekli WO3—SnO, nanohibrit yapisini
kullanarak yiiksek hassasiyetli ve se¢imli ugucu organik amin sensoriiniin 6zelliklerini
incelemislerdir. Bu g¢alismada, organik amin tiirevleri olarak kullanilan trietilamin,
etilendiamin, etanolamin ve siklohekzilamin kullanilmistir. Sekil 2.9°da verilen
sonuglara gore, gdzenekli nanohibrit yapi tarafindan en hassas algilanan amin tiirevinin

triectilamin oldugu gozlemlenmistir (Tomer ve ark., 2016).

2
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Sekil 2.9. Farkli konsantrasyonlardaki amin tiirevlerinin algilanma 6zellikleri
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Cho ve ark. yaptiklar1 caligmada, kiral crown eter temelli kolorimetrik kiral
sensoriinli, bazi amino alkol ve aminlerin enantiyomerlerinin tanimlanmasinda
kullanmislardir. incelenen amino alkol ve amin tiirevleri arasinda en iyi algilanan
molekiiliin fenilalaninol oldugunu belirlemislerdir. Fenilalaninol i¢in dagilim katsayisini

(Ks/KR) 2,51 olarak hesaplamiglardir (Cho ve ark., 2011).

Host Host + Host +
(R)-Phenylalaninol  (S)-Phenylalaninol

Sekil 2.10. Host ve fenilalaninol komplekslerinin ¢6zeltilerinin renk degisimleri

Lynam ve ark. yaptiklari ¢alismada, kiral kaliks[4]aren host bilesiklerinin Kiral
aminler icin enantiyosecici Ozelliklerini incelemislerdir. Sekil 2.11°de gdsterilen
propanol amit ile tiirevlendirilmis p-allilkaliks[4]aren molekiinii sentezleyerek Kkiral

aminlerin ayrim 6zelliklerinde kullanmiglardir (Lynam ve ark., 2002).

by
.

L1

Sekil 2.11. Calismada kullanilan kiral kaliks[4]aren bilesigi
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Wu ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, kaliksaren tiirevi ile kaplanmis altin
nanopartikiil ile diamin oksidaz (DAO) aktivitesi igin yiiksek hassasiyetli kolorimetrik
sensor gelistirmislerdir. Bu biyosensor aktivitesinin, Sekil 2.12°de gosterilen 1,6-
hekzadiamin tizerindeki amin grubu ile p-siilfanokaliks[6]aren bilesigi arasindaki
etkilesime dayandigini belirlemislerdir. Konsantrasyon araligi olarak 0,15-4,5 mU/mL
secilmis ve en diisiik algilama limiti ise 0,062 mU/mL olarak belirlenmistir (Wu ve ark.,
2017).

il S~
0/" Sl TT f F— . o

0y '
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Sekil 2.12. Kaliksaren bilesiklerinin altin nanopartikiile immobilizasyonu ve algilama mekanizmasi

Chen ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, Sekil 2.13’te gosterilen kaliks[4]aren tlirevi
kapli altin nanopartikiil kullanarak alifatik diaminlerin gorsel olarak algilanmasin
incelemislerdir. Hazirladiklar1 kaliks[4]aren crown eter kapli altin nanopartikiilii
spermidin, spermin, kadaverin ve putresin gibi daimin molekiillerinin algilanmasinda
kullanmislar ve yapimin spermidin ve spermine karsi se¢imli oldugunu belirlemislerdir
(Chen ve ark., 2015).
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Sekil 2.13. Chen ve ark. yaptigi ¢alisma
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Saiapina ve ark. yaptiklart ¢aligmada, Sekil 2.14’te gosterilen kaliks[4]aren
crown temelli kondiikktometrik sensor ile amonyum iyonu algilanma o&zelliklerini
incelemislerdir. Kaliks[4]aren crown bilesiginin amonyum algilama 6&zelliklerini,
iletkenlik O6lgme ve elektrokimyasal impedans spektroskopisi yontemleriyle
incelemislerdir. Gelistirmis olduklar1 sensor ile 0,01-1,5 mM konsantrasyon arali§inda
calismiglar ve en diisiikk algilama limitini 10 uM olarak belirlemislerdir (Saiapina ve
ark., 2016).

Sekil 2.14. Calismada kullanilan kaliks[4]-crown eter bilesigi

Gokoglan ve ark. yaptiklari ¢alismada, Sekil 2.15°te gosterilen kaliksaren tiirevi
iceren altin nanopartikiiliin glikoz i¢in biyosensor 0Ozelliklerini incelemislerdir.
Kaliksaren tiirevinde bulunan karboksil gruplari ile biyoanalitin amino gruplari
arasindaki etkilesimin enzim immobilizasyonunda etkili oldugunu belirlemislerdir.
Gelistirilen bu biyosensor ile yapilan glikoz algilama ¢alismalarinda, 0,005-0,5mM
konsantrasyon araliginda ¢alisilmis ve en diisiik algilama limiti ise 0,004 mM olarak
belirlenmistir (Gokoglan ve ark., 2015).

R
Apide. ).
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Sekil 2.15. Kaliksaren bilesiginin AuNP iizerine immobilizasyonu
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Sonmez ve ark. yaptiklari ¢aligmada, kaliksaren modifiyeli montmorilonit kil
yapisinin biyoalgilama 6zelliklerini incelemislerdir. Sekil 2.16’da gosterilen Amino
fonksiyonlu kaliksaren ile modifiye edilen montmorillonit yapisini albiimin,
glutaraldehit ve piranoz oksidaz yardimi ile elektrota immobilize etmislerdir. Elde
edilen elektrotu ise glukoz algilama ¢aligmalarinda kullanmislardir (Sonmez ve ark.,
2014).

Glassy Carbon Electrode

Sekil 2.16. Kaliksaren modifiyeli montmorillonit elektrot yapisi

Xiong ve ark. yaptigi calismada, kaliksaren modifiyeli giimiis nanopartikiil
temelli molekiiller ile sularda pestisitlerin kolorimetrik algilamasi o6zelliklerini
incelemislerdir. Sekil 2.17°de gosterildigi gibi sentezledikleri p-siilfanokaliks[8]aren ve
p-siilfanokaliks[4]aren modifiyeli glimiis nanopartikiiller ile sularda farkli yapilardaki
pestisitlerin algilanmasini incelemislerdir. Yaptiklar1 ¢aligmalar sonucunda, kaliksaren
temelli biyosensorlerin optunal molekiiliine karsi se¢imli oldugunu belirlemislerdir

(Xiong ve Li, 2008).
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Sekil 2.17. Kaliksaren modifiyeli gimiis nanopartikiil gosterimi
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Deneylerde Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Kiral amin algilama g¢alismalarinda, kaliks[4]aren bilesikleri ile hazirlanan kiral
kaliks[4]aren modifiyeli QCM sensorlerin kiral aminlere karst vermis oldugu tepkileri
6lgmek i¢in, QCM cihaz1 (Stanford Research Systems—QCM200) kullanilmistir. QCM
cihazinda kullanilan sensor kristalleri salinimlarmi 5 MHz da gerceklestirmektedir.
QCM kristallerinin yogunlugu ve kesme modiilii (shear modulus-p) sirasiyla 2,648
glem®, 2,947x10* g cm™ s*dir.

Sentezlenen bilesiklerin karakterizasyon islemi icin NMR spektrumlar1 Varian
marka 400 MHz spektrofotometre cihazindan alindi. NMR spektrumunda kimyasal
kayma degeri (8) ppm cinsinden verildi. Sentezlenen kiral kaliks[4]aren tiirevlerinin
erime noktasi tayinleri i¢in Gallenkamp marka cihaz kullanildi. Ayrica, sentezlenen
bilesiklerin FT-IR spektrumlart Perkin Elmer Spektrum 100 spektrofotometresinden
alind1. Ince Tabaka Kromatografisi (ITK), silika jel (SiO,, Merck 60 Fs4) ile kaplanmis
aliminyum plakalar kullanilarak yapildi. Sentez igslemlerinde kullanilan tiim kimyasallar

Merck, Sigma-Aldrich, Fluka ve Acros firmalarindan alindi.

3.2. Kiral Kaliksaren Temelli Bilesiklerin Sentezi

Kiral amin algilama amagh olarak sentezlenecek olan kiral kaliks[4]aren
bilesiklerin sentezleri, Sekil 3.1 ve Sekil 3.2 de gosterildigi gibi kaliksarenin
tirevlendirilebilme ozelliklerinden yola ¢ikilarak fenolik oksijen (lower rim) ve p-
pozisyonu (upper rim) iizerinden tiirevlendirilmek {izere iki sema halinde
gerceklestirildi. Tez c¢alismalarinda sentezlenen bilesiklerden bazilar literatiirdeki

metotlara gore, digerleri ise yeni gelistirilen metotlara gore sentezlendi.

3.2.1. Kiral kaliks[4]aren bilesiklerinin fenolik oksijen iizerinden (lower rim)
eldesi (Sema-1)

Kaliksarenler, halkali yapida olmasi kolaylikla tiirevlendirilebilmesi ve farkl
biiylikliikte  molekiil  boslugu  olusturabilmesi nedeniyle farkli  alanlarda

kullanilabilmektedirler (Bohmer, 1995). Kiral kaliks[4]aren tiirevleri elde etmek igin
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kaliks[4]aren bilesiginin halkali yapisindan yararlanarak ve fenolik oksijenler

tizerinden, kiral aminler ile tiirevlendirme yapilarak Sema-1’e gore sentezler

gergeklestirildi.
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Sekil 3.1. Fenolik oksijenlerden kiral kaliks[4]aren eldesi i¢in sentetik sema (Sema-1)

3.2.1.1. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksi kaliks[4]aren (1)

1L’lik bir balona, 100 g (0,67 mol) p-ter-biitilfenol, 62,30 mL (0,83 mol)
%37’1ik formaldehit ve 1,20 g (0,03 mol) NaOH alinir. Reaksiyon karisimi, banyonun
(yag banyosu) sicakligr 110-120°C’da sabit tutularak ksilol baslig: takili geri sogutucu
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sisteminde, azot gazi altinda 1,5-2 saat 1sitilir. Reaksiyon karigimi viskoz bir haldeyken
once turuncu renge, sonra da sar1 bir kat1 hale doniisiir. Karisim oda sicakligina kadar
sogutulur, 800-1000 mL difenileter ile siispanse edilip 1 saat oda sicakliginda
kanstirilir. Azot girisi ve ksilol bashgi takilarak balon isitilir ve suyun ortamdan
uzaklagtirilmasi, karigimin berraklagmasit gergeklestirilir. Daha sonra reaksiyon karigimi
1 L etil asetat eklenerek bir saat karistirilir ve ¢gdkmenin tamamlanmasi beklenir. Olusan
cokelek stiziiliip, iki kez 100 mL etil asetat, 200 mL asetik asit ve saf su ile yikanir. %62
verimle elde edilen 66,5 g kati madde, toluen i¢inde yeniden kristallendirilerek 61,6 g
parlak, beyaz kristaller halinde p-ter-biitilkaliks[4]aren 1 elde edilir (Gutsche ve Igbal,
1990a). E.n.: 344°C (Lit., 344-346°C). *H-NMR (CDCls): 1,20 (s, 36H, But), 3,45 (d,
4H, ArCH,Ar), 4,25 (d, 4H, ArCH,Ar), 7,05 (s, 8H, ArH), 10,35 (s, 4H, OH).

