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Bu calisma, bazi kiral ve akiral kalis[4,6]aren bilesiklerinin sentezini, silika bazli polimerlere
immobilize edilmesini ve bu polimerlerin HPLC de kolon dolgu maddesi olarak kullanilmasim
icermektedir.

Baslangi¢ maddeleri olarak p-fer-butilkaliks[4]aren (1) ve p-ter-butilkaliks[6]aren (22) literatiire
gore sentezlendi. Daha sonra, bilesik 1’in t-biitil gruplart AlCl;/fenol ortaminda giderildikten sonra, metil
bromasetat ve tetraetilenglikolditosilat ile etkilestirilerek kaliks[4]aren’in crown-5 diester (4) tiirevi elde
edildi. Elde edilen bilesik 4, 3-aminopropil silika jel yiizeyine toluen ortaminda immobilize edilerek
CIMS-1 hazirlandi. Diger sentez ¢alismasinda ise 1,3-konformasyonuna sahip kaliks[4]aren’in ftalimit ve
propil/oktil gruplari bulunduran bilesik 7 ve 8 hazirlandi. Bu bilesiklerin ftalimit gruplari etanol
ortaminda NH,NH,.H,O ile hidrolizlendi ve boylece bilesik 9 ve 10 elde edildi. Daha sonra elde edilen
bilesik 9 ve 10’un 3-kloropropil silika jel ile asetonitril ortaminda etkilestirilmesiyle CIMS-2 ve CIMS-3
polimerleri elde edildi. Ayrica p-Ter-biitilkaliks[6]aren 22 bir diger baslangic maddesi olarak
sentezlendikten sonra, metil bromasetat ile etkilestirilerek hekzaester tiirevi 23 sentezlendi ve LiAlH, ile
indirgenerek p-tert-biitilkaliks[6]arenin hekzaalkol tiirevine 24 doniistiiriildi. Daha sonra, bilesik 24, 3-
kloropropil silikajel yiizeyine immobilize edilerek CIMS-6 polimeri elde edildi.

Kiral ozellikteki iki farkli kaliks[4]aren tiirevi igin metil bromasetat ile p-ter-
biitilkaliks[4]aren’in (1) diester 13 ve tetraester 17 tiirevleri sentezlendi. Daha sonra, 13 ve 17 numarali
bilesikler (R)-(+)-1-feniletilamin ile toluen:metanol karisiminda etkilestirilerek kiral di-amit 14 ve tri-amit
tirevlerine 19 donistiiriildi. CIMS-4 and CIMS-5 polimerleri 14 ve 19 bilesiklerinin 3-aminopropil
silikajel iizerine immobilize edilmesiyle hazirlandi. Sentezlenen kaliksaren tiirevleri ve silika
polimerlerinin yapilar1 NMR, FT-IR, termal ve elemental analiz teknikleri ile aydinlatildi. Hazirlanan
polimerlerin bazi kiral ilaglar, bazi aromatik hidrokarbonlar, aminler ve fenolik bilesiklerin ayrilmasinda
sabit faz olarak kullanilmasi incelendi.

Anahtar Kelimeler: akiral, kaliksaren, kiral, HPLC, sabit faz.
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This study contains the synthesis of some chiral or achiral calix[4,6]arene compounds, their
immobilization onto silica based polymers and use as column filling material in HPLC.

The p-tert-butylcalix[4]arene (1) and p-tert-butylcalix[6]arene (22) were synthesized as a
starting materials according to literature. After the #-butyl groups of compound 1 were removed, it was
treated with tetraethyleneglycolditosylate and methylbromoacetate to prepare calix[4]aren crown-5 diester
derivative 4. CIMS-1 was prepared by immobilizing compound 4 on 3-aminopropyl silica gel in toluen.
Besides, compound 7 and 8 with phthalimide and propyl/octyl groups were prepared as 1,3-conformer.
The phthalimid groups of 7 and 8 were hydrolyzed using NH,NH,.H,O in ethanol and so compound 9 and
10 were obtained, respectively. To prepare CIMS-2 and CIMS-3 polymers, the obtained compound 9 and
10 were immobilized onto 3-chloropropyl silica gel in acetonitrile. Moreover, after p-tert-
butylcalix[6]arene (22) was synthesized as an another starting material, compound 22 was reacted with
methylbromoacetate to prepare its hexaester derivative 23. The compound 23 was reduced to its alcohol
derivative 24 with LiAlH, in dry diethylether. Then, compound 24 was immobilized on 3-chloropropyl
silica gel to obtain CIMS-6 polymer.

To prepare two chiral calix[4]arene derivatives, the diester 13 and tetraester 17 derivative of p-
tert-butylcalix[4]arene were synthesized using methylbromoacetate. Then, compound 13 and 17 were
converted to chiral di-amide 14 and tri-amide derivative 19 by treating with (R)-(+)-1-phenylethylamine
in a mixture of toluen:methanol. CIMS-4 and CIMS-5 polymers were prepared by immobilizing
compound 14 and 19 on 3-aminopropyl silica gel. The synthesized calixarene derivatives and their
polymers were characterized by using NMR, FT-IR, thermal and elemental analysis techniques. All the
prepared polymers were investigated as stationary phase materials in the separation of both some chiral
drugs, some aromatic hydrocarbons, amines and phenolic compounds.

Keywords: achiral, calixarene, chiral, HPLC, stationary phase.
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1. GIRIS

Bir¢ok izomerik bilesiklerin farmokolojik ve toksikolojik etkilerinin farkli
oldugu bilinmektedir. Ozellikle farmokolojide pek ¢ok ilacin etken maddesi olan kiral
bilesiklerin enantiomerlerini ya da kiral olmayan diger izomerik bilesikleri ayirmada
farkli teknikler kullanilarak bircok calisma gergeklestirilmistir. Kullanilan yaygin
metotlardan biri de kromatografi teknigidir. Farkli polimerik materyaller hazirlanip
sabit faz olarak kullanildiginda, izomerik maddelerin ayrilmasinda pozitif sonuglarin
elde edildigi literatiirlerden de bilinmektedir. Bu ¢alismada da anyon, katyon ve organik
molekiillerle konuk konak kompleks yapabilme O6zelligine sahip, sentez bakimindan
kolaylikla fonksiyonlandirilabilen ve supramolekiiler kimyada onemli bir yeri olan
“kaliksaren™ birimleri tasiyan silika bazli polimerik materyaller hazirlanarak bazi

maddelerin ayrilmasinda sabit faz olarak kullanilmasi incelenecektir.

1.1. Kaliksarenler

R
® i
R
R /
OH
OH .
S “oH 5 HO
O HOHO 1, OH HO OH

R

R= ter -Biitil

Sekil 1.1. p-ter-biitilkaliks[4]arenin farkli gdsterimleri

Kaliksarenler, degisik molekiillerle kompleks yapabilme kabiliyetine sahip
hidrofobik bir bosluk olusacak sekilde p-ter-biitil fenol ile formaldehit sayesinde
metilen kopriileriyle fenolik birimlerin birbirine baglanmasiyle meydana gelen
makrosiklik molekiillerdir. Kokeni 1905°’te Nobel 6diili alan Adolf von Baeyer’in
calismasina kadar dayanmaktadir (Gutsche, 1989). Baeyer (1872) fenol ile sulu
formaldehiti 1sitarak, kati reg¢inemsi, kristal olmayan bir iiriin elde etmis, fakat o
giinlerdeki enstriimental teknikler sinirli olmasindan dolayi, yapisin1 tam olarak

aydinlatamamistir. Leo Hendrick Baekeland’in, fenol-formaldehit reaksiyonundan kati,



esnek bir recine elde etmesi ancak 20. yiizyillda gerceklesmistir. Capraz bagh bu
recinelerin, “Bakalit” adi altinda piyasaya sunulmasiyla biiyiikk bir ticari basari
saglanmis ve boylece; bu materyal, modern plastik devrinin atasi olarak bilinmeye
baslanmistir. Baekeland’in ticari basarisiyla birlikte bu materyaller, c¢ok sayida
akademisyen ve bilim adaminin ilgi odagi haline gelmistir. Zinke, zincir uzamasini
sinirlamak i¢in fenol olarak para-siibstitiie fenolii secmis
ve formaldehitle siibstitlie fenollerin kondensasyon iiriinlerinin siklik tetramer yapida
oldugunu acgiklamistir.

Zinke’in ¢aligmasina benzer olarak Cornforth bir ¢calisma yaparak 4-fer-biitil fenol
ile sulu formaldehitin reaksiyonu sonucunda, biri yiiksek digeri ise diisiik sicaklikta
eriyen ve kimyasal formiilleri (C;;H40), olan iki ayr1 kati iirlin elde etmistir. Erime
noktalarindaki farkliliklardan, Cornforth kaliks[4]aren’in muhtemel iki konformasyonda
bulunabilecegini aciklamasina ragmen bunlarin yapis1 Andreetti, Ungaro ve Pochini’nin
x-ray kristalografik Glgiimlerine kadar aydinlatilamamistir. Bugiin ¢ok kisi tarafindan
kaliksaren kimyasinin babasi olarak kabul edilen Gutsche, 6zellikle 4, 6 ve 8 fenolik
birimden olusan kaliks[n]arenler i¢in uygun sentez prosediiriinii 1980’lerde
gelistirmistir. Kaliksarenlerin tek basamakta sentezlenmesi bu molekiillerin konuk-

konak kimyasinda daha fazla kullanilmasina imkan tanimaktadir.

p-ter-Biitilkaliks[4]aren p-ter-Biitilkaliks[6]aren p-ter-Biitilkaliks[8]aren

Sekil 1.2. Kaliks[n]arenlerin yapist

Gutsche ve ark. daha sonraki zamanlarda p-fer-biitilfenol ile formaldehitin
kondensasyonu sonucunda siklik tetramer, hekzamer ve oktameri ayri ayri saf olarak,
ylksek verimle elde etmeyi basarmistir (Gutsche, 1990). (Sekil 1.2) Siklik pentamer ve

heptameri de saf olarak fakat oldukca diisiik verimlerle elde edebilmistir (Stewart,