OH

NaOH
+ HCHO s

Difenil eter

3.2.1.2. 25,26,27,28-Tetrahidroksi kaliks[4]aren (2)

52,4 g (70,71 mmol) 1 nolu bilesik, 675 mL kuru toluende ¢6ziiliir ve tizerine 32
g (340 mmol) fenol ilave edilir. 76 g (570 mmol) AIClI; iig¢ esit parga halinde 15 dk ara
ile ilave edilir. Son AICI; eklendikten sonra dort saat oda sicakliginda azot atmosferinde
karistirtlir. Dort saat sonunda buz banyosu igerisindeki balona 0,2 M HCI ilave edilir.
Organik ve sulu faz ayrilir. Ayrilan organik faz nétrallestirilir, MgSO, ile kurutulur.
hOlusan sar1 ¢ozelti vakum altinda ¢6ziiclisti uzaklastirilir ve tizerine 500 mL methanol
ilave edilir. Coken bej renkli madde siizilir, kloroform-methanol karigiminda
kristallendirilir ve %78 verimle beyaz kristaller halinde kaliks[4]aren 2 elde edilir
(Tabakci, 2006). E.n.: 313°C (Lit.,, 314°C). 1H-NMR (CDCl3) : 6 4,23 (d, 4H,
ArCH,Ar), 4,23 (d, 4H, ArCH.Ar), 6,67 (t, 4H, J=7,44, ArH), 7,45 (d, 8H, J=7,56 Hz,
ArH), 10,16 (s, 4H, OH).
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AICI,

3.2.1.3. 25,27-dimetoksikarbonil metoksi-26,28-dihidroksi kaliks[4]aren (3)

5,0 g (9,43 mmol) 2 numarali bilesik ve 2,60 g (18,86 mmol) K,CO3 200 mL
kuru asetonun i¢inde bir saat oda sicakliginda karistirilir. Daha sonra 30 dK siireyle 2,19
mL (18,86 mmol) metilbromoasetat damla damla eklenir ve 24 saat geri sogutucu
altinda karistirllarak kaynatilir. Reaksiyon sonunda, ¢oziictiniin bir kismu distile edilir ve
sirasiyla seyreltik HCI ¢ozeltisi iginde ¢oktiiriiliir, su ile yikanir ve kurutulur. Elde
edilen triin diklorometan/hekzan ¢oziicti sisteminde kristallendirilir ve %75 verimle
5,02 g 3 numarali bilesik elde edilir (Collins ve ark., 1991). E.n.: 206°C. IR: 3430 cm’
1(OH), 1755 cm™ (C=0). *H-NMR (CDCls): & 3,39 (d, J=13,3, 4H, ArCH,Ar), 3,87 (s,
6H, OCHa), 4,46 (d, J=13,3, 4H, ArCHAr), 4,75 (s, 4H, OCHy), 6,65 (t, J=7,6, 2H,
ArH), 6,73 (t, J=7,6, 2H, ArH), 6,89 (d, J=7,6, 4H, ArH), 7,02 (d, J=7,6, 4H, ArH),
7,52 (s, 2H, ArOH).

o/ \o

\OH /\L /\HO\I’ Metilbromoasetat _ zo: JO\H T N o\
USSPy
2 /3 A

3.2.1.4. 25,27-diamido-26,28-dihidroksi Kiral kaliks[4]aren tiirevleri (4a-4d)

2,27 g (4,0 mmol) 3 numarali bilesigin 20 mL toluendeki ¢6zeltisi lizerine 1:2
oraninda toluen-metanol ¢ozeltisindeki kiral amin ¢6zeltisi damlatilarak eklenir.
Reaksiyon 30 dk boyunca oda sicakliginda karistirildiktan sonra geri sogutucu ile
kaynatilir. Reaksiyon boyunca ITK ile kontrol edilerek, baslangic maddesi goriilmeyene

kadar devam ettirilir. Daha sonra reaksiyon, ¢6ziiciisii vakum altinda uzaklastirilir ve
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kalan kati madde metanol ile bir kag kez yikanarak, kiral kaliks[4]aren amit tiirevleri 4a,

4b, 4c ve 4d bilesikleri elde edilir (Kocabas ve ark., 2006; Kocabas ve ark., 2008).

HsC / \
;«\N "\/{ o) ;‘ Yo Ho ‘5
HN NH
o
D/L-Feniletilamin D/L-] Femlgllsmol
OH OH 0
OH OH

4c¢c:D izomer

4a:D i
1zomer 4d:L izomer

4b:L izomer

400 MHz): § 9,18 (d, 2H), 7,74 (s, 2H), 7,17-7,30 (m, 10H, Ph), 7,06-

y ¥ o\ 7,15 (m, 4H, ArH), 6,84-6,93 (m, 4H, ArH), 6,70-6,82 (m, 4H, ArH),

) 5,20 (p, 2H, NHCHCH), 4,66 (d, 2H, OCH,, J=15,2 Hz), 4,28 (d, 2H,

OCH,, J=15,2 Hz), 4,07 (d, 2H, ArCH,Ar, J=13,1 Hz), 4,03 (d, 2H,

ArCH,Ar, J=13,1 Hz), 3,50 (d, 2H, ArCH,Ar, J=13,1 Hz), 3,35 (d,
2H, ArCH,Ar, J=13,1 Hz), 1,67 (d, 6H, CHCH3).

Q» Q 4a; verim %72, E.n.: 239-241°C; FT-IR: 1669 cm™; *H-NMR (CDCls,

4a

4b; verim %75, E.n.: 238-242°C; FT-IR: 1669 cm™; *H-NMR (CDCls,
Q *Qmo MHz): § 9,18 (d, 2H), 7,71 (s, 2H), 7,18-7,28 (m, 10H, Ph), 7,08-
o ry 0\ 7,12 (m, 4H, ArH), 6,86-6,91 (m, 4H, ArH), 6,73-6,80 (m, 4H, ArH),
! ) 5,20 (p, 2H, NHCHCHs), 4,64 (d, 2H, OCH,, J=15,2 Hz), 4,28 (d, 2H,
4b OCH,, J=15,2 Hz), 4,06 (d, 2H, ArCH,Ar, J=13,1 Hz), 4,03 (d, 2H,
ArCH,Ar, J=13,1 Hz), 3,50 (d, 2H, ArCH.Ar, J=13,1 Hz), 3,35 (d,

2H, ArCH,Ar, J=13,1 Hz), 1,66 (d, 6H, CHCHs).

QA 4c; verim %82, E.n.: 156-157°C; FT-IR: 1660 cm™; *H-NMR (CDCls,
on A(Q 400 MHz): § 9,55 (d, 2H), 7,85 (s, 2H), 7,27-7,30 (m, 4H, Ph), 7,08-
{' oy T 7,14 (m, 10H, ArH, Ph), 6,84-6,90 (m, 4H, ArH), 6,76 (t, 2H, ArH),
{ \\ 6,72 (t, 2H, ArH), 5,24-5,29 (m, 2H, NHCHCH,), 4,98 (d, 2H, OCH,,
4c J=15,0 Hz), 4,30 (d, 2H, ArCHAr, J=13,1 Hz), 4,17 (d, 2H, OCHj,
J=15,0 Hz), ,4,07 (d, 2H, ArCH,Ar, J=13,1 Hz), 3,95 (dd, 2H, H,
CH,0H), 3,85 (dd, 2H, Hp, CH,OH), 3,52 (d, 2H, ArCH,Ar, J=13,1

Hz), 3,34 (d, 2H, ArCH,Ar, J=13,1 Hz).
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QA N©4d verim %81, E.n.: 155-158 °C; FT-IR: 1660 cm™; H-NMR
(CDCls, 400 MHz): & 9,55 (d, 2H), 7,84 (s, 2H), 7,27-7,29 (m, 4H,

¢ $p < Ph), 7,07-7,13 (m, 10H, ArH, Ph), 6,86-6,91 (m, 4H, ArH), 6,73-6,77
’ ” N (m, 4H, ArH), 5,24-5.29 (m, 2H, NHCHCH,), 4,97 (d, 2H, OCHy,

J=15,0 Hz), 4,29 (d, 2H, ArCH,Ar, J=13,1 Hz), 4,17 (d, 2H, OCHs,
J=15,0 Hz), 4,06 (d, 2H, ArCH,Ar, J=13,1 Hz), 3,95 (dd, 2H, Ha,
CH,OH), 3,85 (dd, 2H, Hy, CH,OH), 3,53 (d, 2H, ArCH,Ar, J=13,1
Hz), 3,35 (d, 2H, ArCH,Ar, J=13,1 Hz).

3.2.1.5. Kaliks[4]arenin kiral diamit tiirevlerinin klormetilasyonu (5a-5d)

Klorometileter (37 mmol) ve SnCl, (17 mmol), -10°C’da 100 mL kloroform
igine ilave edilerek karistirtlir. 20 mL kloroform iginde ¢oziinmiis diamit tiirevi (4a-4d)
(1 mmol) damla seklinde ¢ozeltiye eklenir. Diamit tiirevinin eklenmesi bittikten sonra
reaksiyon oda sicakliginda 50 dk daha karistirihir. Iki kez 50 mL distile su ile
ekstraksiyon yapilir, katinin rengi ekstraksiyon sonrasinda giderilir. Ekstraksiyon
sonrast organik faz ayrilir, MgSO, ile kurutulur, ¢oziicii uzaklagtirilir, kalan kisim
hekzan ile etkilestirildikten sonra klormetilli kiral kaliks[4]aren diamit tiirevleri 5a, 5b,

5c ve 5d bilesikleri kat1 olarak elde edilir.

; ( ; < ; OH  HO' 6 ? “oH HO
klormetileter N N
o

4 klormetileter

SnCly SnCly
-
OH OH OH OH o OH OH 0 OH OH o

—_—
m m mo Q m
4c¢:D izomer

4a:D izomer

4d:L i
5a:D izomer 4b:L izomer d:L izomer 5¢:D izomer

Sb:L izomer 5d:L izomer

5a; verim %60, E.n.: 141-143°C; *H-NMR (CDCls, 400 MHz): § 9,03
Qz Q (d, 2H), 7,83 (s, 2H), 7,18-7,25 (m, 10H, Ph), 7,12 (s, 4H, ArH), 6,92
3 6,95 (m, 4H, ArH), 6,84 (t, 2H, ArH), 5,18 (p, 2H, NHCHCHs), 4,62
m (d, 2H, OCH,, J=15,4 Hz), 4,52 (s, 4H, CH,CI), 4,27 (d, 2H, OCH.,
" J=15,4 Hz), 4,01 (dd, 4H, ArCH,Ar, J=2,5 Hz, J=13,1 Hz), 3,49 (d,
2H, ArCH,Ar, J=13,1 Hz), 3,35 (d, 2H, ArCH,Ar, J=13,1 Hz),1,65 (d,

6H, CHCHs).
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5b; verim %64, E.n.; 140-142°C; *H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 9,03
(d, 2H), 7,82 (s, 2H), 7,19-7,25 (m, 10H, Ph), 7,12 (s, 4H, ArH), 6,92
6,95 (M,4H, ArH), 6,84 (t, 2H, ArH), 5,18 (p, 2H, NHCHCH3), 4,62
(d, 2H, OCH2, J=15,4 Hz), 4,52 (s, 4H, CH,CI), 4,27 (d, 2H, OCH,,
J=154 Hz), 4,01 (dd, 4H, ArCH,Ar, J=2,5 Hz, J=13,1 Hz), 3,49 (d,
2H, ArCHAr, J=13,1 Hz), 3,36 (d, 2H, ArCH,Ar, J=13,1 Hz), 1,64
(d, 6H, CHCH).

5c; verim %65, En: 236-238°C; 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 8,79
(d, 2H), 7,27-7,30 (m, 4H, Ph), 7,20 (s, 2H), 7,07 (d, 2H, Ph), 6,89-
6,93 (m, 8H, ArH, Ph), 6,72-6,80 (m, 6H, ArH, Ph), 5,66-5,71 (m, 2H,
NHCHCH,), 5,11 (d, 2H, OCH,, J=15.4 Hz), 4,93 (s, 2H, CH,OH),
4,52 (s, 4H, CH,CI), 4,33 (dd, 2H, Ha, CH,OH), 4,22 (d, 2H, OCH,,
J=15,4 Hz), 3,95 (d, 2H, ArCH,Ar, J=13,1 Hz), 3,80-3,84 (m, 4H,
ArCH,Ar, CH,OH (Hp)), 3,55 (d, 2H, ArCH,Ar, J=13,1 Hz), 3,02 (d,
2H, ArCH,Ar, J=13,1 Hz).

5d; verim %63, E.n.; 234-236°C; *H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 8,80
(d, 2H), 7,25-7,27 (m, 4H, Ph), 7,21 (s, 2H), 7,07 (d, 2H, Ph), 6,89-
6,93 (M, 8H, ArH, Ph), 6,72-6,81 (m, 6H, ArH, Ph), 5,66-5,72 (m, 2H,
NHCHCH,), 5,11 (d, 2H, OCH,, J=15.4 Hz), 4,93 (s, 2H, CH,OH),
4,52 (s, 4H, CH,CI), 4,33 (dd, 2H, Ha, CH,OH), 4,22 (d, 2H, OCH,,
J=15.4 Hz), 3,94 (d, 2H, ArCH,Ar, J=13,1 Hz), 3,80-3,84 (m, 4H,
ArCH,Ar, CH,OH (Hp)), 3,55 (d, 2H, ArCH,Ar, J=13,1 Hz), 3,02 (d,
2H, ArCH,Ar, J=13,1 Hz).

3.2.1.6. 5,17-ditiyol-25,27-diamido-26,28-dihidroksi kaliks[4]aren tiirevleri (6a-6d)

40 mL asetonitril igerisinde 5a-5d numarali bilesikler (1 mmol) ve tiyoiire (10

mmol) eklenerek geri sogutucu ile reaksiyon ITK’de baslangic maddesi goriilmeyene

kadar kaynatilir. Reaksiyon tamamlandiginda, ¢oziicli vakum altinda uzaklastirilir. Kati

kistm 30 mL distile su ile ¢oziiniir, lizerine KOH (20 mmol) eklenir. Karigim 2 saat

kaynatilir, bu siire sonunda oda sicakligina getirilen karisim 1 M HCIl ve iki kez 40 mL
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kloroform ile ekstrakte edilir, organik faz ayrilir, MgSOy, ile kurutulur. Organik fazin
¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirilir, kalan kati hekzan:diklorometan sisteminde
kristallendirilerek tiyol uglu kiral kaliks[4]aren amit tiirevleri 6a, 6b, 6¢ ve 6d elde

edilir.

Q LR PR Q.p
1Sl m

*S 1. Tiyoiire/MeCN z_
OH OH [o] OH OH O (o] OH OH 0

o i’” R 2. KOH/H,0 2. KOWH,0
/ \ \ / \
SH HS

SH e cl cl cl cl

1. Tiyoiire/MeCN

6a:D izomer 5a:D izomer 5¢:D izomer 6¢:D %zomer
6b:L izomer 5b:L izomer 5d:L izomer 6d:L izomer

MHz): § 9,12 (d, 2H), 7,80 (s, 2H), 7,05-7,25 (m, 14H, Ph), 6,90-6,95
o j (m, 4H, ArH), 6,80 (t, 2H, ArH), 5,13-5,22 (m, 2H, NHCHCH;), 4,68

\
m (d, 2H, OCH,, J=15,3 Hz), 4,26 (d, 2H, OCH,, J=15,3 Hz), 3,95-4,08

S (m, 4H, ArCH,Ar), 3,49-3,58 (m, 6H, CH,SH, ArCH,Ar), 3,34 (d,

Q» pea; verim %55, E.n.: 204-206°C (bozunma); *H-NMR (CDCls;, 400

6
4 2H, ArCH,Ar, J=13,1 Hz), 1,63-1,68 (m, 6H, CHCH3).
6b; verim %57, E.n.: 201-203°C; *H -NMR (CDCls, 400 MHz): 5 9,13
% (d, 2H), 7,79 (s, 2H), 7,05-7,25 (m, 14H, Ph), 6,88-6,95 (m, 4H, ArH),
{ © % 6,79 (1, 2H, ArH), 515 (brs, 2H, NHCHCH), 4,58-4,68 (m, 2H,

m OCH}), 4,25 (d, 2H, OCHy, J=15,3 Hz), 3,94-4,08 (m, 4H, ArCH,Ar),
3,48-3,57 (m, 6H, CH,SH, ArCH,Ar), 3,34 (d, 2H, ArCH2Ar, J=13,1
Hz), 1,62 (d, 6H, CHCH).

6c; verim %55, E.n.: 310 °C (bozunma); *H-NMR (CDCls, 400 MHz):

QAO A(Q § 8,82 (d, 2H), 6,66-7,30 (m, 20H, ArH, Ph), 5,66 (brs, 2H,

{j o NHCHCH,), 5,07-5,16 (m, 2H, OCH,), 4,91 (s, 2H, CH,0H), 4,14-

m 4,33 (m, 4H, OCH,, CH,OH (H,)), 3,73-4,05 (m, 6H, ArCH-Ar,

L CH,0H (Hy)), 3,56 (brs, 4H, CH,SH), 3,03 (d, 2H, ArCH,Ar, J=13,1
Hz), 2,01 (brs, 2H, SH).
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6d; verim % 55, E.n.: 310°C (bozunma); *H-NMR (CDCls, 400 MHz):
8 8,80 (d, 2H), 6,65-7,31 (m, 20H, ArH, Ph), 566 (brs, 2H,
NHCHCHy), 5,10 (d, 2H, OCH,, J=15,4 Hz), 4,91 (s, 2H, CH,0H),
4,13-4,34 (m, 4H, OCHy, CH,0H (Ha)), 3,74-4,05 (m, 6H, ArCH,AT,
CH,0H (Hp)), 3,55 (brs, 4H, CH,SH), 3,02 (d, 2H, ArCH,Ar, J=13,1
Hz), 2,01 (brs, 2H, SH).

NH

Kiral kaliks[4]aren bilesiklerinin p-pozisyonu (upper rim) iizerinden
eldesi (Sema-2)

Kiral Kaliks[4]aren tiirevleri elde etmek igin ayrica Kaliks[4]aren bilesiginin

halkali yapisindan yararlanarak ve p-pozisyonu iizerinden kiral aminlerle tiirevlendirme

yapilarak Sema-2’ye gore sentezler gergeklestirildi.
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Sekil 3.2 Sentezlenen Kiral Kaliks[4]aren bilesikleri i¢in hazirlanan Sema-2
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3.2.2.1. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(3-bromopropoksi)-26,28-dihidroksi
kaliks[4]aren (7)

1 g (1,54 mmol) 1 nolu bilesik ile 0,53 g (3,85 mmol) K,CO3 ve 1,56 mL (15,4
mmol) 1,3-dibromopropan, 100 mL asetonitril iginde 24 saat geri sogutucu altinda
kaynatilir. Reaksiyon tamamlandiginda ¢6ziicli vakum altinda uzaklastirilir, kati
diklorometan ile ¢oziilir, 1 M HCI ile yikanir. Organik faz ayrilir, MgSO, ile
kurutulduktan sonra ¢oziicli vakum altinda uzaklastirilir. Metanol ile yikanarak
reaksiyona girmeyen 1,3-dibromopropan uzaklastirilir, kat1 kurutularak bilesik 7 elde
edilir (Li ve ark., 1999). Verim; %90, E.n.; 291°C (Lit. 288-290°C). *H-NMR (400
MHz, CDCls): 6 7,71 (s, 2H), 7,03 (s, 4H, ArH), 6,87 (s, 4H, ArH), 4,25 (d, 4H, J=13,1
Hz, ArCH,Ar), 4,10 (t, 4H, OCHy), 4,01 (t, 4H, CH,Br), 3,33 (d, 4H, J=13,1 Hz,
ArCHAr), 2,51 (p, 4H, OCH,CH,CH,), 1,26 (s, 18H, But), 1,01 (s, 18H, But).

Br Br

{

H
A \
P 1 1,3-dibrompropan O OHOH [}
203 N S o
— Asetonitril / % \
— S
1
7

OH OHOH O

3.2.2.2. 5,11,17,23-tetra-ter-Biitil-25,27-bis(3-disiilfitpropoksi)-26,28-dihidroksi
kaliks[4]aren (8)

100 mL asetonitril icerisinde 1 g (1,12 mmol) 7 numaral bilesik ve 0,85 g (11,2
mmol) tiyoiire 24 saat geri sogutucu altinda kaynatilir. Siiresi tamamlanan reaksiyon
oda sicakligina getirildikten sonra, 20 mL distile suda ¢6ziinmiis 22,4 mmol (0.89 g)
KOH ¢ozeltisi eklenir ve 2 saat oda sicakliginda karistirilir. Coziicii vakum altinda
uzaklastirilir, kalan kat1 1 M HCI ile etkinlestirilir. Karisim 2 kez 40 mL diklorometan
ile ekstrakte edilir ve sirasiyla organik faz ayrilarak MgSQ;, ile kurutulur, organik faz
¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirilirak, kaliks[4]aren disiilfit tiirevi 8 saf olarak elde
edilir. Verim; %80, E.n.; 190°C. *H-NMR (400 MHz, CDCls): & 8,45 (s, 2H), 7,05 (s,
4H, ArH), 7,03 (s, 4H, ArH), 4,25 (d, 4H, J=13,1 Hz, ArCH,Ar), 4,11 (t, 4H, OCH,),
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3,45 (M, 4H, CH,S), 3,39 (d, 4H, J=13,1 Hz, ArCH,Ar), 2,40 (brs, 4H, OCH,CH,CH,),
1,26 (s, 18H, But), 1,15 (s, 18H, But).

Br Br S—S

3.2.2.3. 5,17-dialdehit-11,23-di-ter-Biitil-25,27-bis(3-disiilfitpropoksi)-26,28-
dihidroksi kaliks[4]aren (9)

1 g (1,26 mmol) 8 numarali bilesik, 7,06 g (50,4 mmol) hekzametilentetramin
(HMTA) ile 50 mL trifloroasetik asit iginde 40 saat geri sogutucu altinda kaynatilir.
Siiresi tamamlandiktan sonra karisim oda sicakligina getirilerek HCI ¢ozeltisi ile
coktiriiliir ve ¢okelek saf su ile yikanarak asitligi giderilir. Elde edilen kati vakum
altinda kurutularak bilesik 9 elde edilir (Chawla ve ark., 2006). Verim; %70, E.n.;
182°C. 'H-NMR (400 MHz, CDCI3): § 9,77 (s, 2H), 9,47(s, 2H), 7,63 (s, 4H, ArH),
7,04 (s, 4H, ArH), 4,22 (d, 4H, J=13,1 Hz, ArCHAr), 4,14 (t, 4H, OCHy), 3,53 (d, 4H,
J=13,1 Hz, ArCH,Ar), 3,41 (t, 4H, CH,S), 2,42 (brs, 4H, OCH,CH,CH>), 1,11 (s, 18H,
But).

S—S

-

3.3.2.3 5,17-dialdehit-11,23-di-ter-Biitil-25,27-bis (3-disiilfitpropoksi)-26,28
dihidroksi kaliks[4]aren (10a-10d)

HMTA/TFA

- -

0,5 g (0,68 mmol) 9 numarali bilesik ve kiral amin tiirevleri (3,38 mmol) MgSO4

iceren 40 mL kloroformda 48 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatilir. Siire
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tamamlandiktan sonra MgSO, siiziilerek karisimdan ayrilir. Kalan kloroform vakum
altinda uzaklastirilir, elde edilen kat1 10a ve 10b i¢in diklorometan/hekzan sisteminde

ve 10c ve 10d i¢in ise diklorometan/metanol sisteminde kristallendirilir.

¢ H} o §
O OHOH o { > 0 OHOH O
P - D/L-feniletilamin )
[ // \ Pl —— ¥ \
N CHCl4
7

D/L-fenilglisinol \ DS
N
N

— i 1
N 7 \N
@chm Hscb @ |

OH HO
10a (D-izomer)

! 10c¢ (D-izomer)
10b (L-izomer) 10d (L-izomer)

S—S

10a; verim %62; E.n.:159-161°C; *H-NMR (400 MHz, CDCly): & 8,98
{ > (s, 2H), 8,16 (s, 2H), 7,58 (d, 1H, J=1,95 Hz, ArH), 7,19-7,40 (m,
p@ J 15H, ArH, Ph), 7,10 (d, 1H, J=2,34 Hz, ArH), 7,05 (d, 1H, J=2,34 Hz,
W7 ArH), 4,46 (g, 2H, CHCHy), 4,24 (d, 2H, J=12,5 Hz, ArCH,Ar), 4,19
(7 enme CO)(d, 2H, 3=12,5 Hz, ArCH,AT), 4,12 (t, 4H, OCHs), 3.48 (d, 4H, J=13,1
- Hz, ArCH,AT), 3,41 (brs, 4H, CH,S), 2,41 (brs, 4H, OCH,CH,CH,),

1,57 (d, 6H, CHCHy), 1,14 (s, 18H, But).

(s, 2H), 8,15 (s, 2H), 7,58 (d, 1H, J=1,95 Hz, ArH), 7,19-7,40 (m,

7 @ ,\ 15H, ArH, Ph), 7,10 (d, 1H, J=2,34 Hz, ArH), 7,05 (d, 1H, J=2,34 Hz,
‘N/ S, ArH), 4,46 (q, 2H, CHCHs), 4,23 (d, 2H, J=12,5 Hz, ArCH,Ar), 4,18
[ o (d, 2H, J=12,5 Hz, ArCH,Ar), 4,12 (t, 4H, OCH,), 3,47 (d, 4H, J=13,1
\0b Hz, ArCH,AT), 3,42 (brs, 4H, CH,S), 2,40 (brs, 4H, OCH,CH,CH)),

1,56 (d, 6H, CHCH3), 1,13 (s, 18H, But).