1993). Giinlimiizde farkli sayida aromatik birimden olusan (3-20) kaliksarenler
sentezlenebilmekte ve farkli teknikler kullanarak izole edilebilmektedir. (Mcmahon,
2002). Ozellikle tek basamakta sentezlenebilen kaliks[4], [6] ve [8]arenler i¢in bazen
basit bir kristallendirme teknigi yeterli iken, bazi durumlarda kromatografi teknigi
(6zellikle flash kromatografisi ve HPLC) kullanilmalidir. Farkli birimlerden olusan
kaliks[n]arenlerin HPLC ile basarili bir sekilde ayrilmasi Glennon ve ark.(1997)
tarafindan gergeklestirilmistir (Sekil 1.3).
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Sekil 1.3. Kaliks[n]arenlerin HPLC ile ayrilmasina ait kromatogram

p-ter-butilfenol baslangic materyali olarak, tek basamakta kaliksarenlerin
sentezinde kullanilmasina ragmen, bir ¢ok kimyaci fakli p-siibstitiie fenolleri
kullanarak kalisarenleri elde etmeye ¢alismislardir. p-benzilfenol, p-fenilfenol, p-kresol
ve p-benziloksifenol gibi baglangic materyalleri kullanildiginda %20-78 araliginda
degisen verimlerle kaliksarenler elde etmislerdir. Ayni sekilde baslangic materyali
olarak p-siibstitiie fenol yerine farkli materyaller kullanildiginda, bazin katyon

yarigapina bagli olarak farkli kaliksaren anologlarini elde etmeyi basarmislardir.



Ornegin 1-naftinol, naftalindiol disiilfonat ve bisfenollerin uygun sartlardaki

formaldehit ile reaksiyonu farkli kaliskarenleri olusturmustur (Sekil 1.4).

OH

_—
DMF/K,CO;

NaO3S SO3Na
—_—
H,0
HO OH
t-Bu t-Bu
t-Bu t-Bu

(HCHO), OH HO
Q0 e S R
Ksilen/NaOH
B dn (O~

t-Bu t-Bu

Sekil 1.4. Farkli kaliksaren bilesiklerinin sentezi

Kaliks[n]aren terimi, Yunanca ta¢ anlamina gelen ‘“Chalice” ve organik
kimyadaki aromatik halkay1 ifade eden “aren” kelimelerinin birlesmesinden olusmustur.
Kaliks ve aren kelimelerinin arasindaki koseli parantez i¢ine yazilan “n” ifadesi ise
fenolik birimlerin sayisin1 yani makrosikligin biiyiikliigiinii gosterir. Onun igin bu

tirden bilesiklerin isimlendirilmesinde son yillarda, ya aromatik halka tizerindeki



siibstitiientlerin yerlerini ifade eden numaralandirma sistemi kullanilir, ya da fenoliin
substitue kismi ile fenolik birimin sayisini ifade eden isimlendirme sistemi kullanilir.

Kaliks[n]arenler 4,5,6,7,8,... gibi farkli sayida fenolik birimlerden ve substitue
gruplardan meydana gelebilirler. Farkli substitue fenoller i¢in kaliksarenler
isimlendirilirken fenoliin substitue kismi kaliksarenlerin Oniine yazilir. Bununla ilgili
olarak, literatiirlerde p-alkil fenolden olusan dort iiyeli siklik tetramer yapidaki
kaliksaren, daha sistematik olarak 5,11,17,23-tetra-alkil-25,26,27,28-tetra hidroksi
kaliks[4]aren seklinde, daha kisa ise p-alkil kaliks[n]arenler seklinde isimlendirilir
(Gutsche, 1989) (Sekil 1.5).

25,26,27,28-tetrahidroksi- 36,37,38,39,40,41,42-hekzahid roksi- 49,50,51,52,53,54,55,56-oktahidroksi-
kaliks[4]aren kaliks[6]aren kaliks [8]aren

Sekil 1.5. Kaliks[4]aren, kaliks[6]aren ve kaliks[8]arenlerin yapilart ve numaralandirilmasi

1.2. Kaliksarenlerin sentezi

Gutsche’nin dort (Gutsche ve Igbal 1990), alt1 (Gutsche 1990) ve sekiz (Munch ve
Gutsche 1990) tekrarlanan birimlere sahip ter-biitilkaliksarenler i¢in tek-basamakl
sentez (Sekil 1.6) metotlarinin yayinlanmasi, literatiirde yeni kaliksaren tiirevlerinin

cogalmasini saglamistir.

OH

+ HCHO

Sekil 1.6. p-ter-Biitilkaliks[4]aren’in sentezi



Bu prosediirlerin en 6nemli sonuglarindan biri, {iriinlerin miikkemmel bir sekilde
elde edilmesi olmustur. Baslangic maddesi, uygun reaksiyon sartlar1 secilerek para
pozisyonlarindan ayni siibstitiienti tasiyan siklik tetramer, hekzamer ve oktamere
dondstiiriilebilmistir. 1980’lerden bu yana kaliksarenlerin sentezinde onemli adimlar
kaydedilmesi, baslangic maddelerinin kolayca kullanilabildikleri gercegini agikca

ortaya koymustur.

Kaliksarenlerin sentezine bazi reaksiyon faktorleri etki etmektedir. Bu faktorler;

Coziicii: Kaliksarenlerin olusumunda apolar ¢oziiciiler (ksilen, difenil eter) tercih edilir.

Sicakhik: Kaliks[6]aren ve kaliks[8]arenin sentezinde iliman sartlar gerekirken,

kaliks[4]aren i¢in yiiksek sicaklik (difenileter igerisinde) gerekmektedir.

Baz orani: Kaliks[4]aren i¢in bazin optimum miktarinin kullanilmasi gerekir. Sayet baz
konsantrasyonu kullanilan p-fert-biitilfenol’e  gore 0,03-0,04 esdeger miktarda
kullanilirsa {irtin miktarinin maksimum oldugu goriiliir. Bazin bu konsantrasyonlarinin
disinda kalan her iki bdlgede ise, iiriin miktarinda diisme gdzlenir. Uriiniin maksimum
oldugu bu noktadaki bazin esdeger miktarindan biraz daha fazla baz ilavesi, siklik
tetramerin miktarini diiglirir hatta en sonunda sifira bile yaklastirabilir. Baz ilavesine
devam edilecek olursa irlin’tin artik siklik tetramer degil siklik hekzamer olmaya
basladig1 goriiliir. Siklik oktamer ve tetramerin eldesi i¢in katalitik miktarda baz
kullanim1 tercih edilir. Siklik hekzamer i¢in ise stokiyometrik oranda baz

kullanilmalidir (Gutsche, 1981, 1984, Dhawan 1987).

Katyon capi: Kaliks[4]aren ve kaliks[8]aren elde etmek icin kiigiik capli (LiOH,
NaOH) katyonlar tercih edilirken, kaliks[6]aren i¢in ise biiyiik capli (KOH, RbOH,
CsOH) katyonlar kullaniimalidir.

Kaliksarenlerin {izerinde bulunan oksijen atomlar1 arasindaki mesafeler dl¢iilmiis
ve halkali tetramerde 0.8 A, halkali hekzamerde 2.0-2.9 A ve halkali oktamerde ise 4.5
A olarak bulunmustur. Kaliksarenlerin olusum mekanizmalar1 incelenmis ve 6zellikle

kaliks[6]arenin sentez mekanizmasinin diger iki kaliksarenlerden farkli sekilde oldugu



yorumu yapilmistir. Cizelge 1.1°e bakilacak olursa RbOH kullanildiginda hekzamer
veriminin en yiiksek degerde olmasi, kullanilan bazin katyon c¢apinin kaliks[6]arenin

bosluk ¢apina yakin olmasindan ve template etki’den kaynaklanmaktadir.

Cizelge 1.1. Alkali metal hidroksitlerinin kaliksaren verimi iizerine etkisi

Alkali hidroksit Katyon capi (A) Hekzamer(%)
LiOH 1.36 -
NaOH 1.94 -
KOH 2.66 56
RbOH 2.94 70
CsOH 3.34 40

Kaliksarenlerin olusum mekanizmasinda, reaksiyon kinon metit ara iiriin
tizerinden yiiriir. Ara {iriin olan kinon metit’e fenoliin etkimesiyle Once diarilmetil
bilesikleri, reaksiyonun devam etmesiyle once trimer daha sonra tertamer yapi1 meydana
gelir. Gutsche bu tetramer yapilarin bir araya gelerek oktamere doniistiiklerini ve daha
sonra yliksek sicaklikta uygun baz ve ¢oziicli ortaminda parcalanarak tetramer yapiya

yani kaliks[4]aren’e donlistiiglinii ileri siirmiistiir.

NaOH
Ksilen
OH
p-ter-biitilkaliks[[8]aren
NaOH
difenileter
k J
Y
p-ter-biitilkaliks[[8]aren p-ter-biitilkaliks[[4]aren

Sekil 1.7. Oktamer yapinin tetramer yapiya doniigmesi



1.3. Kaliksarenlerin Yapisal Ozellikleri

Kaliksarenlerin halkali yapidaki crown eterlere ve siklodekstrinlere gore
sentezlerde ¢ok fazla tercih edilmesinin nedeni kolaylikla tiirevlendirilebilmesidir.
Kaliksarenlerin ¢oziintirliiklerinin simirli olmasindan dolayi, istenilen amaca yonelik
kaliksarenler elde etmek i¢in, kaliksarenlerin fenil halkasinin para konumundan (upper
rim) veya fenolik oksijen (lower rim) iizerinden degisik fonksiyonel gruplarla

tirevlendirilmesi gerekmektedir (Sekil 1.8)

(Fenolik halkalarin para-pozisyonu)

/_‘ Upper rim ‘\
":"‘-F-" il X

-
~eo
>

P
PEFEAN

OH--HO-GH-.HO

MM aw
rAmcmmama--m="

Lower rim ‘_/

(Fenolik O-bodlgesi)

Sekil 1.8. Kaliksarenlerin fonksiyonlandirilmasi

Electrofilik Substitiisyon

p-Claisen Cevrilmesi p-Klorometilasyon

Dealkilasyon \ - / p-Kinon-metit metodu

Esterifikasyon Williamson Eter sentezi

Sekil 1.9. Kaliksarenlerin p-konumundan ve fenolik-OH’dan fonksiyonlandirilmasi



Kolaylikla ~ fonksiyonlandirilmalar1  sebebiyle, degisik  gruplar ile
tirevlendirilerek kimyasal 6zellik tasiyan bu bilesiklerin sentezi ile ilgili birgok makale
yaymlanmigtir. Sekil 1.10 daki grafiktende goriildiigii gibi 6zellikle son yillarda
kaliksarenlere olan ilginin daha da artig1 goriilmektedir. Kaliksarenlerin en az ii¢ en
fazla yirmi tekrarlanan birimden olustugu bilinmektedir. Fakat bu alandaki ¢alismalarin
biiylik bir kismimi kaliks[4]aren, kaliks[6]aren ve kaliks[8]arenler olusturmaktadir.
Biitiin bu ¢alismalardaki en 6nemli faktor kaliksaren boslugu ile ilgilidir. Kaliks[4]aren,

kaliks[6]aren ve kaliks[8]arenin bosluk hacimleri sirastyla 3.0, 7.6 ve 11.7 A tur.

350
300
250
200

150
100 |I
50 I-I-I

0 __----l-..

F &P

] <0 A

L%

p-ter-biitilkaliks[4]aren  p-ter-biitilkaliks[6]aren p-ter-biitilkaliks[8]aren

Sekil 1.11. p-fer-biitilkaliks[n]arenlerin yapt modelleri (n =4, 6 ve 8)

Substitue olmamis kaliksarenler oda sicakliginda ve ¢ozelti icerisinde hareketli
bir konformasyona sahiptir. Bu konformasyonlar aril halkalarinin asagi ve yukari

yonlenmesinden dolay1 ger¢eklesmektedir. Kaliks[4]arenin 4 farkli konformasyonu
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vardir. Bunlar “koni”, “kismi koni” , “1-2 karsihklt” ve “1-3 karsilikli” olarak
adlandirilir. Bir kaliks[4]aren bilesiginin hangi konformasyonda oldugu bu bilesigin

koprii Ar-CH-Ar protonlarmin 'H-NMR spektrumlarina bakilarak belirlenebilir. (Sekil
1.12)

\1/=©

\
OH HO OH HO

C(CH; ), Ar-CH,-Ar
/\ /\

Ar-CH,-Ar A 'J L C(CHy),
/\ /\

ArH

/N Ar-H
L PPN
'H NMR Spek trumu 'H NMR Spektrumu

Koni Kismi Koni

C(CHj), C(CHy);

Ar-CH,-Ar

/\
Ar-H Ar-CH,-Ar Ar-H
T 1 f)

'H NMR Spektrumu

'H NMR Spek trumu

1,3-Karsiikh 1,2-Karsihikh

Sekil 1.12. p-ter-Biitilkaliks[4]arenin dort farkli karakteristik konformasyonlari ve 'H NMR spektrumlari
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Genellikle stibstitiie olmamis kaliksarenler oda sicakliginda ve ¢6zelti icerisinde
hareketli bir konformasyona sahiptir. Burada konformasyonel ara doniisiimiin
azaltilmasi i¢in baslica iki yol vardir (Gutsche, 1989).

a) Fenolik-O’den ve p-pozisyonundan biiyiik hacimli gruplar baglamak

b) Her bir aril halkasina molekiil i¢i kdpriiler kurmak (Takeshita, 1995)

Konformasyonlar arasindaki doniisiim hizina siibstitiientlerin yanisira ¢oziiciiler
de etki etmektedir. Kloroform, toluen, brombenzen ve karbondisiilfiir gibi ¢dziiciiler
konformasyon doniisiim serbest enerjisini yiikseltir. Bu da ¢oziiciinlin kaliksarenlerle
(endokaliks) kompleks olusturdugunu gosterir. Aseton ve asetonitril gibi ¢oziiciilerin
bilhassa piridinin molekiil i¢i hidrojen baglarin1 bozmasi1 sebebiyle konformasyon
doniistimiine etkisinin biiyiik oldugu diistintilmektedir (Gutsche, 1981).

Aromatik halka arasindaki metilen hidrojenleri yiiksek sicakliklarda singlet pik
verirken diigiik sicakliklarda bir ¢ift dublet verir. Bu durum kaliks[4]arenlerin sicaklik
degismesiyle konformasyonlarinin degistigini géstermektedir (Gutsche, 1989).

Ornegin oda sicakhginda p-ter-biitilkaliks[4]aren tetrabenzoatm 'H NMR
spektrumuna (Sekil 1.13) baktigimizda metilen protonlarinin bir ¢ift dublet verdigini
goriiriiz. Bu spektrum p-ter-biitilkaliks[4]aren tetrabenzoatin koni konformasyonunda
oldugunu gosterir. p-Allilkaliks[4]aren tetrabenzoat bilesiginde ise metilen protonlarinin
bir singlet vermesi onun 1,3-karsilikli konformasyonda oldugunu ifade eder (Sekil

1.14).
R=ter-biitil

SIS

-

1

8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 PPM 1.0

Sekil 1.13. p-ter-Biitilkaliks[4]aren tetrabenzoatin 'H NMR spektrumu



e

8.0 7.0

6.0 5.0 4.0 3.0 PPM

Sekil 1.14. p-Allilkaliks[4]aren tetrabenzoatin 'H NMR spektrumu
1.4. Kaliksarenlerin Baz: Fiziksel Ozellikleri

Kaliksarenlerin fiziksel 6zellikleri fenolik OH gruplar arasindaki molekiil i¢i
hidrojen baglar ile belirlenir. Erime noktalari 300 °C’nin iizerindedir (Cizelge 1.2).
Kloroform, piridin, karbondisiilfiir, dimetil formamit ve dimetil siilfoksit gibi organik

coziiciilerde coziiniirler. Kaliksarenler farkli reaktifler kullanilip fonsiyonlandirilarak
organik ¢oziiciilerdeki ve sudaki ¢oziiniirliikleri artirilabilir.

t-hiitil

Ar-H
Ar-OH
F ¢
J’ ArCHaks/ J ArCHek
A % Ao A jk N
w0 3 g ] S 5 H 3

T Ty T
2 1 0

Sekil 1.15. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]arenin 'H NMR spektrumu (koni
konformasyonunda)
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Spektroskopik ozelliklerine bakildigi zaman 261, 288 ve 318 nm’de
kaliks[6]arene ait ii¢ absorpsiyon piki gozlenir. Aromatik halkaya ait olan bu piklerden
288 nm’deki pik o kadar kuvvetlidir ki 318 nm’ deki piki orter. Kaliks[6]arenin
konsantrasyonu artirildigi zaman spektrumda bir degisiklik gozlenmez. p-ter-Biitil
kaliks[4]aren ve kaliks[4]arenin UV-spektrumlar1 kaliks[6]arenin UV-spektrumu ile

benzerdir.

Cizelge 1. 2. Bazi kaliksaren bilesiklerinin fiziksel 6zellikleri (Gutsche, 1998)

Bilesik E.N (°C) IR (-OH, cm™) don
45 342-344 3179 10.46
40,1 3232,3411 8.36
5t 310-312 9.64
65 372-374 3120 10.53
6" 249 3393 5.13
7+But (bozunma >290) 10.34
g b 418-420 3190 9.40
8% 3242, 3426 4.78
p-ter-Biitilkaliks[9] aren 317-318 9.78
p-ter-Biitilkaliks[10] aren 308-310 9.24
p-tet-Biitilkaliks[11] aren 200-250 9.50
p-ter-Biitilkaliks[12] aren 294-295 9.53
p-ter-Biitilkaliks[13] aren 313-314 9.45
p-ter-Biitilkaliks[14] aren 317-320 9.32
p-ter-Biitilkaliks[15] aren 227-295 9.13
p-ter-Biitilkaliks[16] aren 310-312 9.02
p-ter-Biitilkaliks[17] aren 9.02
p-ter-Biitilkaliks[ 18] aren 8.98
p-ter-Biitilkaliks[19] aren 9.06
p-ter-Biitilkaliks[20] aren 290-292 8-10
Monodeoksi-p-ter-biitillkaliks 7.5
[4]aren

Kaliksarenlerin IR spektrumlari incelendiginde ise parmak izi bolgeleri (900-
1500 cm™) aynidir. Ayrica fenolik ~OH gruplarina ait 3150-3300 cm™ de titresim band:
gozlenir. Kaliksarenlerin yapi tayininde ve konformasyonlarmin tespitinde en ¢ok

kullanilan yontemlerden biri de '"H NMR c¢alismalaridir. Fenolik —OH gruplarima ait
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hidrojenlerin kimyasal kayma degeri 10 ppm’de olmas1 gerekirken molekiil i¢i hidrojen
baglarinin perdeleme etkisinden dolay1 asagi alana kaymistir ve bir singlet verir. Aril
halkalar1 arasindaki metilen kopriisii hidrojenlerine ait kimyasal kayma degerleri ise

konformasyona gore degisir ve 3.0-4.5 ppm arasindadir (Sekil 1.15).

1.5. Kaliksarenlerin Kullanim Alanlari

1.5.1. Molekiil / fyon Tasiyic1 Kaliksarenler

Kaliksarenler yapisinda bulunan halka boslugundan dolay1 farkli yapidaki bircok
molekiil veya iyonlarla kompleks yapma o6zelligine sahiptir. Bu yiizden kaliksarenler
molekiil ve iyon tasiyici olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu bilesiklerin

kompleksleri Sekil 1.16°da gosterildigi gibi endo- ve ekzo-kompleks seklindedir.