{ > 10b; verim %61; E.n.:163-165°C; *H-NMR (400 MHz, CDCls): & 8,97

s,fs\\ 10c; verim %58; E.n.:190-192°C; *H-NMR (400 MHz, CDCls): § 9,10
<> (s, 2H), 8,22 (s, 2H), 7,62 (d, 1H, J=1,76 Hz, ArH), 7,22-7,44 (m,

13H ArH, Ph), 7,09 (brs, 3H, ArH, Ph), 7,03 (d, 1H, J=2,15 Hz,
ArH) 4,42 (dd, 2H, CHCH,OH), 4,27 (d, 2H, J=13,1 Hz, ArCH,AT),
A 4 18 (d, 2H, J=13,1 Hz, ArCH,Ar), 4,12 (t, 4H, OCH,), 3,86-3,96 (m,

10¢
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4H, CH,OH), 3,49 (dd, 4H, J=13,1, 5,6 Hz, ArCH,ATr), 3,41 (brs, 4H,
CH,S), 2,43 (brs, 4H, OCH,CH,CH.,), 0,98-1,26 (m, 18H, But).

s—s_10d; verim %57; E.n.:188-190°C; ‘"H-NMR (400 MHz, CDCls): § 9,10

§ [ (s, 2H), 8,21 (s, 2H), 7,62 (d, 1H, J=1,76 Hz, ArH), 7,21-7,43 (m,
?,-;0‘\ 13H, ArH, Ph), 7,09 (brs, 3H, ArH, Ph), 7,01 (d, 1H, J=2,15 Hz,
SV ArH), 4,42 (dd, 2H, CHCH,0H), 4,27 (d, 2H, J=13,1 Hz, ArCH,AY),
T L0 aas (d, 2H, J=13,1 Hz, ArCH,Ar), 4,13 (t, 4H, OCHy), 3,87-3,96 (m,
10d 4H, CH,OH), 3,48 (dd, 4H, J=13,1, 5,6 Hz, ArCH,Ar), 3,41 (brs, 4H,

CH,S), 2,42 (brs, 4H, OCH,CH,CHy), 0,97-1,25 (m, 18H, But).
3.3. Kiral Amin Algilama Calismalari
3.3.1. Kiral kaliks[4]aren modifiye QCM sensorlerin hazirlanmasi
Kiral kaliks[4]aren modifiye QCM sensorleri hazirlanmadan 6nce QCM
kristallerinin temizlenmesi gerekmektedir. Bu amagla, QCM kristalleri ultrasonik banyo
igerisinde 5 dk kloroform ile temizlendi. Daha sonra saf su ve etanol ile yikandi, yiiksek

safliktaki azot gazi ile kurutuldu. Temizlenen QCM kristallerinin temel frekans

degerlerinin dl¢iilmesi i¢in Sekil 3.3’te gosterilen QCM sensor sistemine yerlestirildi.

QCM hiicre QCM kristal
QCM hiicre bashigi boslugu
baslik baglantisi
sy Plastik conta
Temas yaylari

. : QCM kristal
QCM kristal QCM kristal stvi temas kismi
tutucu basligt tutucu

Sekil 3.3. QCM sensor sistemine ait hiicre ekipmanlari
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Temizlenen ve temel frekans degeri Olgiilen QCM kristallerine kiral
kaliks[4]aren tiirevlerinin immobilizasyon islemi igin sentezlenen tiirevlerin
kloroformda 1 mM’lik ¢ozeltileri hazirlandi. Cozeltide bekletme (soaking) metodu
kullanilarak sensor filmleri elde edildi. Bunun ic¢in Oncelikle bir beher i¢ine 3 mL
kloroform, 3 pL kiral kaliks[4]aren tiirevi eklendi ve ¢6zelti ortamima QCM Kkristali
yerlestirildi. Elde edilen c¢ozeltilerdeki kloroformun bir giin bekletilerek tamamen
uzaklagsmasiyla kiral kaliks[4]Jaren modifiye QCM sensorler elde edildi. Kiral
kaliks[4]aren bilesiklerinin QCM Kkristali tizerine kaplanmasindan dolay1 meydana gelen
kiitle degisiminin Hertz birimi cinsinden oOlgiilebilmesi igin QCM kristali yeniden
sisteme takilarak frekans Ol¢iimii yapildi. Temel frekans degeri ile son Olglilen deger
arasindaki fark, Hertz olarak QCM kristaline immobilize olan Kkiral kaliks[4]aren

tiirevinin kiitlesi olarak kaydedildi.

3.3.2. QCM sensor sistemi ve algilama yontemi

Kiral amin algilama ¢aligmalari igin Sekil 3.4’te gosterilen QCM sistemi
kullanildi. QCM sisteminin bilgisayar baglantis1 saglandiktan sonra alinan sinyaller
bilgisayar yardimiyla kaydedildi. Kiral kaliks[4]aren modifiyeli her bir QCM sensor
filmi olusturulurken filmlerin kaplama o6ncesi ve sonrasinda Hertz cinsinden frekans
degerleri okunarak kaydedildi. Kiral kaliks[4]aren modifiyeli QCM sensoérler frekans
Ol¢timleri tamamlandiktan sonra, sivi temasl sistemde (flow-cell) ¢calismak iizere, QCM

sisteminin akis hiicresine yerlestirildi.

Sekil 3.4. Kiral amin algilama ¢aligmalarinda kullanilan QCM sistemi
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Algilama calismalari, kiral kaliks[4]aren modifiyeli QCM sensor yiizeyi ile kiral
amin c¢ozeltisinin etkilesebilecegi sekilde gergeklestirildi. Sekil 3.5°te deneylerde
kullanilan QCM o6l¢iim diizeneginde goriildiigii gibi QCM akis hiicresine kiral amin
coOzeltileri peristaltik pompa yardimiyla gonderildi. Sistemden Oncelikle saf su

gecirilerek sistemin kararli hale gelmesi sagland.

Analit Cozeltisi

Perist;\ifik Pompa QCM hiicresi

Frekans Sayaci

Sekil 3.5. Deneylerde kullanilan QCM 6l¢iim diizenegi

Kararli hale gelen sisteme belirli konsantrasyonda hazirlanan kiral amin
cozeltisinin verilmesi ile algilama sonucunda frekansta meydana gelen degisimler
bilgisayar yardimiyla kaydedildi. Algilama sonucunda QCM sisteminin ¢aligma prensibi
olan Esitlik 1’de verilen Sauerbrey denklemi ile uyumlu sekilde, frekans degisikligi

oldugu goriildii.
A, f
Am = % Af (1)
0

Sauerbrey Esitliginde;

Am: Kristal ylizeyindeki kiitle degisimini (g),

A: Kiristal yiizeyindeki filmin etkin olarak kullanilan alanini (sz)

pq: Kuartz kristalin yogunlugunu (2,648 g/cm®)

uq: Kuartz kristalin yiizey gerilimini (2,947 x 10 dyne/cm?)

Af: Kristal ylizeyindeki kiitle degisimine bagli olarak frekans degisimini (Hz)

fo: Kuartz kristalin temel frekansin1 (Hz) ifade etmektedir.
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Kiral kaliks[4]aren modifiyeli QCM sensoérler kullanilarak kiral amin algilama
caligmalar1 sonucunda, film yiizeyinde tutulan analit miktarmin belirlenmesi igin
Sauerbrey denklemi kullanildi. Bu degerlerden yola c¢ikarak kiitlesel adsorpsiyon
verileri (Am) de hesaplanarak stokiyometrik oran (S.0.), dagilim Katsayisi (D.K.),

algilama sinir1 (LOD) ve zaman sabiti (t) parametreleri incelendi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Kiral Kaliks[4]aren Temelli Bilesiklerin Sentezi

Kaliksarenler, farkli analit molekiilleri ile kompleks yapabilme 6zelligine sahip
makrosiklik ~ yapist  ile sensor ¢alismalarinda  algilayict  bilesik  olarak
kullanilabilmektedirler. Bu sensor ¢alismalarinda algilayict bilesikler ile analitler
arasinda adsorpsiyon islemi gercekleserek algilama Ol¢timleri yapilir (Temel, 2013).
Kaliksaren, yapis1 goz Oniine alindiginda iist ve alt bolgelerinden fonksiyonlandirma
yapilarak adsorpsiyon oOzelliginin gelistirilebilecegi belirlenmistir (Koshets ve ark.,
2005). Boylece bu calismada, oncelikle farkli fonksiyonel gruplara sahip kiral
kaliks[4]aren tiirevleri sentezlendi ve yapilari spektroskopik yontemlerle dogrulandi.
Daha sonra da elde edilen kiral kaliks[4]aren tiirevleri secilmis bazi Kiral amin
tiirevlerinin (R-(+)-/S-(-)-1-feniletilamin ve R-(+)-/S-(-)-2-fenil-1-propilamin) algilama
calismalarinda kullanildi.

Kiral amin algilama ¢alismalarinda kullanilmak {izere p-ter-biitilkaliks[4]arenin
tist ve alt bolgelerinden kiral amin tiirevleri ile fonksiyonlandirilmis Kiral kaliks[4]aren
amit tiirevleri sentezi daha once Sekil 3.1 ve Sekil 3.2°de verilen sentez semalarina
gore gerceklestirildi. Boylece, oncelikle literatiire gore temel p-ter-biitilkaliks[4]aren
bilesigi (1), literatiire gore sentezlendi (Gutsche ve Igbal, 1990a). Daha sonra ise p-ter-
biitilkaliks[4]arenin ter-biitil gruplarmin kuru toluen i¢inde dealkilasyonu ile
kaliks[4]aren 2 bilesigi sentezlendi (Tabakci, 2006). Sentezlenen kaliks[4]aren bilesigi
(2) ise metilbromoasetat (MBA) ile etkinlestirerek ester uglarina sahip 3 numarali
bilesik sentezlendi (Collins ve ark., 1991). Elde edilen 3 no'lu bilesigin yapis: "H-NMR

ile karakterize edildi ve ilgili spektrum Sekil 4.1'de verildi.
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9.0 8.5 8.0 7.3 %0 6.3 6.0 5.3 M 435, 40 33 3.0 23 2.0 15 1.0 0.5 0.0
1 (ppm)

Sekil 4.1. Bilesik 3 icin *H-NMR analizi

Sentezlenen 3 numarali bilesigin, literatiir metoduna gore toluen/metanol ¢oziici
karisiminda D-/L-feniletilamin ve D-/L-fenilglisinol ile reaksiyonunu sonucunda yiiksek
verimde kiral amit tiirevleri olan 4(a-d) bilesikleri sentezlendi (Kocabas ve ark., 2006;
Kocabas ve ark., 2008). Bu bilesikler, FT-IR ve *H-NMR ile karakterize edildi. Sekil
4.2°de verilen FT-IR analizinde 3 numarali bilesik i¢in 1758 cm™ deki ester karbonil
grubunun (C=0) band: kaybolarak 4a ve 4b i¢in 1669 cm™, 4c ve 4d i¢in 1660 cm™ de
olusan amit bantlar1 yapiy1 dogruladi. Ayrica, Sekil 4.3 ve Sekil 4.4’te verilen "H-NMR
spektrumlarinda 4a ve 4b igin 9,18 ppm’de, 4c ve 4d i¢in 9,55 ppm’de amit piklerinin
gdzlemlenmesi baglanmay1 dogrulandi. Bilindigi gibi *H-NMR analizlerinde her hangi
bir kiral ortam bulunmadig: i¢in D- ve L- izomerlerin spektrumlarinda herhangi bir

farklilik olusmamustir.

Bilesik 3

Transmittance [%]

| 4c/ad S 1669
..w\ e -
\ _.f/ o I‘ | il I-]“ I,“'--.,‘ o~ lr\ f\ ‘I” -‘,l' L‘PI
/ | | | { [V I‘ﬂ \rll | H | ‘ X p
|| ',\|| (IR (1] w\. J
\[ U |'| h\ LlJll I 7\ nlru.l'
A0 T IR%
|
1660 l' I
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1

Sekil 4.2. Bilesik 3 ve 4(a-d) igin FTIR Spektrumlari
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Sekil 4.3. Bilesik 4a (D-izomer) ve 4b (L-izomer) i¢in *H-NMR spektrumu
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410,
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Sekil 4.4. Bilesik 4c (D-izomer) ve 4d (L-izomer) igin *H-NMR spektrumu

Kaliks[4]aren kiral amit tiirevleri sentezlendikten sonra bu bilesiklerin iist
bolgesindeki p-pozisyonundan klormetilasyon reaksiyonlar1 gerceklestirildi. Bilesikler
5(a-d), kloroform igindeki 4(a-d) numaral bilesikler ile -10°C’da klormetil metileter ve
SnCly'tin etkilesimi ile elde edildi. Klormetil gruplarinin, sadece kaliks[4]arenin alt
bolgesinde hidroksil gruplari olan fenil halkalarnin p-pozisyonundan baglandigi 'H-

NMR integrasyon degerleri ile dogrulandi.

L L TP %P Qs

SnCl4

_snCly
E OH OTH ° klormetll metileter E °H D%H ° ; °H Or” klormetll metileter ; °“ OTH °
4a:D izomer 4c¢:D izomer
5a:D izomer 4b:L izomer 4d:L izomer 5¢:D izomer
5b:L izomer 5d:L izomer

Sentezlenen kaliks[4]aren klormetil tiirevleri 5(a-d) orijinal olarak ilk kez

sentezlendi ve yapilar1 *H-NMR ile karakterize edildi. 5a ve 5b numaral bilesikler igin
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Sekil 4.5’te *H-NMR spektrumu verilmistir. CH,Cl piki 'H-NMR icin 4,51 ppm’de
goriilmiistir. 5¢ ve 5d numarali bilesikler i¢in Sekil 4.6°da 'H-NMR spektrumu
verilmistir. Baglanmay1 gdsteren CH,Cl piki *H-NMR i¢in 4,52 ppm’de goriilmiistiir.

T HE, A 2 —.
] s ,(L 3

e i

r

T

on =
2% ¥
m o ~

200
z08
212 o
373
208
409 -
218
225
684

=
tn
-
=
=
o
t
o
=

8.5 8.0 7.5 70 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.
1l (ppm)

Sekil 4.5. Bilesik 5a (D-izomer) ve 5b (L-izomer) i¢in "H-NMR spektrumu

=G Em
mmmmm

Sekil 4.6. Bilesik 5¢ (D-izomer) ve 5d (L-izomer) i¢in *H-NMR spektrumu

5(a-d) numarali klormetil bagl kiral kaliks[4]aren amit tiirevleri, -Cl gruplarini
—SH gruplarina doniistiirmek i¢in asetonitril igerisinde Once tiyoiire ile etkinlestirildi.

Daha sonra da sulu ortamda KOH ile hidroliz edilerek tiyo gruplari bagli 6(a-d)

numarali bilesikler elde edildi.

% p @ %Q% §©

j 1. Tiyoiire/MeCN 2
z - =
o

1. Tiyoiire/MeCN

-—

OH OH (o) OH OH o [e] OH OH
° "1 2. KOH/H,0 2. KOH/H,0
y’ Zf i:; T’\S / \ B
Si
SH HS ¢ " Hs
6a:D izomer 5a:D izomer 5¢:D izomer 6¢:D izomer
6b:L izomer 5b:L izomer 5d:L izomer 6d:L izomer
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Elde edilen tiyol bagli kiral kaliks[4]aren tiirevlerinin 6(a-d) yapilar1 *H-NMR
spektroskopisi ile karakterize edildi ve "H-NMR spektrumlari Sekil 4.7 ve Sekil 4.8°de
verilmistir. Doniisimii gosteren CH,SH piki 6a ve 6b igin 3,58 ppm’de gozlenirken, 5¢

ve 5d i¢in 3,55 ppm’de gortilmiistii ve yapilar dogrulanmustir.

e

T '-';—?"?' T Al alke R e o
2 -1 £ 8 28 2 F B 2
- B i i ¥ wi i = =
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
20 115 110 105 10,0 95 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 ?].‘l](p 5).5 5.0 45 40 35 3.0 25 20 1.5 10 05 0.0
pm

Sekil 4.7. Bilesik 6a (D-izomer) ve 6b (L-izomer) icin *H-NMR spektrumu

220
~ o 23.3?{
147 g
170 g

13 12 11 10 9 8 6
f1 (ppm)

Sekil 4.8. Bilesik 6¢ (D-izomer) ve 6d (L-izomer) i¢in *H-NMR spektrumu

Diger taraftan kiral kaliks[4]aren tiirevini kiral amin tiirevleri ile iist bolgeden
fonksiyonlandirmak i¢in daha O©nce hazirlanan 1 numarali baslangic p-ter-
biitilkaliks[4]aren bilesigi literatiire gore asetonitril ortaminda 1,3-dibromopropan ile
etkilesitirilerek 7 numarali bilesik elde edildi (Li ve ark., 1999). Elde edilen 7 no'lu
bilesigin yapist *H-NMR spektroskopisi ile karakterize edildi ve spektrum Sekil 4.9'da

verildi.
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Sekil 4.9. Bilesik 7 icin *H-NMR spektrumu

Bilindigi gibi tiyol tiirevlerinin sentezi igin en uygun metotlardan birisi organik
halojen tiirevlerinin tiyoiire ile olan reaksiyonlaridir. Boylece burada gergeklesen yer
degistirme reaksiyonundan yola c¢ikarak oncelikle tiyoiire tuzu olusmakta, daha sonra
olusan tuzun bazik ortamdaki hidrolizi ile tiyol tiirevi elde edilmektedir. Diger taraftan
tiyol gruplar1 hava veya hidrojen peroksit gibi yiikseltgenler ile kolaylikla disiilfit
tirevlerine doniismektedir. Bu sebeple 7 numarali bilesigin oncelikle tiyoiire ile
asetonitril ortaminda reaksiyonu gerceklestirildi ve olusan tiyoiire tiirevi KOH ile
hidroliz edildi. Hidroliz reaksiyonu, agik havada ve oda sicakliginda gergeklestirilerek 8
numarali disiilfiir kopriilii kaliks[4]aren bilesigi elde edildi ve yapisi ‘H-NMR analizi ile
dogrulandi. Yapmin dogrulanmasi ig¢in, reaksiyon ayrica inert ortamda da
gerceklestirildi. Bu durumda 8 numarali bilesikteki disiilfiir kopriileri yerine tiyol
gruplarinin olustugu goriildii. Sekil 4.10°da "H-NMR spektrumlari ile yapilar gosterildi.
Burada spektrum incelendiginde agik hava (O;) ve inert atmosferde gergeklestirilen
sentezlerde farkli iiriinlerin elde edildigi  goriilmektedir. Ozellikle p-ter-
biitilkaliks[4]aren bilesiginin tiyol tiirevinin —SH piki 1,66 ppm’de gozlenirken, p-ter-
biitilkaliks[4]aren bilesiginin disiilfit tiirevinin spektrumlarinda —SH piki yoktur. Kiikiirt
atomuna bagli olan —CH, gruplariin farkli yerde pikler vermesi beklenen bir durumdur.
Buna gore 3,12 ppm’de —CH,SH ve 3,45 ppm’de —CH,-S-S- gruplarindaki hidrojenlere

ait pikler goriilmiistir.
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Sekil 4.10. p-ter-biitilkaliks[4]arenin tiyol ve disiilfit (8) bilesiklerinin 'H-NMR spektrumlarinin
karsilastiriimasi

Sema-2’da belirtilen sentez siralamasinda, 8 numarali bilesigin bilinen Duff
reaksiyonu ile HMTA (hekzametilentetraamin) ve TFA (trifloroasetikasit) kullanilarak
kaliks[4]aren dialdehit tiirevi olan 9 numaral bilesik literatiire gore sentezlendi (Chawla
ve ark., 2006). Sentezlenen bilesik, Sekil 4.11°de verilen FT-IR spektrumunda aldehit
karboniline ait bandin 1682 cm™ de olusmast ve sekil 4.12°de verilen 'H-NMR
spektrumunda 8 numarali bilesikteki ter-biitil gruplarina ait pik kaybolurken 9,77
pmm’de aldehit grubuna ait yeni bir pikin gozlemlenmesi ile aldehit u¢lu kaliks[4]aren

(9) bilesigini yapisi dogrulanmis oldu.
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Sekil 4.12. Bilesik 9 icin "H-NMR spektrumu

Sema-2’de gosterilen kaliks[4]aren aldehit tiirevi (9) sentezlendikten sonra kiral
Schiff baz1 uglu kaliks[4]aren tiirevleri olan 10(a-d) numarali bilesikler sentezlendi.Bu
amagcla reaksiyonlar, Kloroform ortaminda D-/L-feniletilamin veya D-/L-fenilglisinol
kullanilarak sentezlendi. Elde edilen bilesiklerin yapilari, 'H-NMR spektrumlar
aliarak karakterize edildi. Spektrumlardan 9 numarali bilesige ait H-NMR
spektrumunda 9,77 ppm’de goriilen aldehit pikinin kayboldugu, Sekil 4.13’de 10a ve
10b i¢in verilen *H-NMR spektrumunda 8,16 ppm’de, Sekil 4.14°de 10c ve 10d i¢in
verilen 'H-NMR spektrumunda ise 8,25 ppm’de Schiff bazina (CH=N) ait piklerin
olugmasi yapiy1r dogrulamaktadir. Kiral bir ortam kullanilmadigr i¢cin D- ve L-

izomerlerin NMR spektrumlart benzer ¢ikmustir.
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Sekil 4.14. Bilesik 10c (D-izomer) ve 10d (L-izomer) i¢in "H-NMR spektrumu

4.2. Kiral Amin Algilama Calismalari

QCM olgiim teknigi, algilayict bilesiklerin farkli analitlere karsi algilama
Ozelliklerinin incelenmesinde kullanilan tekniklerden biridir. Adsorpsiyon islemi,
algilayici bilesikler analitler ile etkilestiginde, QCM kristal yiizeyinde etkilesim sonucu
meydana gelen kiitle degisimiyle dogru orantili olarak frekans degisiminin belirlenmesi
prensibine dayanmaktadir. Adsorpsiyon islemine bagli olarak meydana gelen kiitle
degisimi, molekiiller arast veya molekiil i¢in iyon—proton degisiminden
kaynaklanabilmektedir.

Bu calismada, sentezlenen kiral kaliks[4]aren tiirevleri ile modifiye edilmis
QCM sensorlerinin kiral amin tiirevlerine karst algilama 6zellikleri incelendi. Algilayict

malzeme olarak kullanilan kiral kaliks[4]aren tiirevleriyle kaplanan modifiye QCM
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sensorler, Sekil 4.15de verilen kiral amin tiirevlerinin (R-(+)-/S-(-)-1-feniletilamin ve
R-(+)-/S-(-)-2-fenil-1-propilamin) sulu ¢ozeltilerine kars1 calisildi. Oncelikle sistemin,
kararli hale gelmesi igin kiral amin tiirevlerinin ¢6zeltilerinin hazirlandig1 saf suyun
QCM akis hiicresinde dolasimi saglandi. Boylece kararli hale gelen kiral kaliks[4]aren
modifiyeli QCM sensorlerin yiizeyinden, kiral amin ¢ozeltisi (200uM) gegirildi.
Peristaltik pompa yardimiyla verilen analit, akis hiicresine ulastifi anda, algilayict
yiizey ile analit molekiillerinin etkilesimi sonucunda frekans degisiminin negatif yonde
giderek arttig1 goriildii. Bu durum, Sauerbrey denklemi incelendiginde negatif yondeki
frekans artisginin, yiizeyde meydana gelen kiitle artisindan kaynaklandigini
gostermektedir. Adsorpsiyon igleminin tamamlanmasi, frekans degisiminin sabit
kalmasiyla anlasildi. Bu andan itibaren desorpsiyon islemi i¢in saf su yeniden sisteme
verildi. Saf suyun QCM akis hiicresinin i¢ine girmesiyle birlikte adsorpsiyon sonucu
olusan negatif yondeki frekans degisiminin pozitif yonde artan frekans degisimine
neden oldu. Bu da yine Sauerbrey denklemi incelendiginde pozitif yondeki frekans
artisinin, adsorpsiyon sonucu yiizeyde tutulan analit molekiillerinin su sayesinde
yiizeyden uzaklastigi ve boOylece yiizeyde adsorpsiyon sonucu artan kiitlenin
desorpsiyon ile azaldigin1 gostermektedir. Desorpsiyon islemine, frekans degerinin sabit
kalmasina yani sistemin yeniden kararli hale gelmesine kadar devam edildi. Kiral amin

algilama ¢alismalarinda, adsorpsiyon ve desorpsiyon islemleri art ardma

gerceklestirildi.
CH3 9H3
©/LNH2 EjﬁNH2
R-(+)-1-Feniletilamin (R-FEA) S-(-)-1-Feniletilamin (S-FEA)

CHs

CH;
©)\/NH2 ©/\/NH2

R-(+)-2-Fenil-1-propilamin (R-FPA)  S-(-)-2-Fenil-1-propilamin (S-FPA)
Sekil 4.15. Calismada kullanilan kiral amin tiirevleri
Kiral kaliks[4]aren modifiyeli QCM sensorler kullanilarak, kiral amin

tiirevlerine kars1 yapilan algilama calismalarinda elde edilen sonuglar asagida ayrintili

bir sekilde verildi.
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4.2.1. Bilesik 6a ile hazirlanan modifiye QCM sensérlerin algilama

calismalan

Bilesik 6a, D-feniletilamin ile tiirevlendirilmis Sekil 4.16°da gosterilen kiral
kaliks[4]aren tiirevidir. Bu bilesik ile kaplanmis modifiye QCM sensoriin kaplama
frekans1 174 Hz olarak kaydedildi. 6a numarali bilesigin R-(+)-1-feniletilamin’e (R-
FEA) karsi algilama sonuglari Sekil 4.17°de, S-(-)-feniletilamin’e (S-FEA) karsi
algilama sonuglar1 Sekil 4.18’de, R-(+)-2-fenil-1-propilamin’e (R-FPA) karsi algilama
sonuglart Sekil 4.19’da, S-(-)-2-fenil-1-propilamin’e (S-FPA) kars1 algilama sonuglari
ise Sekil 4.20’de verildi.