Sekil 1.16. Kaliksarenlerin kompleks olusturmasi

Erdemir ve ark. (2009) yaptiklar1 calismada sorbent olarak kalik[6]aren ve
kaliks[8]aren’in ester ve asit tiirevlerini sentezleyerek bazi kanserojenik aromatik
aminlerin sulardan giderilmesindeki etkilerini HPLC ile incelemislerdir. Sorbentler
arasinda kaliks[8]aren’in okta karboksilik asit tiirevinin etkili bir tasima gosterdigi

gbzlenmistir (Sekil 1.17).
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Sekil 1.17. Kaliks[8]arenin karboksilik asit tiirevi ile benzidin arasindaki etkilesim

Kanserojenik materyaller iizerine yapilan baska bir ¢alismada, Akceylan ve ark.
(2009) kanserojenik azo boylarin ve aromatik aminlerin sulu ortamdan taginabilmesi

icin yeni polimerik bir kaliks[4]aren tlirevi sentezlemislerdir (Sekil 1.18).

/ Azo boya

Aromatik amin

Sekil 1.18. Azo boya ve aromatik aminler i¢in kullanilan polimerik kaliksaren

p-ter-Biitilkaliks[4]aren kloroform, toluen, tetrahidrofuran (THF), benzen, ksilen,
anisol veya piridin ile molekiiler kompleks vermektedir (Gutsche 1983, Bauer ve
Gutsche 1985). p-Oktanoksilkaliks[4]arenin tetrahidrofuran ile kompleksinin X-ray
kristalografik  analizi  sonucunda, tetrahidrofuranin  p-oktanoksilkaliks[4]aren

molekiiliiniin bosluk kisminda tutundugu gézlenmistir (Shahgaldian, 2005) (Sekil 1.19).
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Sekil 1.19. p-Oktanoksilkaliks[4]aren ile THF’ in kompleksi (a), H atomlar1 giderilmis p-
oktanoksilkaliks[4]aren ile THF kompleksinin agik yapis1 (b)

Tu ve ark. (2006) p-tert-biitilkaliks[4]arenin farkli 1,2-crown-4 eter tiirevlerini
hazirlayarak toprak alkali metallerine karsi ekstraksiyon ozelliklerini incelemislerdir.
Sentezlenen iyonoforlar metal katyon capina bagli olarak Ba™ icin yiiksek oranda

secimlilik gostermistir.

X= CH3Y X= CGHS
X= CeH4-4-N02
X= CF3

Sekil 1.20. Ba"i¢in se¢imli iyonoforlar

Yilmaz ve ark. (2004) kaliks[4]aren’in tiyoeter bazli polimerini hazirlayarak
bazi agir metallerin (Cu™®, Hg™ and Pb™)  giderilmesinde sorbent olarak
kullanmislardir. Tiyoeter bazli kaliks[4]aren polimerinin Hg™ metal iyonunu daha ¢ok

tasidig1 gorilmiistiir.
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NH HN (0]

Sekil 1.21. Kaliks[4]aren’in tiyoeter bazli polimeri

HCr,O7 ve H;AsO4 anyonlar1 i¢in piridil gruplart bagli yeni kalis[4]aren
tiirevleri Bayrakci ve ark. (2009) tarafindan hazirlanmis ve bu bilesiklerin dikromat ve

arsenat anyonlari i¢in iyi bir ekstraktant oldugu bulunmustur.

R=H, R=NO,

Sekil 1.22. Piridil grubu tagtyan kaliks[4]arenler

Yilmaz ve grubunun (2010) yaptiklarnt c¢alismada, kaliks[4]aren’in N-
metilglukamin tiirevi sentezlenerek manyetik nanoparcacik iizerine immobilize
etmislerdir. Ayrica karsilastirma bilesigi olarak kaliks[4]aren bilesiginin immobilize
edildigi manyetik nanopargagiklar kullanilmis ve manyetik 6zellik kazandirilan bu
kaliks[4]aren bilesiklerinden N-Metilglukamin tiirevli nanoparcacgiklarin ~ dikromat ve

arsenat anyonlarinin giderilmesinde daha etkili oldugu gérmiislerdir (Sekil 1.23).
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Sekil 1.23. Kaliks[4]aren ve N-Metilglukamin tiirevli kaliks[4]aren bagli manyetik nanoparcaciklar
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Sekil 1.24. Kaliks[4]aren bazli seliiloz sorbentleri ve dikromat i¢in ekstraksiyon sonuglari
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Tabake1 ve ark (2007) kaliks[4]aren ve kaliks[4]aren’in dinitril tiirevini seliiloze
immobilize ederek bazi agir metallere ve dikromat anyonuna karsi sorbsiyon
ozelliklerini incelemislerdir. Sonuglardan kaliks[4]aren-dinitril tiirevinin bagl oldugu

seliiloz sorbentinin, hem agir metallere hem de dikromat anyonuna karsi daha etkili

oldugunu goérmiislerdir.
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Sekil 1.25. Kromojenik azokaliks[4]aren bilesikleri

Deligoz ve ark. (2008) yeni kromojenik azokaliks[4]aren bilesikleri
sentezleyerek gecis metallerine (Ag+, Hg+2, Co+2, Ni%, Cu™, Zn", Cd+2, Cr+3) karsi
ekstraksiyon Ozelliklerini incelemislerdir. Yapilan ekstraksiyon sonuglarindan keton

tiirevlerinin ester tiirevlerine gore daha iyi ekstraktant oldugu sonucuna varmiglardir.

OP(QH)2 (HO):PO OP(OH); (HO),PO

OP(OH)2 (HO),PO

Sekil 1.26. p-ter-Biitilkaliks[4]aren’in fosfonik asit grubu tagiyan tlirevleri
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Matulkova ve ark. (2005), p-ter-biitilkaliks[4]aren’in fosfonik asit grubu tasiyan
tiirevlerini (Sekil 1.26) sentezlemisler ve bu bilesikleri La", Yb™ ve Eu” lantanit
iyonlarinin ekstraksiyon ¢aligmalarinda kullanmislardir.

Nabeshima ve ark. (2002) kaliks[4]aren molekiiliinii anyon, sert katyon ve
yumusak katyonlarin baglanmasi i¢in ester, polieter, iire ve bipridin gruplar
bulunduracak sekilde tasarlanuislardir. Bu molekiil Na" ve Ag" katyonlari ile aym anda

etkilesirken, anyon molekiillerini de (CF3SOs” ve BFy') yapisinda bulundurabilmektedir.
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Sekil 1.28. Ca'*i¢in se¢imli boron diprometen bagl kaliks[4]aren tiirevi
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Kim ve ark. (2006) da kaliks[4]aren’in boron diprometen tiirevini hazirlayarak
alkali ve toprak alkali metallere kars1 etkisini incelemislerdir. Sonuglar hazirlanan bu
floresans Gzellige sahip kaliks[4]aren tiirevinin Ca** katyonuna kars: secimli oldugunu

gostermistir (Sekil 1.28).

1.5.2. Enzim-mimik / Enzim immobilizasyonunda kaliksarenler

Uygun bir sekilde fonksiyonlandirilmas: kaliksarenlere, potansiyel enzim-mimik
veya komplekslesme 6zelligi kazandirabilir fikri, Gutsche tarafindan 1970’lerde ileriye
stiriilmiistir ~ (Gutsche, 1983). Enzim-mimik yapisinin temel fikri, enzimin aktif
bolgesini kaliksaren bazli sentetik bir model yapmaktir. Bu durumda enzim, diger
fonksiyonel gruplarla beraber baglanan substratlar i¢in bir bosluk icerecektir. Boylece
substratlarla etkilesim, katalitik olarak substratlarin {irtinlere doniismesini saglayacaktir

(Breslow, 1995).

Sekil 1.29. Piridin ve imidazol grubu tastyan kaliks[6]arenin Cu” ve Cu'? kompleksleri

Rondelez ve ark. (2000) {i¢ piridin ve imidazol grubu tasiyan kaliks[6]aren’in
Cu" ve Cu™ komplekslerini, fenol ve alkollerin H,O, ile oksidasyon reaksiyonlarinda
enzim mimik model c¢alismasi olarak kullanmiglar ve calismalari sonucunda piridin

bazli Cu™ kompleksinin daha iyi sonug verdigini gozlemislerdir (Sekil 1.29).
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Dospil ve ark. (2001) imidazol’iin farkli pozisyonlarda bagli oldugu
kaliks[4]aren tiirevlerini hazirlamiglar ve bu bilesiklerin p-nitrofenil esterlerinin

hidrolizinde agil transferaz katalizorii olarak etkisini incelemislerdir (Sekil 1.30)

enzoil

Sekil 1.30. imidazol grup tasiyan kaliks[4]aren tiirevleri

QL g

71 NHL\ o

Si NHg*
HO
2’2’1 IO S H/ SiH
- Si L’I’b\w ( JJJ l
SIMI\ Si

Z sol-gel polimer

Sekil 1.31. Farkli fonksiyonel gruplara sahip kaliksaren bazli sol-gel enkapsiilasyon prosediiriiniin
sematik gosterimi

Enzim immobilizasyonunda kaliksarenlerin kullanilmasi ilk olarak Yilmaz ve
grubu tarafindan gergeklestirilmistir. Bilindigi gibi enzim immobilizasyonunda farkli

teknikler kullanilmaktadir. Yilmaz ve grubu kullanilan teknigine uygun olacak sekilde



23

farkl1 kaliksaren bilesikleri tasarlayarak enzimle etkilestirip enzimin aktivitesi ve
enantiyosecimliligindeki degisimi incelemislerdir. Bu ¢aligmalardan bir tanesi (Yilmaz,
2009) farkli fonksiyonel gruplara (-OH, -NH,; ve —COOH) sahip kaliksaren bilesikleri
sentezlenerek sol-gel enkapsiilasyon metoduna gore enzim immobilizayonunda ilave
materyal olarak kullanilmis ve ilave edilen kaliksaren tiirevlerinin enantiyoselektif
tepkimelerdeki etkisi incelenmistir.

Bu c¢alismada kullanilan kaliksarenlerden o6zellikle kaliks[6]aren’in -NH, ve —
COOH tiirevleri rasemik naproksen metil esterinin enantiyoselektif hidrolizinde serbest

lipaza gore oldukga biiyiik bir enantiyoselektivite gostermislerdir.

COOH
H;CO

( S)- Naproksen

sol-gel enkapsiile lipaz
COOCH3
H;CO
(R/S )-Naproksen metil ester COOCH3
H,CO

(R)-Naproksen metil ester

Sekil 1.32. R/S-Naproksen metil esterinin enantiyoselektif hidrolizi

b &

/,

(@)
Kaliks[4]-C TR, Kaliks[8]-CH

Sekil 1.33. Aldehit u¢lu kaliks[n]aren bilesikleri
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Ayni grup 2009 (Erdemir ve ark.) da amino grubu tasiyan kaliks[n]arenleri
sentezleyerek daha sonra glutaraldehit ile etkilestirip aldehit uglu kaliks[n]aren
bilesikleri elde etmiglerdir (Sekil 1.33). Hazirlanan bu bilesikler enzim
immobilizasyonunda ¢apraz baglayici reaktif olarak kullanilmis ve enzimin termal
kararliginda, tekrar kullanilabilirliginde ve optimum sartlardaki  degisimi

incelemislerdir.

1.5.3. Enantiomerlerin Ayrilmasinda Kaliksarenlerin Kullanilmasi

Enantiomerlerin biyolojik 6zellikleri ¢ogu zaman birbirinden 6nemli derecede
farklidir. Ozellikle farmakolijide pek ¢ok ilacin etken maddesi kiral bilesikler oldugu
icin bir bilesigin enantiomerlerinin ayr1 bir sekilde elde edilmesi olduk¢a 6nemlidir.
Ciinkii kiral bir maddenin enantiomerlerinden birisi viicutta fizyolojik olarak degisiklik
yaparken diger enantiomeri etkili olmaz veya ciddi fizyolojik zararlar verebilir. Bu
nedenle ilacin etki sistemlerinin {izerindeki ¢aligmalarin ¢ogu enantiomerik ayrilmalar
tizerine kurulmustur. Kiral molekiiller asimetrik konak (host) molekiiller ile kompleks
yapabildikleri i¢in kiral gruplar tasiyan kaliksaren molekiilleri enantiomerlerin ayrilmasi
amaciyla kullanilmaktadir.

Demirtas ve ark. (2008) furfiril gruplarinin bagli oldugu kiral kaliks[4]azacrown

bilesiklerini hazirlayarak (Sekil 1.34), baz1 rasemik karboksilik asitlerin enantiyomerleri

arasindaki se¢imliligi '"H NMR titrasyon deneyleri ile tespit etmislerdir.

)

Sekil 1.34. Furfiril grup bagh kiral kaliks[4]azacrown bilesikleri
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Iki ve ark. (1998) de kiral sabit faz olarak (S)-feniletilaminin bagl oldugu p-ter-
biitiltiyakaliks[4]areni (Sekil 1.35) kullanarak gaz kromotografisi ile enantiomerlerin

ayrilmasint  gergeklestirmislerdir. Sekil 1.36’de bu enantiomerlerin ayrilmasina ait

kromatogram sonuglar1 verilmistir.

Q2rr
3%

o O [0}

Sekil 1.35. 2.2.2-Triflor-N[a-metilbenzil]asetamitin enantiomerlerini ayiran kaliksaren bilesigi

NHCOCF, NHCOCF,

N

\\““

: N

Sekil 1.36. Enantiomerlerin gaz kromatografisi ile ayrilmasi gosteren spektrum

Garrier ve ark. (2005), yaptiklar1 ¢caligmada bir kiral kaliks[6]aza-kriptant bilesigi

sentezlemigler ve notral molekiillerin kiral tanima ¢aligmalarinda kullanmislardir.
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Sekil 1.37. Kiral kaliks[6]aza-kriptant bilesiginin notral molekiil ile etkilesimi

Gu ve ark (2008), L-Alanin bagh kiral kaliks[4]aren tlirevlerini sentezleyerek,
D- ve L-treonin enantiyomerlerine karsi etkikisini UV-visible spektroskopisi kullanarak
incelemisler ve hazirlanan kiral kaliksarenlerin kiral tanimada oldukca etkili olduklarini

gozlemlemislerdir (Sekil 1.38).

Sekil 1.38. L-Alanin bagl kiral kaliks[4]aren tiirevleri

Liu ve ark. (2005) hidrazit ve dansil gruplar igeren iki tip kiral kaliks[4]aren
bilesikleri sentezleyerek alanin ve fenilalanin anyonlarina karsi enantiyomerik tanima

etkilerini floresans ve '"H NMR teknikleriyle incelemislerdir (Sekil 1.39).
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R; CH; ve PhCH,

Sekil 1.39. Rasemik amino asitleri ayirmada kullanilan kiral kaliks[4]aren bilesikleri

1.5.4. Sensor (iyon selektif elektrot, ISE) ve membran tekniklerinde
kaliksarenlerin kullanimi

p-Pozisyonundan veya fenolik-O’den uygun hidrofilik siibstitiient igeren kaliksaren
tirevleri sulu fazda yayilma (tabaka olusturma) 6zelligine sahiptir. Bu tip bilesikler
capraz-baglanma reaksiyonlariyla mono- ve multi-layer olarak kararli hale getirilip
(Markowitz 1988, 1989) Langmuir-Blodgett teknigi kullanilarak uygun tasiyicilara
doniistiiriilebilmektedir (Brake 1993, Conner 1993% 1993").

Sekil 1.40. Hg"* ve Cu'? igin secimli sensér
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Dhir ve ark. (2005) dansil grubunun bagli oldugu kismi koni konformasyonunda
bir floresans kemosensor kaliks[4]aren bilesigi sentezlemigler ve Hg+2 ve Cu™ icin
secimli sensor oldugunu gozlemlemislerdir (Sekil 1.40).

Oh ve ark. (2005) kaliks[4]arenin crown eter tiirevini sentezlemigler ve
kaliksarenin p-pozisyonundan amin grubu bulunduran cam yiizeye immobilize ederek
baz1 bagisik maddelere karsi sensor Ozelliklerini incelemislerdir. Sonuglar bazi ticari
materyallerle kiyaslandiginda kaliksaren bazli materyalin daha etkili sonug gosterdigi ve
daha diisiik miktarlarda bile bagisik maddelere karsi sensor ¢ip Ozellik gosterdigi

sonucuna varmiglardir.

Protein

Sekil 1.41. Kaliks[4]aren’in crowneter tiirevi ile protein molekiiliiniin etkilesim modeli

O OO

_CH3 _CH20H3 _CH2CH2cH3

Sekil 1.42. ISE-galismalarda Pb*™? iyonuna kars: segicilik gosteren kaliks[4]arenler

Liu ve ark. (2001) yaptiklar1 bir ¢alismada diamit fonksiyonel gruplari tagiyan

kaliks[4]aren-bazli kursun se¢ici PVC elektrotlarini olusturmuslardir. Bu elektrotlar
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diger alkali, toprak alkali ve gecis metal iyonlarina gore Pb™* na karsi daha iyi bir
secicilik gostermistir (Sekil 1.42).

Yapilan bir diger calismada Wang ve ark. (2001) Sekil 1.43°deki p-ter-biitil-
kaliks[4]aren tiirevlerini hazirlayarak sensor filmi olarak kullanmis ve Ag" ile Cu™ igin

duyarl bir sensor gelistirmiglerdir.

Sekil 1.43. Sensor ¢alismalarinda kullanilan kaliks[4]arenler

Demirel ve ark. (2004), p-ter-biitilkaliks[4]aren-oxacrown-4 bilesigini (Sekil
1.44) kullanarak bir hidrojen iyon-selektif poli(vinil kloriir) membran -elektrot

gelistirmislerdir.

Sekil 1.44. Hidrojen iyon-selektif p-ter-biitilkaliks[4]aren-oxacrown-4 bilesigi

Erden ve ark. (2006), yaptiklar1 caligmada kaliks[4]aren (Sekil 1.45) bazh
hidrojen iyon selektif poli(vinilkloriir)kloriir membran elektrodu tiyosiyanat elektrot

olarak kullanimini incelemislerdir.
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R
(R’= -OCH,CN: R=-C(CH3);)

Sekil 1.45. Tiyosiyanat elektrot olarak kullanilan kaliks[4]aren tlirevi

Alpoguz ve ark. (2002) hacimli sivi membran kullanarak oligomerik kaliks[4]aren
nitril bilesigi ile Hg™ katyonunun sulu fazdan organik faza tasinma ozelliklerini

incelemisglerdir (Sekil 1.46).

R; H, ter-bditil

CH;

|
X= '(CHZ)S_OQ r@’()_
CH,

Sekil 1.46. Stvi membran olarak kullanilan oligomerik kaliks[4]arenin nitril tiirevi

1.5.5. Kaliksarenlerin katalizor olarak kullanilmasi

Katalizor bilindigi gibi reaksiyon hizini artiran veya azaltan maddelerdir. Bazi

reaksiyonlar normal sartlarda cok yavas ilerlerken katalizor ilavesiyle reaksiyonun kisa
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siirede gergeklestirilmesi saglanabilir. Son yillarda, uygun reaksiyonlarda kullanilmak
lizere Ozel olarak tasarlanmis kaliksaren tiirevleri katalizor olarak kullanilmakta ve
biiylik oranda pozitif sonuclar elde edilmektedir. Bu katalizor tipleri genelde faz transfer
katalizorii olarak bilinir. Yani heterojen bir sistemde katalizor bir fazdan diger bir faza

reaktifin gd¢cmesini saglayarak kataliz etkisini gosterir.

/> organik faz

R-Cl+Q*CN- 11 R-CN + Q*Cr
—i-

Na® CI + Q*CN- Na*CN + Q'CN

.