; »CHs Hsc///,,, \E
HN NH
z; o Oj

o OHOH O

Sekil 4.16. Kiral kaliks[4]aren 6a bilesigi
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Sekil 4.17. Kiral kaliks[4]aren 6a modifiyeli QCM sensoriin 200 uM R-FEA'ya kars1 frekans cevabi
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Sekil 4.18. Kiral kaliks[4]aren 6a modifiyeli QCM sensoriin 200 uM S-FEA'ya kars1 frekans cevabi
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Sekil 4.19. Kiral kaliks[4]aren 6a modifiyeli QCM sensoriin 200 uM R-FPA'ya kars1 frekans cevabi

S-Fenilpropilamin

Zaman (sn)

0 400 800 1200 1600
1 . . X \
~ 0
—_—
=
g, |
g
£ S-FPA
2]
£ 31
3 Saf Su
= 4
5 4
6 —

| Adsorpsiyon | ! Desorpsiyon !

Sekil 4.20. Kiral kaliks[4]aren 6a modifiyeli QCM sensoriin 200 uM S-FPA'ya karsi frekans cevabi

48
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4.2.2. Bilesik 6b ile hazirlanan modifiye QCM sensérlerin algilama

calismalan

Bilesik 6b, Sekil 4.21°’de gosterilen L-feniletilamin ile tirevlendirilmis Kiral
kaliks[4]aren tiirevidir. Bu bilesik ile kaplanmis modifiye QCM sensoriin kaplama
frekans1 143 Hz olarak kaydedildi. 6b numarali bilesigin R-FEA’ya kars1 algilama
sonuglart Sekil 4.22°de, S-FEA'ya kars1 algilama sonuglar1 Sekil 4.23’te, R-FPA’ya
kars1 algilama sonuglar1 Sekil 4.24°te ve S-FPA’ya kars1 algilama sonuglari ise Sekil
4.25te verildi.

Sekil 4.21. Kiral kaliks[4]aren 6b bilesigi
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Sekil 4.22. Kiral kaliks[4]aren 6b modifiyeli QCM sensoriin 200 uM R-FEA'ya kars1 frekans cevabi
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Sekil 4.23. Kiral kaliks[4]aren 6b modifiyeli QCM sensoriin 200 uM S-FEA'ya kars1 frekans cevabi

R-Fenilpropilamin
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Sekil 4.24. Kiral kaliks[4]aren 6b modifiyeli QCM sensériin 200 uM R-FPA'ya kars1 frekans cevabi

S-Fenilpropilamin

Zaman (sn)
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Sekil 4.25. Kiral kaliks[4]aren 6b modifiyeli QCM sensoriin 200 uM S-FPA'ya karsi frekans cevabi
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4.2.3. Bilesik 6c¢ ile hazirlanan modifiye QCM sensérlerin algilama

calismalan

Bilesik 6c, Sekil 4.26’da gosterilen D-fenilglisinol ile tiirevlendirilmis Kiral
kaliks[4]aren tiirevidir. Bu bilesik ile kaplanmis modifiye QCM sensoriin kaplama
frekans1 132 Hz olarak kaydedildi. 6¢ numarali bilesigin R-FEA’ya karsi algilama
sonuglar1 Sekil 4.27°de, S-FEA'ya kars1 algilama sonuglar1 Sekil 4.28’de, R-FPA’ya
kars1 algilama sonuglar1 Sekil 4.29°da ve S-FPA’ya kars1 algilama sonuglar ise Sekil
4.30’da verildi.

Sekil 4.26. Kiral kaliks[4]aren 6¢ bilesigi

R-Feniletilamin
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Sekil 4.27. Kiral kaliks[4]aren 6¢ modifiyeli QCM sensoriin 200 uM R-FEA'ya karsi frekans cevabi
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Sekil 4.28. Kiral aliks[4]aren 6¢ modifiyeli QCM sensoriin 200 uM S-FEA'ya kars1 frekans cevabi
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Sekil 4.29. Kiral kaliks[4]aren 6¢ modifiyeli QCM sensoriin 200 uM R-FPA'ya karsi frekans cevabi
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Sekil 4.30. Kiral kaliks[4]aren 6¢ modifiyeli QCM sensoriin 200 uM S-FPA'ya karsi frekans cevabi

52
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4.2.4. Bilesik 6d ile hazirlanan modifiye QCM sensdrlerin algilama

calismalan

Bilesik 6d, Sekil 4.31’de gosterilen L-fenilglisinol ile tiirevlendirilmis kiral
kaliks[4]aren tiirevidir. Bu bilesik ile kaplanmis modifiye QCM sensoriin kaplama
frekans1 88 Hz olarak kaydedildi. 6d numarali bilesigin R-FEA’ya karsi algilama
sonuglart Sekil 4.32°de, S-FEA'ya kars1 algilama sonuglar1 Sekil 4.33’te, R-FPA’ya
kars1 algilama sonuglar1 Sekil 4.34°te ve S-FPA’ya kars1 algilama sonuglar1 ise Sekil

4.35’te verildi.

HN
z:O
[o]

z
NH
OH OH o\
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\

SH HS

6d

Sekil 4.31. Kiral kaliks[4]aren 6d bilesigi
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Sekil 4.32. Kiral kaliks[4]aren 6d modifiyeli QCM sensoriin 200 uM R-FEA'ya kars1 frekans cevabi
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Sekil 4.33. Kiral kaliks[4]aren 6d modifiyeli QCM sensoriin 200 uM S-FEA'ya kars1 frekans cevabi
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Sekil 4.34. Kiral kaliks[4]aren 6d modifiyeli QCM sensériin 200 uM R-FPA'ya kars1 frekans cevabi
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Sekil 4.35. Kiral kaliks[4]aren 6d modifiyeli QCM sensoriin 200 pM S-FPA'ya kars1 frekans cevabi
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4.2.5. Bilesik 10a ile hazirlanan modifiye QCM sensorlerin algilama

calismalan

Bilesik 10a, Sekil 4.36’da gosterilen D-feniletilamin ile tiirevlendirilmis Kiral
kaliks[4]aren tiirevidir. Bu bilesik ile kaplanmis modifiye QCM sensoriin kaplama
frekans1 118 Hz olarak kaydedildi. 10a numarali bilesigin R-FEA’ya kars1 algilama
sonuglar1 Sekil 4.37°de, S-FEA'ya karsi algilama sonuglar1 Sekil 4.38’de, R-FPA’ya
kars1 algilama sonuglar1 Sekil 4.39°da ve S-FPA’ya karsi algilama sonuglart Sekil
4.40ta verildi.

Sekil 4.36. Kiral kaliks[4]aren 10a bilesigi
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Sekil 4.37. Kiral kaliks[4]aren 10a modifiyeli QCM sensoriin 200 uM R-FEA'ya kars1 frekans cevabi
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Sekil 4.38. Kiral kaliks[4]aren 10a modifiyeli QCM sensoriin 200 uM S-FEA'ya kars1 frekans cevabi

Frekans Degigimi (AF)
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Sekil 4.39. Kiral kaliks[4]aren 10a modifiyeli QCM sensoriin 200 uM R-FPA'ya kars1 frekans cevabi
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Sekil 4.40. Kiral kaliks[4]aren 10a modifiyeli QCM sensoriin 200 uM S-FPA'ya karsi frekans cevabi
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4.2.6. Bilesik 10b ile hazirlanan modifiye QCM sensorlerin algilama

calismalan

Bilesik 10b, Sekil 4.41°de gosterilen L-feniletilamin ile tiirevlendirilmis kiral
kaliks[4]aren tiirevidir. Bu bilesik ile kaplanan modifiye QCM sensoriin kaplama
frekans1 106 Hz olarak kaydedildi. 10b numarali bilesigin R-FEA’ya karsi algilama
sonuglart Sekil 4.42°de, S-FEA'ya kars1 algilama sonuglar1 Sekil 4.43’de, R-FPA’ya
kars1 algilama sonuglar1 Sekil 4.44°de ve S-FPA’ya karsi algilama sonuglart Sekil
4.45de verildi.

Sekil 4.41. Kiral kaliks[4]aren 10b bilesigi
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Sekil 4.42. Kiral kaliks[4]aren 10b modifiyeli QCM sensoriin 200 uM S-FEA'ya kars1 frekans cevabi
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Sekil 4.43. Kiral kaliks[4]aren 10b modifiyeli QCM sensoriin 200 uM S-FEA'ya kars1 frekans cevabi
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Sekil 4.44. Kiral kaliks[4]aren 10b modifiyeli QCM sensoriin 200 uM R-FPA'ya kars1 frekans cevabi
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Sekil 4.45. Kiral kaliks[4]aren 10b modifiyeli QCM sensoriin 200 uM S-FPA'ya kars1 frekans cevabi
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4.2.7. Bilesik 10c ile hazirlanan modifiye QCM sensorlerin algilama

calismalan

Bilesik 10c, Sekil 4.46’da gosterilen D-fenilglisinol ile tiirevlendirilmis kiral
kaliks[4]aren tlirevidir. Bu bilesik ile kaplanan modifiye QCM sensoriin kaplama
frekans1 163 Hz olarak kaydedildi. 10c numarali bilesigin R-FEA’ya karsi algilama
sonuglar1 Sekil 4.47°de, S-FEA'ya karsi algilama sonuglar1 Sekil 4.48’de, R-FPA’ya
kars1 algilama sonuglar1 Sekil 4.49°da ve S-FPA’ya kars1 algilama sonuglar ise Sekil
4.50°de verildi.

Sekil 4.46. Kiral kaliks[4]aren 10c bilesigi
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Sekil 4.47. Kiral kaliks[4]aren 10c modifiyeli QCM sensériin 200 uM R-FEA'ya kars1 frekans cevabi
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Sekil 4.48. Kiral kaliks[4]aren 10c modifiyeli QCM sensoriin 200 uM S-FEA'ya kars1 frekans cevabi
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Sekil 4.49. Kiral kaliks[4]aren 10c modifiyeli QCM sensériin 200 pM R-FPA'ya kars1 frekans cevabi

S-Fenilpropilamin
Zaman (sn)
0 400 800 1200 1600 2000

Frekans Degigimi {(AF)

Adsorpsivon Illesoﬂm'

Sekil 4.50. Kiral kaliks[4]aren 10c modifiyeli QCM sensoriin 200 uM S-FPA'ya karsi frekans cevabi
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4.2.8. Bilesik 10d ile hazirlanan modifiye QCM sensorlerin algilama

calismalan

Bilesik 10d, Sekil 4.51°de gosterilen L-fenilglisinol ile tiirevlendirilmis kiral
kaliks[4]aren tlirevidir. Bu bilesik ile kaplanan modifiye QCM sensoriin kaplama
frekans1 69 Hz olarak kaydedildi. 10d numarali bilesigin R-FEA’ya karsi algilama
sonuglart Sekil 4.52°de, S-FEA'ya kars1 algilama sonuglar1 Sekil 4.53’de, R-FPA’ya
kars1 algilama sonuglar1 Sekil 4.54°’de ve S-FPA’ya kars1 algilama sonuglar ise Sekil
4.55’de verildi.

Sekil 4.51. Kiral kaliks[4]aren 10d bilesigi
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Sekil 4.52. Kiral kaliks[4]aren 10d modifiyeli QCM sensériin 200 pM R-FEA'ya kars1 frekans cevabi
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Sekil 4.53. Kiral kaliks[4]aren 10d modifiyeli QCM sensoriin 200 uM S-FEA'ya kars1 frekans cevabi
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Sekil 4.54. Kiral kaliks[4]aren 10d modifiyeli QCM sensoriin 200 uM R-FPA'ya kars1 frekans cevabi
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Sekil 4.55. Kiral kaliks[4]aren 10d modifiyeli QCM sensoriin 200 uM S-FPA'ya kars1 frekans cevabi
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4.2.9. Kiral kaliks[4]aren modifiyeli QCM sensor-kiral amin ¢iftlerinin

belirlenmesi

Kiral amin tiirevleri algilama c¢alismalar1 sonucunda, Kiral kaliks[4]aren
modifiye QCM sensorler ile kiral amin molekiilleri arasinda biyosensor-biyoanalit
ciftleri, oncelikle enantiyomerler arasindaki kiral ayrim oranlarina bakilarak belirlendi.
Belirli bir kiral ayrimin gozlenmedigi durumlarda ise biyosensor-biyoanalit cifleri
arasindaki stokiyometrik oran (S.0.) degerleri karsilastirilarak biyosensor-biyoanalit
ciftleri belirlendi. Cizelge 4.1°de kiral kaliks[4]aren tiirevlerinin kiral aminlere karsi

frekans cevaplar verildi.

Cizelge 4.1. Kiral kaliks[4]aren modifiyeli QCM sensorlerin 200uM kiral amin tiirevlerine karsi frekans
cevaplar1 (AHz)

Kiral Amin Tiirevleri

Kiral Kaliks[4]aren Tiirevleri

R-FEA S-FEA R-FPA S-FPA
6a 8,3 7,3 7,9 5,6
6b 13,0 17,5 12,9 13,3
6c 11,5 9,5 15,0 16,0
6d 51 6,2 52 4,9
10a 8,2 8,8 10,1 13,1
10b 15,7 11,7 18,7 18,0
10c 8,1 6,2 6,5 5,7
10d 10,9 9,6 111 8,8

Kiral kaliks[4]aren modifiyeli QCM sensorler ile kiral aminler arasinda
gergeklesen etkilesimler, algilayict yiizey tarafindan tutulan analit molekiliiniin
zamanla tutuldugu o boslugu terk etmesi ve diger bir analit molekiiliinii o bosluga
yerlesebilmesinden dolay1 denge adsorpsiyonu olarak ifade edilebilir. Film yiizeyinde
gergeklesen bu denge adsorpsiyonu, analit molekiillerinin algilayic1 yiizey ile analit
cozeltisi arasinda dagilimi oldugu anlamina gelmektedir. Bu dagilim bir katsay1 (K) ile
ifade edilmektedir ve Esitlik 4.1 ile hesaplanabilmektedir (Grate ve ark., 1988; Temel
ve ark., 2017).

K = Afxp .)
Af,xC

Bu esitlikte, Afs kiral amin adsorpsiyonu sonucu meydana gelen frekans degisimini, Afy

kiral kaliks[4]aren modifiyeli QCM sensériin kaplama frekansmi, p (g/cm®) filmin
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yogunlugunu (100 nm film kalinligina goére alinmistir, film kaplama frekansina gore
degisiklik gostermistir) ve C (g/cm®) kiral amin konsantrasyonunu ifade etmektedir.
Kiral amin tiirevlerinin, kiral kaliks[4]aren modifiyeli QCM sensoérleri ile kiral amin

cozeltileri arasindaki K degerleri Esitlik 4.1'e gore hesaplandi ve Cizelge 4.2'de verildi.

Cizelge 4.2. Kiral kaliks[4]aren modifiyeli QCM sensorler ile Kiral amin tiirevleri arasindaki K degerleri

Kiral Kaliks[4]aren Kiral Amin Tiirevleri
Tiirevleri R-FEA S-FEA R-FPA S-FPA
6a 601 529 513 363
6b 943 1269 839 865
6c 837 692 979 1044
6d 371 451 339 319
10a 597 641 659 855
10b 1134 845 1211 1165
10c 587 450 422 370
10d 791 697 722 572

4.2.9.1. Kiral ayrim oranlarina gore biyosensor-biyoanalit ciftlerinin belirlenmesi

Enantiyomerler arasindaki kiral ayrim, son zamanlarda ilag endiistrisinde, klinik
arastirmalarinda, gida ve adli analizlerde 6nemli bir alan haline gelmistir. Cogu
bilesikler, enantiyomerik rasemik karigim halinde bulunmaktadir. Enantiyomerlerden
biri istenen fiziksel, farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellikler sergilerken diger
enantiyomer yasayan organizmalar i¢in kimyasal ve biyokimyasal proseslerde ¢ok farkli
ozellikler sergileyebilmektedir (Bodenhofer ve ark., 1997; lzake, 2007). QCM

sensoriinde kiral ayrim (o) oran1 Esitlik 4.2°de verildigi gibi hesaplanabilir.

a:‘l—A—fR

A (4.2)

Bu esitlikte Afg. R-izomerlerine kars1 frekans cevaplarini, Afs ise S-izomerlerine kars1
frekans cevaplarimi gostermektedir. Boylece kiral kaliks[4]aren modifiyeli QCM
sensorlerin, kiral amin tiirevlerine kars1 kiral ayrim oranlarnt Esitlik 4.2°ye gore

hesapland1 ve Cizelge 4.3’de verildi.
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Cizelge 4.3. Kiral kaliks[4]aren modifiyeli QCM sensoérlerin kiral amin izomerlerine karsi a degerleri

Kiral Ayrim Oranlar (a)

Kiral Kaliks[4]aren Tiirevleri

1-feniletilamin 2-fenil-1-propilamin
6a 0.14 0.41
6b 0.26 0.03
6c 0.21 0.06
6d 0.18 0.06
10a 0.07 0.23
10b 0.34 0.04
10c 0.31 0.14
10d 0.14 0.26

Cizelge 4.3 incelendiginde kiral amin tiirevleri arasindaki en yiiksek Kiral
ayrimin 1-feniletilamin i¢in Kiral kaliks[4]aren 10b modifiyeli QCM sensorii, 2-fenil-1-
propilamin igin ise kiral kaliks[4]aren 6a modifiyeli QCM sensorii ile gergeklestigi
goriilmektedir. Bu sonuglara gore, biyoanalit-biyosensor ¢iftleri, 1-feniletilamin igin
kiral kaliks[4]aren 10b modifiyeli QCM sensor ve 2-fenil-1-propilamin igin Kkiral
kaliks[4]aren 6a modifiyeli QCM sensor olarak belirlendi. Belirlenen biyosensor-
biyoanalit ¢iftlerinden sonra, biyosensorler kullanilarak kiral amin tiirevlerinin 10-300
uM araligindaki farkli konsantrasyon ¢alismalar1 gergeklestirildi. Konsantrasyon
calismalarindan elde edilen sonuglar, R-FEA igin Sekil 4.56’da, S-FEA igin Sekil
4.57°de, R-FPA igin Sekil 4.58’de, S-FPA igin ise Sekil 4.59’da verildi. Feniletilamin
icin farkli konsantrasyonlara karsilik frekans cevaplarinin regresyon grafigi Sekil
4.60°da, 2-fenil-1-propilamin igin farkli konsantrasyona karsilik frekans cevaplarinin
regresyon grafigi ise Sekil 4.61’de verildi. Konsantrasyon degisiminin kiral ayrim
degisimine etkisini gormek igin, farkli kiral amin konsantrasyon calismalarindan elde
edilen frekans cevaplar1 kullanilarak hesaplanan kiral ayrim degerlerinin degisimi 1-

feniletilamin igin Sekil 4.62’de, 2-fenil-1-propilamin igin ise Sekil 4.63’de verildi.
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Sekil 4.56. Kiral kaliks[4]aren 10b modifiyeli QCM sensoriin farklit R-FEA konsantrasyonlarina karsi

frekans cevaplari
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Sekil 4.57. Kiral kaliks[4]aren 10b modifiyeli QCM sensoriin farkli S-FEA konsantrasyonlarma karsi

frekans cevaplari
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Sekil 4.58. Kiral kaliks[4]aren 6a modifiyeli QCM sensoriiniin farkli R-FPA konsantrasyonlarina karsi
frekans cevaplari
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Sekil 4.59. Kiral kaliks[4]aren 6a modifiyeli QCM sensoriiniin farkli S-FPA konsantrasyonlarina karsi
frekans cevaplari
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Sekil 4.60. Kiral kaliks[4]aren 10b modifiyeli QCM sensoriintin farkli konsantrasyonlardaki FEA

izomerlerine kars1 frekans cevaplarinin regresyon grafigi
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Sekil 4.61. Kiral kaliks[4]aren 6a modifiyeli QCM sensoriiniin farkli konsantrasyonlardaki FPA

izomerlerine karg1 frekans cevaplarinin regresyon grafigi
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Sekil 4.62. FEA konsantrasyonun Kkiral ayrim orani iizerine etkisi
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Sekil 4.63. FPA konsantrasyonun Kiral ayrim orani iizerine etkisi

Elde edilen sonuglar incelendiginde konsantrasyon artisiyla birlikte frekans
cevaplarinin da lineer sekilde arttig goriildii. Sekil 4.60'a bakildiginda, kiral ayrimin 1-
feniletilamin igin 50-300 uM, 2-fenil-1-propilamin i¢in ise 100-300 pM konsantrasyon
araliginda arttigi goriildii. Kiral ayrim agisindan belirlenen c¢iftlerin hassasiyet (S)
degerleri, konsantrasyon grafiginin egimi iizerinden hesaplandi. Algilama
caligmalarindan elde edilen veriler 1s18inda LOD degerleri ve algilamanin hizim
belirlemek igin kiral amin konsantrasyonlarina karsi alinan sensor cevaplarinin zaman
sabiti (1) degerleri adsorpsiyon ve desorpsiyon calismalari igin ayr1 ayr1 hesaplandi (Fu
ve Finklea, 2003; Temel ve ark., 2017). Elde edilen sonuglar Cizelge 4.4’te verildi.
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Cizelge 4.4. Biyosensor-biyoanalit ¢iftleri ile yapilan ¢alismalar sonucu elde edilen parametre sonuglari

Kiral Amin Tiirevi Kiral Kaliks[4]aren Tiirevi ~ LOD (uM) S (Hz/pM) Tads Tdes

R-FEA 10b 2,7 0,082 319,2  1390,2
S-FEA 10b 2,4 0,055 197,2 921,9
R-FPA 6a 3,6 0,047 95,2 648,8
S-FPA 6a 13 0,029 154,5 272,5

4.2.9.2. Stokiyometrik oran degerlerine gore biyosensor-biyoanalit ciftlerinin

belirlenmesi

Biyosensor-biyoanalit ¢iftlerinin belirlenmesi, ayrica stokiyometrik oran (S.0.)
degerlerine gore de gergeklestirildi. Kiral kaliks[4]aren modifiyeli QCM sensorlerin
kiral aminlere kars1 frekans cevaplarindan stokiyometrik oranlar hesaplandi ve Cizelge
4.5’te verildi. Hesaplanan stokiyometrik oran degerlerine gore, biyosensor-biyoanalit
ciftleri olarak 1-feniletilamin i¢in kiral kaliks[4]aren 10d modifiyeli QCM sensorii, 2-
fenil-1-propilamin i¢in ise kiral kaliks[4]aren 10b modifiyeli QCM sensorii belirlendi.
Belirlenen biyosensor-biyoanalit ¢iftlerinden sonra, biyosensorler kullanilarak kiral
amin tiirevlerinin 10-300 uM araligindaki farklt konsantrasyon calismalar
gerceklestirildi. Konsantrasyon ¢aligmalarindan elde edilen sonuglar, R-FEA i¢in Sekil
4.64’te, S-FEA igin Sekil 4.65'te, R-FPA i¢in Sekil 4.66’da, S-FPA i¢in ise Sekil
4.67°de verildi. Konsantrasyon c¢alismasinin regresyon grafikleri Kiral FEA tiirevleri igin
Sekil 4.68’de ve kiral FPA tiirevleri i¢in ise Sekil 4.69’da verildi.

Cizelge 4.5. Kiral kaliks[4]aren modifiye QCM sensorleri ile kiral amin tiirevleri arasindaki S.O.
degerleri

Kiral Kaliks[4]aren S.0. Degerleri
Tiirevleri R-FEA S-FEA R-FPA S-FPA
6a 0,333 0,292 0,284 0,201
6b 0,633 0,852 0,563 0,580
6C 0,627 0,518 0,733 0,782
6d 0,418 0,508 0,382 0,360
10a 0,543 0,583 0,599 0,777
10b 1,166 0,896 1,245 1,198
10c 0,428 0,289 0,290 0,254

10d 1,280 1,127 1,168 0,926
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Sekil 4.64. Kiral kaliks[4]aren 10d modifiyeli QCM sensoriin farkli R-FEA konsantrasyonlarina karsi
frekans cevaplari
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Sekil 4.65. Kiral kaliks[4]aren 10d modifiyeli QCM sensoriin farkli R-FEA konsantrasyonlarina karsi
frekans cevaplari
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Sekil 4.66. Kiral kaliks[4]aren 10d modifiyeli QCM sensoriiniin farkli konsantrasyonlardaki FEA

izomerlerine kars1 frekans cevaplarinin regresyon grafigi
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Sekil 4.67. Kiral kaliks[4]aren 10b modifiyeli QCM sensoriin farkli R-FPA konsantrasyonlarina karsi

frekans cevaplari
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Sekil 4.68. Kiral kaliks[4]aren 10b modifiyeli QCM sensoriin farkli S-FPA konsantrasyonlarina karsi

frekans cevaplari
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Sekil 4.69. Kiral kaliks[4]aren 10d modifiyeli QCM sensériiniin farkli konsantrasyonlardaki FPA
izomerlerine kars1 frekans cevaplarinin regresyon grafigi
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Elde edilen grafikler incelendiginde konsantrasyon artisiyla birlikte tepki
degerlerinin de lineer sekilde arttig1 fakat kiral ayrimin sadece 1-feniletilamin i¢in 100-
300 uM arasinda oldugu goriilmiistiir. Ayrica stokiyometrik oran agisindan belirlenen
ciftlerin de hassasiyet (S) degerleri hesaplandi. LOD ve zaman sabiti (t) degerleri
adsorpsiyon ve desorpsiyon igin ayri ayri hesaplandi ve elde edilen degerler Cizelge
4.6’de verildi.