Sekil 1.47. Faz tranfer reaksiyonu’nun sematik gdsterimi

sulu faz

Shimizu ve ark. (2002) suda ¢6ziinen kaliks[n]aren tiirevleri sentezleyerek a-H
bulunduran aromatik ketonlarin alkil halojeniir ile reaksiyonunda katalizor olarak
kullanmiglardir. Katalizorsliz bu reaksiyonun hizi ¢ok diisiik olmakla beraber olusan
liriiniin verimi de eser miktardadir. Reaksiyon kaliksaren tiirevleriyle yapildiginda

olusan tiriiniin verimi %90-94 kadar yiikselmistir.

Sekil 1.48. Kaliks[n]aren tiirevleri ve alkilleme reaksiyonu

Bozkurt ve ark. (2008) yaptiklar1 ¢aligmada kiral faz transfer katalizorii olarak

cinchonidine bagl kaliks[4]aren tiirevi sentezleyerek, benzilbromiir ile N-
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(difenilmetilen)glisin  arasindaki  alkilasyon reaksiyonunda katalizor  olarak
kullanmiglardir. Belirlenen optimum sartlarda kiral kaliks[4]aren’in kataliz etkisiyle

%357’ lik enantiyoselektivite elde edilmistir.

(0]

(o] /\ H+ “Cl*HgN % /\
Kiral kaliks[4]aren
Ph N\)J\
Y O/\
Ph

Sekil 1.49. Cinchonidine bagl kiral kaliks[4]aren tiirevi ve alkilasyon reaksiyonu

Maksimov ve ark. (2005) suda ¢oziinen farkli kaliks[4]aren tiirevleri
sentezlemigler ve daha sonra Pd komplekslerine doniistiirmiislerdir. Hazirladiklar1 bu
kaliks[4]aren komplekslerini farkli 1-alkenlerin yiikseltgenmesinde katalizor olarak
kullanmiglardir. Ayrica yapilan bu g¢alismada kaliks[4]aren komplekslerinin katalitik

etkisi siklodekstrin ve rezorsin[4]aren ile kiyaslanmstir.

S~
o \IO 6 O OO
e \\ W
NaO3S \
SO3Na SO3Na SO3Na
SO3Na . SO4Na -

H,c-© oR “TCH:
ﬁ‘ CN } NCK
SO3Na
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Sekil 1.50. Farkl alkenlerin yiikseltgenmesinde kullanilan kaliks[4]aren tiirevleri

Gaeta ve ark. (2005) kaliks[4]arenin fenolik-OH in dan farkli aminoasitler
baglayarak, Ti (IV) komplekslerini asimetrik aldol reaksiyonunda enantiyoselektif
katalizor olarak kullanmislardir. Genel olarak {iriin verimleri belirlenen sartlarda ¢ok iyi

olmasina ragmen enantiyoselektivitede yiiksek degerler elde edilememistir.

Ox—0Me OBu OMe OMe |
0 y N—
N_
H H Z“NH
OBu!
R; o}
OBu!

Sekil 1.51. L-aminoasit bagl kaliks[4]aren tlirevleri
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1 HPLC (Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi)

HPLC, sabit faz ile analitler arasindaki bazi fiziksel etkilesmeler sonucunda
bilesiklerin ayrilmasi esasina dayanan bir sivi kromatografi cesitidir. HPLC’in basit
olarak calisma prensibi (Sekil 2.1) yiiksek basing altinda haraketli faz sayesinde sisteme
gonderilen analitlerin sabit faz ile farkli sekilde etkileserek ayrilmasidir. Analitlerin
HPLC deki alikonma zamanlari, sabit fazin yapisina bagli oldugu kadar kullanilan
hareketli fazin igerigine de baglidir. Molekiiller farkli yapilara sahip oldugu i¢in kolon
icesinde farkli davranislar gosterir ki bu da molekiillerin farkli zamanlarda ayrilmasina

neden olur.

PR PR vakum Numune enjeksiyon portu
€ pompasi ~

‘ L 4
| ™ @ basing
[degazﬁr ]] [degaziir 2] ‘ gistergesi
on kolon | '
* ‘ | B
-
Analitik
y
karisim ¥ giallf
I diferansiye
A detektor y
viiksek basingh pompa

atik

Sekil 2.1. HPLC cihazinin sematik olarak gdsterimi

HPLC tekniginin ¢ok hassas olmasi, HPLC kolonun rejenere yapilmaksizin pek
cok kez kullanilabilmesi ve analiz siiresinin kisa olmasi gibi avantajlarindan dolayi,
HPLC teknigi endiistriyel ve bilimsel bir¢ok uygulamalarda en yaygin kullanilan
tekniklerden biridir.

Yiiksek basing sivi kromatografisi temel olarak hareketli faz rezervuari, pompa,
enjektor blogu, kolon, dedektor ve kaydediciden olusur. Sistem igerisinde pompanin yer
almas1 ve hareketli fazin bu pompa yardimi ile numuneyi kolon boyunca siiriiklemesi

islemi klasik kromatografi islemlerine kiyasla daha yiliksek bir basing altinda
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gerceklesmesi sebebi ile sistem Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi (HPLC)

olarak adlandirilmaktadir.

Hareketli faz haznesi: Hareketli faz rezervuar genellikle bir gaz uzaklastirma sistemi

(degazor) ile birlesik olarak bulunmaktadir. Degazor birimi vakum-ultrason uygulamasi
veya inert bir gazin sivinin igerisinden gecirilmesi yolu ile hareketli faz icerisinde
bulunan gaz baloncuklarinin uzaklastirilmasini ve daha temiz bir kromatogram
alinmasin1 saglar. Bir pompa yardimi ile hareketli faz haznesinden alinan sivi kolon
boyunca belirli bir akis hizinda akmaya zorlanir. Kullanilacak hareketli faz
kompozisyonuna gore rezervuarda tutulacak hareketli faz bilesenleri pompadan 6nce
konulacak bir hareketli faz karistirma valfinde istenilen oranlarda karistirilabilir.
Pompanin sahip olmas1 gereken en onemli 6zelliklerden birisi darbeli akisa miisaade
etmemesi analiz boyunca daima ayni basing ve akis hizinda hareketli fazin sistem

icerisinde hareket etmesini saglamasidir (Aktas, 2008).

Enjeksivon blogu: Enjeksiyon blogu bir enjektér ve bir enjeksiyon hiicresinden

olugmaktadir. Genellikle enjektor 100uL, enjeksiyon sistemi ise 100, 400, 900 veya
1000 pl hacminde olabilir. HPLC sistemine enjekte edilecek numune enjektoér blogu
yyardimi ile kolona girmeden 6nce sisteme enjekte edilir. Enjeksiyon hiicresi gerekli
goriildiigiinde enjeksiyon hacminin degistirilebilmesini saglar. Gliniimiizde manuel

enjeksiyon yerine otomatik enjeksiyona sahip HPLC cihazlart mevcutdur

Kolon: Hareketli faz, icerisine enjekte edilen madde ile birlikte belirli bir akis hizinda
kolon igerisinden gegirilir. Kolonlarda, kolon ¢api, boyu, kolon dolgu maddesi, kolon
dolgu maddesinin pargacik biiytikliigii, bicimi, yilizey alani biiyiilk 6nem tasir. Pargacik
bliytikliigli azaldik¢a kolonun akmaya karsi direnci ve buna bagli olarak sistemin
basinci artar. Kolon c¢apmin diisiiriilmesi de ayni etkileri gostermektedir. Kolon
icerisinden hareketli faz ile gegmekte olan numune bilesenleri kolon dolgu maddesi ile
degisik kuvvetlerde tutularak ayrilirlar ve her bir bilesen kolonu degisik zamanlarda terk

eder ve bu bilesenler dedektorlerden gegirilerek miktar tayini yapilir.

Dedektor: Kullanilan dedektdor uygun bir segicilige sahip olmali ve kromatografik
ayrilmaya olumsuz bir etki yapmamalidir. Dedektoriin en dnemli 6zelligi ise kolondan

alinacak numune bilesenlerine kars1 duyarli olmasidir. Dedektorler 4 gruba
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ayrilabilir (Hisil, 2004).

1. Maddeye oOzel dedektorler. Maddenin bazi dogal ozelliklerinden faydalanarak
maddeyi tanimlarlar bunlara 6rnek olarak absorbans, fluoresans, elektrokimyasal ve
iletkenlik dedektorleri verilebilir.

2. Kiitle 6zellikli dedektorler. Kolonda ayrilan maddelerin tanimlamasini hareketli fazin
kiitle 6zelliklerine doniistiirerek yaparlar refraktif indeks dedektorii bir kiitle 6zellikli
dedektordiir.

3. Maddenin tanimlanmasindan Once hareketli fazin uzaklagmasini saglayan
dedektorler.

4. Kimyasal reaksiyon igeren tiirevlendirme dedektorti.

Dedektorden alinan sinyaller degerlendirilerek alikonma zamanina ve elde

edilen pikin kapladig1 alana gore kalitatif ve kantitatif analizler yapulir.

2.2. Sivi Kromatogrogisinde Baz1 Temel Kavramlar ve Hesaplamalar

Alikonma zamam (t.): Numunenin enjekte edilmesinden sonra analitin dedektore

ulagmasi i¢in gecen zamana alikonma zamani denir. Kromatografide bir analitin kolon
igerisindeki alikonma zamani, tg, ile tamimlanir. Ancak Kkarsilastirmalarda alikonma

zamani yerine kapasite faktoriinden, (k), yararlanilir.

Alikonma faktorii (k): Asagidaki baginti ile hesaplanir.

k = (tg -tp) / to

Burada t., kolonda tutunan analite, t,, kolonda tutunmayan analite ait alikonma
zamanlarnidir. Kapasite faktorii (k) degerinin biiyiik olusu, bilesenin sabit fazda iyi
tutuldugu icin kolon boyunca yavas ilerledigini; k degerinin kii¢lik olmasi, bilesenin
hareketli faza ilgisinin fazla olmasindan dolay1 kolon boyunca hizli ilerledigini gosterir.
HPLC ayirmalarinda k, miimkiin oldugunca 1-10 arasinda tutulmalidir. Kapasite faktorii
(k) cok kiigiikse, bilesik, ¢oziicii pikinden ayrilamaz; Kapasite faktorii (k) cok biiylirse
ayirma islemi ¢ok zaman alir. k degerlerinin bu aralikta olmasi, hareketli faz ve durgun

faz bilesimlerinin degistirilmesi ile saglanir.
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Alikonma hacmi (VR): Bir maddenin alikonma hacmi, bir bilesenin sabit fazdan cliie

olmasi i¢in gerekli olan hareketli faz hacmi olup, alikonma zamani ve hacimsel akis

hizindan (F) hesaplanabilir.