Cizelge 4.6. Biyosensor-biyoanalit ¢iftleri ile yapilan ¢alismalar sonucu elde edilen parametre sonuglari

Kiral Amin Tiirevi Kiral Kaliks[4]aren Tiirevi LOD (uM) S (Hz/pM)  Taqgs Tdes

R-FEA 10d 2,7 0,062 132,1 497,9
S-FEA 10d 2,4 0,045 176,3 433,8
R-FPA 10b 3,9 0,060 99,5 995,7
S-FPA 10b 4,9 0,061 103,4 948,1

Kiral amin algilama c¢alismalarinda, Kiral kaliks[4]aren modifiyeli QCM
sensorlerin kiral amin tiirevlerine farkli oranlarda ilgisinin olmasinin yani sira, kiral
ayrim degerlerlerine bakildiginda kiral FEA ig¢in kiral kaliks[4]aren 10b modifiyeli
QCM sensoriin, kiral FPA i¢in ise kiral kaliks[4]aren 6a modifiyeli QCM sensoriin
etkili oldugu goriildi. Stokiyometrik oran degerlerine bakildiginda ise, kiral FEA igin
kiral kaliks[4]aren 10d modifiyeli QCM sensoriiniin, Kkiral FPA i¢in ise Kkiral
kaliks[4]aren 10b modifiyeli QCM sensoériiniin etkili oldugu goriildii. Her iki yaklasim
birlikte degerlendirildiginde ise kullanilan kiral kaliks[4]aren tiirevleri igerisinden
herhangi bir bilesik tek basina 6n plana ¢ikmasa da genel olarak 10 numarali yani {ist
bolgesinden (upper rim) Schiff bazi fonksiyonlu kiral kaliks[4]aren bilesiklerinin kiral
amin tiirevlerinin algilanmasinda daha etkili oldugu sonucuna varildi. Ayrica yapilan
tim algilama c¢aligmalarinda kaplama malzemesi ile kiral aminler arasinda

etkilesimlerde hidrojen baglarinin etkili oldugu diistiniilmektedir.
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4.2.10. QCM sensor yiizeyindeki kiral kaliks[4]aren iceriginin algilama iizerine

etkisi

Kiral amin algilama g¢alismalarinda Kkaliks[4]arenin {ist bolgesinden kiral amin
tirevleri ile tlrevlendirilmis bilesiklerin genel olarak kiral amin algilamasinda etkili
oldugu goriildii. Bu bilesikler incelendiginde kiral kaliks[4]aren 10b modifiyeli QCM
sensoriin Kiral FEA i¢in hem kiral ayrim bakimindan etkili oldugu hem stokiyometrik
oran agisindan iyi bir algilayici yiizey oldugu goriildii. Bu sebeple sonraki ¢alismalar
i¢in biyosensor—biyoanalit ¢ifti olarak Kiral kaliks[4]aren 10b modifiyeli QCM sensorii-
FEA cifti secildi.

Sensor yiizeyinde kaliks[4]aren igeriginin algilamaya etkisini incelemek i¢in
farkli kaplama miktarlarina sahip kiral kaliks[4]aren 10b modifiyeli QCM sensoérleri
hazirlandi. Hazirlanan sensorlerin kaplama miktarlart sirasiyla 78 Hz, 90 Hz ve 173 Hz
olarak kaydedildi. Algilama g¢alismalarinda kaplama miktar1 arttik¢a kiral ayrimm da
arttig1 goriilmektedir (Sekil 4.70). Fakat, Sekil 4.71°de goriildiigii gibi farkli kaplama
miktarlarma sahip QCM sensorlerin kiral amin tiirevlerine karsi frekans cevaplari
incelendiginde kaplama miktarinin artmasi ile frekans tepkisinin belirli bir noktaya
kadar arttigi goriildi. Bu durumun, kaplama sirasinda algilayici molekiillerin st iiste
gelerek birbirinin aktif bolgelerini kapatmasi dolayisiyla algilamayir azaltmasindan

kaynaklandig: diistintilmektedir.

0.8 1
0.7 4
0.6 1
0.5 4
s 0.4 1
0.3 A
e B
0.1 +
o : :
78 Hz 90 Hz 106 Hz 173 Hz
Kaplama Miktar1 (Hz)

Sekil 4.70. Kiral kaliks[4]aren 10b modifiyeli QCM sensorlerin kaplama miktarlarina gore kiral ayrim
degerleri
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Sekil 4.71. Kiral kaliks[4]aren 10b modifiyeli QCM sensorlerin kaplama miktarlarina gére frekans
degisimleri

4.2.11. Kaplama yonteminin kiral amin algilama iizerine etkisi

Kaplama tiiriiniin kiral amin algilama {izerine etkisini incelemek amaciyla
onceki ¢aligmalarda kullanilan ¢6zeltide bekletme yonteminin disinda, damlatarak (drop
casting) ve donerek kaplama (spin coating) yontemleri de Kullanildi. Boylece farkli
kaplama yontemleri ile elde edilen kiral kaliks[4]aren 10b modifiyeli QCM sensorler
kullanilarak FEA algilama caligmalar1 gerceklestirildi. Damlatarak kaplama yontemi
kullanilarak, 195 Hz’lik film kalinligina sahip kiral kaliks[4]aren 10b modifiyeli bir
QCM sensorii elde edildi. Daha 6nceki ¢ozeltide bekletme yontemiyle elde edilen 173
Hz’lik film kalinligina sahip kiral kaliks[4]aren 10b modifiyeli QCM sensoriin FEA
izomerleri igin kiral ayrim orami 0,34 olarak belirlenmisti. Damlatarak kaplama
yontemiyle elde edilen 195 Hz’lik kiral kaliks[4]aren 10b modifiyeli QCM sensor i¢in
bu deger 0,19 olarak hesaplandi. iki ydntem karsilastirildiginda, ¢dzeltide bekletme
yontemiyle elde edilen kiral kaliks[4]aren 10b modifiyeli QCM sensorii yiizeyinde 10b
molekiillerinin damlatarak kaplama yontemine gore daha diizgiin ve homojen dagilmis
bir ylizey olusturdugu, damlatarak kaplama ydnteminde ise algilayici bilesiklerin iist
iiste gelmesinden dolayr algilayict molekiillerin birbirinin aktif bolgelerini kapattigi
diistiniilmektedir.

Diger bir kaplama tiirii olan donerek kaplama yontemi ile 72 Hz’lik film
kalinligina sahip kiral kaliks[4]aren 10b modifiyeli QCM sensorii elde edildi. Daha
once ¢ozeltide bekletme yontemiyle elde edilen 78 Hz’lik kiral kaliks[4]aren 10b
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modifiyeli QCM sensoriin FEA izomerleri igin kiral ayrim orani 0,08 olarak daha 6nce
belirlenmisti. Donerek kaplama yontemiyle elde edilen 72 Hz’lik kiral kaliks[4]aren
10b modifiyeli QCM sensorii i¢in bu deger 0,15 olarak hesaplandi. Bu sonuglara gore
kaplama yoOntemleri karsilastirildiginda donerek kaplama yoOnteminin, kiral ayrim

konusunda ¢6zeltide bekletme yontemine gore daha etkili oldugu goriildii.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu ¢alismada, dncelikle hem alt bolgelerinden hem tist bolgelerinden kiral uglar

olan kiral kaliks[4]aren tiirevleri (6a-d, 10-a-d) sentezlenerek yapilar1 spektroskopik

yontemlerle karakterize edildi. Sentezlenen bu bilesikler sivi temasli QCM sisteminde

kiral aminlerin algilanmasi ¢alismalarinda algilayici molekiil olarak kullanildi. Kiral

kaliks[4]aren bilesikleri ile kaplanarak elde edilen modifiye QCM sensorlerin Kiral amin

coOzeltilerine kars1 algilama 6zellikleri, QCM sistemindeki frekans degisimleri 6l¢iilerek

belirlendi. Buna gore;

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Kiral ayrim agisindan incelendiginde, FEA izomerleri igin kiral kaliks[4]aren
10b modifiyeli QCM sensoriin, FPA izomerleri igin ise Kiral kaliks[4]aren 6a
modifiyeli QCM sensoriin etkili oldugu goriildii.

FEA izomerleri icin kiral kaliks[4]aren 10b modifiyeli QCM sensoriiniin 200
uM’lik ¢ozeltideki kiral ayrim orani 0,34 olarak hesaplandi.

FPA molekiilleri i¢in Kiral kaliks[4]aren 6a modifiyeli QCM sensoriiniin 200
uM’lik ¢ozeltideki kiral ayrim orani 0,41 olarak hesaplandi.

Stokiyometrik oranlar agisindan incelendiginde FEA izomerleri igin Kkiral
kaliks[4]aren 10d modifiyeli QCM sensoriin, FPA izomerleri i¢in ise Kiral
kaliks[4]aren 10b modifiyeli QCM sensoriiniin etkili oldugu goriildii.

200 uM R-FEA ¢ozeltisine karsi etkili olan kiral kaliks[4]aren 10d modifiyeli
QCM sensoriin stokiyometrik orant 1,280 olarak hesaplandi. 200 uM S-FEA
cozeltisine kars1 etkili olan kiral kaliks[4]aren 10d modifiyeli QCM sensoriiniin
stokiyometrik orani ise 1,127 olarak hesaplandi.

200 uM R-FPA ¢ozeltisine karsi etkili olan kiral kaliks[4]aren 10b modifiyeli
QCM sensoriin stokiyometrik orani 1,245 olarak hesaplandi. 200 uM S-FPA
cozeltisine karst etkili olan kiral kaliks[4]aren 10b modifiyeli QCM sensoriin
stokiyometrik orani ise 1,198 olarak hesaplandi.

Kiral kaliks[4]aren 10b modifiyeli QCM sensorii ile farkli konsantrasyonlardaki
FEA izomerleri i¢in algilama ¢aligmalar1 da yapildi. Sonuglardan konsantrasyon
artisi ile frekans cevaplarimin lineer olarak arttizi hem R-FEA (R°=0,997) hem
de S-FEA (R?*=0,996) icin goriildii. Ayrica, FEA konsantrasyonu arttikca kiral
ayrimin da arttig1 gortld.

Kiral kaliks[4]aren 6a modifiyeli QCM sensorii ile ile farkh
konsantrasyonlardaki FPA izomerleri i¢in algilama c¢alismalar1 da yapildi.
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Sonuglardan yine konsantrasyona artist ile frekans cevaplarinin lineer olarak
arttig hem R-FPA (R*=0,984) hem de S-FPA (R?=0,995) icin goriildii. Ayrica,
FPA konsantrasyonu arttik¢a kiral ayrimin da arttig1 gorildi.

9) Algilama grafikleri incelendiginde adsorpsiyon boliimiiniin zaman sabitinin,
desorpsiyon boliimiiniin zaman sabiti degerinden c¢ok kiigiik oldugu goriildi. Bu
durumun kiral amin molekiillerinin kiral kaliks[4]aren molekiilleriyle hidrojen
bagi yoluyla etkilesimi sebebiyle desorpsiyon islemini zorlastirdigindan
kaynaklandig1 sonucuna varildi.

10)Kaplama miktarinin etkisinin incelenmesi ig¢in farkli kalinliklarda Kkiral
kaliks[4]aren modifiyeli QCM sensorler olusturuldu. Elde edilen sensorlerle
yapilan ¢alismalarda film kalinlig1 arttik¢a kiral ayrimin arttig1 goriildi.

11)Kiral kaliks[4]aren modifiyeli QCM sensorlerinin elde edilme yontemlerinin
incelenmesi i¢in ¢ozeltide bekleme metodunun yani sira damlatarak kaplama ve
donerek kaplama metotlar1 kullanilarak farkli kaplamalar yapildi.

12) Tiim algilama ¢alismalari incelendiginde kiral amin tiirevleri ile {ist bolgesinden
fonksiyonlandirilan kaliksaren bilesiklerinin, alt bélgesinden fonksiyonlandirilan

bilesiklere gore daha etkin oldugu goriildii.

Sonug¢ olarak, yapilan bu c¢alisma ile kiral kaliks[4]aren bilesiklerinin kiral
aminlerin algilanmas1 ve kiral ayrimlart i¢in etkili bir sensér malzemesi olarak
kullanilabilecegi ortaya c¢ikti. Kolay tiirevlendirilebilme 6zelliklerinden dolay1
kaliksarenlerin bu sekilde sensér malzemesi olarak kullanilabilmesi degerlendirilerek
ayrica kolon dolgu maddesi olarak da kromatografik yontemlerde enantiyomer

karigimlarinin ayrilmasinda kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
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