VR=tRF

Dagilim katsayisi (K ): Dagilma katsayisi ¢oziinenin sabit fazdaki molar derisiminin

(Cs), hareketli fazdaki molar derisimine (Cys) oranidir.

K=Cs/Cwu

Kromatografinin temel bir parametresi olan dagilim katsayisi ile alikonma hacmi
arasindaki iliski asagidaki baginti ile ifade edilir.

Vi =Vu +KVg

Vum: Kolondaki hareketli faz hacmi,

Vs: Kolondaki sabit faz hacmidir.

Secicilik faktorii (o ): iki pikin birbirinden ayrilmasi secicilik faktorii o, ile verilir ve

asagidaki bagint1 ile hesaplanir.

0L=kB/kA

ks : Alikonma zamani uzun olan maddenin kapasite faktorii
ka : Alikonma zamani kisa olan maddenin kapasite faktorii
Yan yana iki pik arasindaki ayirma giicii ( Rs ), i¢in asagidaki bagmtilar kullanilarak

hesaplamalar yapilabilir.

R=2 (tra-try) / (W1t W)
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Rs: Yan yana iki pik i¢in ayirma giicii,
tr, : Birinci pikin alikonma zamana,
tr.: Ikinci pikin alikonma zamant,

Wi : Birinci pikin taban genisligi

W2 : ikinci pikin taban genisligi

Etkin tabaka sayisina ve segicilik faktoriine bagl olarak ayirma giiciiniin hesaplanmasi
sOyledir.

Rs=(1/4) N1/2 [(a-1) / o] [k" / (K'+1)]

Rs: Yan yana iki pik i¢in ayirma giicii,

Ni2: Teorik tabaka sayisi,

a : Segicilik faktorii,

k: Kapasite faktorii

Rs= 1.5 civarinda olmasi halinde iki pik birbirinden tamamen ayrilmis sayilir. Nicel

analizler i¢in pikler arasindaki ayiriciligin 1.5°den biiyiik (Rs>1.5) olmasi onerilir.

Teorik tabaka sayisi (N): Bir kromatografik ayirmada teorik tabaka sayisi, asagidaki

bagint1 ile belirlenir.

N=5.54 (tg/ W;,)*

N : Teorik tabaka sayis1
t. : Bilesene ait alikonma zamani

Wiz : Pikin yar yiiksekligindeki pik genisligi

Teorik tabaka vyiiksekligi (H) : Bir kromatografi kolonunundaki teorik tabaka

yiiksekligi (H) kolon boyu (L) ve teorik tabak sayisi (N) degerleri kullanilarak (H =
L/N) hesaplanir. Bir kolonda N degeri ne kadar biiyiik ise, yani H degeri ne kadar kiiclik
ise, kolonun verimi o kadar yiiksektir. H degerini biiyiiten her etken, kolonun verimini

diisiiriir ve pik genislemesine neden olur.
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2.3. HPLC deki Sabit Fazlar

Sivi kromatografisi diizlemsel ylizeylere ve kolonlara uygulanabilen bir
kromatografi tiirtidiir. HPLC de kolon sistemine gore ayrilma yapilmakta ve sabit faz-
haraketli faz icerigine bagl olarak iki ¢esit faz sistemi kullanilmaktadir. Bu faz sistemi
normal ve ters faz sistemidir. Normal faz sisteminde sabit faz polar, hareketli faz ise
apolar veya diisiik polariteye sahip iken ters faz sisteminde sabit faz apolar, haraketli faz

ise polardir.

@ @ @ - Polar moelekiil
@ - Apolar molekil

| : 11 L L )
Tanecik Apolar faz Hareketli faz

Kolon Normal-faz Ters-faz
Sabit Faz Polaritesi Yiiksekten ortaya Ortadan diistige
Coziicii Polaritesi Ortadan diislige Yiiksekten ortaya
Ornek Cikis Yeri Apolar 6nce Polar 6nce

Sekil 2.2. Normal ve Ters faz sisteminde sabit-haraketli faz’in 6zellikleri

Ters faz kromatografisinin normal faz kromatografisine gore avantajlar1 daha
fazladir.

-Normal faz kromatografisinde sivi fazin kontrolii ¢ok Onemli ve kritiktir.
Hareketli faz bilesimindeki kiiclik degisiklikler kromotogramda belirgin farkliliklara
neden olabilir.

- Normal faz kromatografisinde dengeye ulasma ¢ok yavastir.

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

piklere sebep olur
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Ters faz
Oktadesil ';51‘0'35\/\/\/‘\/\/\/\/\/\/(:"3 C
18
. \
Oktil- —Si~0-8Si_~_~_~_CH, ("8
- c
Dimetil- -351-0—3|<CH3 C,
Normal faz
. 0 \ '
Siyanopropil 75i'0'5iw0"
. . N
Aminopropil- —Si-0-8i_~_NH,

Sekil 2.3. Normal ve Ters faz i¢in siloksan bazli sabit faz 6rnekleri

Kolonlar HPLC nin 6nemli pargalarindan biridir ve 1960 yillardan bu yana
tizerinde bir¢cok degisiklikle yapilmistir. Bu yapilan degisiklikler neticesinde sabit faz
kimyasinda ve kolon dolgu materyali hazirlanmasinda c¢ok oOnemli ilerlemeler
kaydedilmistir. HPLC igin farkli ozelliklere ve yapilara sahip ylizlerce kolon
bulunmaktadir. Bu kolonlarin arasinda en yaygin olan silika bazli kolonlardir. Genel
olarak kullanilan kolon dolgu maddeleri ii¢ tiptir. Bunlar silika bazli, polimer bazli ve
metal oksit bazli kolonlardir. Farkli kolon materyallerinin hazirlanmasindaki hedef
kolonlarin kimyasal ve termal kararliligin1 ve uzun omiirliigiinii arttirmaktir (6zellikle

ters faz uygulamalar i¢in).

2.3.1. Silika bazh sabit fazlar

Bilindigi gibi silika bazli kolon dolgu maddeleri bazi1 spesifik 6zelliklerinden
dolayr HPLC de kullanilan en yaygin kolon dolgu maddelerindendir. Ciinkii silikajel’in
en Onemli karakteristik ozellikleri, kolaylikla fonksiyonlandirilmasi, ylizey alaninin
biiylik olmast ve diger materyallere gore daha homojen olmasidir. Silika bazli kolon
materyallerinin avantajlar1 oldugu kadar dezavantajlarida vardir. Silika bazli HPLC
kolonlar1 diisiik kimyasal, termal ve mekanik kararliliga sahiptir. Ayrica bu tip
kolonlarda, 6zellikle modifiye edilmis silika bazli HPLC kolonlar1 i¢in ¢ok diisiik ve
cok yiiksek pH larda ¢aligmak sakincalidir. En iyi pH aralig1 2.5-8.0 arasidir. Yiiksek
sicakliklarda calismak modifiye edilmis silika bazli HPLC kolonlarinin dejenere

olmasina neden olur.
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Silikajel, oksijen atomlar1 ile kopriilii silisyum atomlarindan olusan ve onemli
ozelliklere sahip bir adsorbandir ve bir¢ok kromatografi tekniginde kullanilmaktadir.
Silikajel sodyum silikat, tetraalkoksisilan ve silikon tetrakloriir bilesiklerinin hidrolizi

ile elde edilebilir. Ancak bu tip silikajeller kiiresel olmaz. Kiiresel silikajel elde etmek

i¢in tetraetoksisilan kullanilmalidir (Sekil 2.4).

HO
\S, -
I\O

OH S
\/\/ N
\/\ /

0]

I

’“\/\/\\
/\/\/\

Si—O0—Si——0

N Si— o/ >sa o]
o | OH HO
OH
Sekil 2.4. Silikajel’in kimyasal yapisi
Cizelge 2. 1. Silikajel yiizeyindeki fonksiyonel gruplar

Grup Formiil Grup Formiil
Oktadesil -(CH,);7CH; Dimetilamino -N(CHs;),

Oktil -(CH,),CH; Amino -NH,
Hekzil -(CH,)sCH3; Aminopropil -CH,CH,CH,NH,
Dimetil -Si(CH;), Alkilamino -(CH),NH,
Trimetil -Si(CHz)3 Nitro -NO,

Siklohekzil -CeHi, Nitril -CN

Fenil -Cg¢Hs Alkilnitril -(CH,),CN

Difenil (-C¢Hs), Propiyonitril -CH,CH,CN
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Silikajel yiizeyindeki silanol gruplarma farkli fonksiyonel gruplar baglanarak
spesifik 6zelliklere sahip kolon dolgu maddesi hazirlanabilir (Cizelge 2.1). Yani farkh
reaktifler kullanilarak istenilen fonksiyonel gruba sahip silikajel kolaylikla elde
edilebilir. Silikajel yiizeyindeki fonksiyonel gruplara bagli olarak bu tip kolon dolgu

maddeleri genel olarak normal faz, ters faz ve iyon degisim kromatografisinde

kullanilabilir.
OH + CI—Si(CH3),R —> O——Si(CHg);R
OH . —_— OR
+ Cl;SiR Si—Cl
/
OH O
(0]
OH
+ (EtO)sSiR — \Si(OEt)R
/
OH @)
Sekil 2.5. Silika’nin farkli sekilde fonksiyonlandirilmasi
HaC CHs
\ e
n THs N ‘|‘”
O——Si—CH, o 3|i Cie
(|;H3 H3C—CH\
- ——OH CHs
H;C—_H__~-CHj
CHs C|3
' o | CHs ' © | Cis
CHs ~i~cH
Silika HsC :
Silika

Sekil 2.6. Silanol gruplarini hidrolizden koruma
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C18 olarak bilinen oktadesilsilan yaygin olarak kullanilan silika bazli HPLC
kolonudur. C18 apolar yapiya sahip ve ters faz kromatografisinde dncelikle tercih edilen
bir HPLC kolon ¢esitidir. Genel olarak bu tip silika bazli kolon dolgu maddeleri ii¢
fakli metod kullanilarak hazirlanabilir (Sekil 2.5). Yapilan bu modifiye islemleri
silikajelin kararligin1 arttirir. Silikajel yiizeyindeki silanol gruplarn kolaylikla hidroliz
olabildigi i¢in silanol gruplarinin miktarim1 azaltmak icin genellikle trimetilklorosilan
kullanarak “end-capping” yani kapatma islemi yapilir. Ya da silikajel yiizeyine daha
biiyiik gruplar baglanarak, protonun siloksan gruplarindaki oksijen atomuna baglanmasi

engelenebilir (Sekil 2.6).

2.3.2. Polimerik sabit fazlar

Polimerik sabit fazlarin silika bazli HPLC kolonlarmma goére bazi avantaj ve
dezavantajlar1 vardir. Polimerik sabit fazlarin silika bazli sabit fazlara gére en 6nemli
avantajlar1 daha yiiksek kimyasal ve termal karalilifa sahip olmasi, dezavantajlar ise
polimerin bazi ¢oziiciilerde sismesi ve diisiik mekanik kararliliga sahip olmasidir.
Ayrica polimerik sabit fazlarin ylizey modifikasyonu silika bazli sabit fazlara gore daha
zordur. Polimerik sabit faz olarak kullanilan polisitren-divinilbenzen (PLST-DVB)
ticari bir HPLC kolonudur ve yapisina bagl olarak yukarida ifade edilen dezavantajlarin

cogu bu kolon i¢in herhangi bir problem olusturmaz.

H H H Ho  H
c—~cC C C—cC
H H ; Ho
—C——C—CH CH c——C
H Ho H Ha Ho
—C—C—C——C—CH CH C

Sekil 2.7. Polistren-divinilbenzenin yapist
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2.3.3. Metal Oksit sabit fazlar

Zirkonyum oksit (ZrO,), titanyum oksit (TiO;) ve alliminyum oksit (Al,03) bazl
kolonlar, metal oksit sabit fazlar arasinda en yaygin olarak kullanilanlardir. Metal oksit
bazli sabit fazlar silika bazli sabit fazlara gére bazi iistlinliiklere sahiptir. Kimyasal ve
termal kararlilik bakimindan 6zellikle zirkonyum oksit bazli sabit fazlar silika bazl
sabit fazlara gore daha iyidir ve bu istiinliik silika bazli kolonlardaki pH ve hareketli
fazin bilesimi gibi dezavantajlarin giderilmesini saglar. Yiizey kimyasinin 6zellikle ters
faz kromatografisinde 6nemli oldugu bilinmektedir. Metal oksit sabit fazlarin ylizey
modifikasyonu silika bazli sabit fazlara gore daha zordur ve detayli bir prosediir
gerektirir. Bundan dolay1 da bu tiir sabit fazlarin tekrar iiretilmesi oldukca giigtiir.

HPLC de kullanilan sabit fazlarin bazi 6zelliklerinin karsilastirilmasi Cizelge 2.2

de verilmistir.

Cizelge 2.2. HPLC kolonlarinin kargilastiriimasi

Ozellik SiO, PLST-DVB ALO; ZrO,
Dagilma +++ ++ ++ ++
Gozenek yapis1 ++ ++++ ++ ++
Yiizey alam ++++ +++ +++ ++
Yiizey kimyasi ++++ -+ ++ ++
Mekanik kararhhk ++ +++ o+ +++
Kimyasal kararhhk ++ ++++ +++ -+
Termal kararhhk ++ +++ +++ +++
Kolon etkisi ++++ ++ +++ +++
Homojenlik ++ ++ + +

Kaliksarenlerin en 6nemli 6zelliligi hem p-pozisyonunda hem de fenolik-O’ den
bir¢cok sekilde tlirevlendirilebildigi i¢in genis bir kullanim alanina sahip olmasidir.
1.boliimde bahsedilen kullanim alanlarin yanm1 sira bu boliimde bahsedilecek olan
kaliksarenlerin sabit faz olarak kromatografide kullanilmasida, supramolekiiler kimyada

cok biiylik Ooneme sahiptir. Giinlimiize kadar bir¢cok bilim adami farkli fonksiyonel
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gruplara sahip kaliksarenler sentezlenerek kolon dolgu maddesi hazirlanmasinda
kullanmiglardir. Kaliksarenlerde bulunan fonksiyonel gruplarin ve hidrofobik boslugun
ayirmada biiylik 6nem tasidig: diisiiniilerek sabit faz hazirlamada kaliksaren molekiilleri
de denenmistir. Bu alanda yapilan bazi ¢alismalar su sekilde 6zetlenebilir

Magdalena ve ark. (2006) kaliks[4]arenin /,3-pozisyonunda dibenzoil tiirevini
sentezlemigler ve daha sonra aktif silikajele immobilize ederek, baz1 mono, di-substitue
fenollerin, ila¢ maddelerinin, piirin ve primidin bazlarinin ayrilmasini incelemek icin
HPLC sabit faz olarak kullanmiglardir. Hazirlanan kolonun etkisi ticari bir kolon olan
ODS (oktadesilsilan) ile kiyaslanmistir. Sonuglar kaliksaren bazli sabit fazin daha iyi bir

ayrim gliciine sahip oldugunu gostermistir (Sekil 2.8).

300 ¢, 7 (b 1+2 5

200 -

Absorbance (mAU)

100 A

.% 1 ;} 1 ’< 3;) 3‘5 . 1 2 1’ ¢i <I (" ‘:f }; ‘3
Kaliksaren bazh ODS

Sekil 2.8. 1,3-pozisyonunda kaliks[4]aren bazli kolon dolgu maddesi ve mono, di-substitude fenollerin
ayrilmasina ait kromatogramlar: (1) p-aminofenol (2) m-aminofenol (3) o-aminofenol (4) p-nitrofenol
(5) m-nitrofenol (6) p-klorofenol (7) o-klorofenol (8) o-nitrofenol (9) 2,6-diklorofenol (10) 2,6-
diklorofenol).
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Barc ve ark. (2009) [,3-karsilikli konformasyona sahip kaliks[4]arenin di
benziloksi ve di-pentaflorobenziloksi tiirevlerini sentezlemislerdir (Sekil 2.9).
Hazirlanan bu kaliksaren tilirevlerini, diger fenolik bolgelerden silikajele baglayarak
kolon dolgu maddesi olarak kullanmislar (KaliksBz, KaliksBzF;) ve baz1 flor igceren
bilesiklerin, poliaromatik hidrokarbonlarin, siilfonamitlerin ayrilmasini incelemislerdir.
Flor igeren kaliks[4]aren bazli kolon maddesinin karbon-flor ve flor-flor
etkilesmeslerinin baz1 spesifik 0Ozelliklerinden dolay:r daha iyi bir ayirma yaptigi

sonucuna varmislardir.

Sekil 2.9. Kaliks[4]aren’in dibenziloksi ve pentaflorobenziloksi tiirevlerini ihtiva eden silika bazli kolon
dolgu maddesi

KaliksBzFio KaliksBz
4

.

]

T T T r T
5 10 15 -1 10 15
Time (min) Time (min)

Sekil 2.10. KaliksBz ve KaliksBzF, ile benzen ve flor igeren benzen tlirevlerinin ayrilmasi: (1) benzen,
(2) florobenzen, (3) 1,2-diflorobenzen, (4) 1,2,4-triflorobenzen, (5) 1,2,3,5-tetraflorobenzen, (6)
pentaflorobenzen, (7) hekzaflorobenzen.
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Chelvi ve ark. (2008)’nin yaptiklar1 ¢alisma kaliks[4]aren ile subtitue edilmis

siklodekstrinin bagli oldugu silikanin, kiral kolon dolgu maddesi olarak baz1 aromatik

izomerlerin ve kiral bilesiklerin ayrilmasi i¢in kullanmasini igerir. Hazirladiklar1 bu

kaliksaren ve siklodektrin bazli kiral kolon maddesi kiral bilesiklerin ve aromatik

izomerlerin ayrilmasinda oldukga etkili olmustur. Bu ayirmanin basarili olmasi

kaliksaren ve siklodekstrin molekiillerinin birbirleriyle olan uyumundan

oldugunu ileri stirmiislerdir (Sekil 2.11 ve 2.12).

o)
\ (OCOCH,Br)y

o)
o>Si/\/\o/\(\0/ (OCOCH,Br),
o/ (OCOCH,Br),

dolay1

Sekil 2.11. Kaliks[4]aren ile substitude edilmis siklodekstrin bagl kiral kolon dolgu maddesi

A a =314 0 Q.0

S\
Ry=167 |I\ Re=5.14 r\ *',‘/\@ NH;
{ ‘ e ]

o=173

Re=241 \
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Sekil 2.12. Kaliks[4]aren-siklodekstrin bazli sabit faz ile, Warfarin, indapamid, triptofan ve 1-fenil-1-
propanol’iin enantiomerlerine ayrilmasi

QPN ]
- /Si /Si/\/\ 0/\/\ 8

OH

Sekil 2.13. p-ter-Biitilkaliks[8]aren bazli kolon dolgu maddesi

Li ve ark. (2004) aktif silikajeli elde ettikten sonra epoksi grubuna sahip silika
elde etmek icin aktif silikajeli 3-glisidoksipropiltrimetoksi silan ile etkilestirilip daha
sonra epoksi uglarima uygun ortamda p-ter-biitilkaliks[8]areni baglayarak, HPLC de
sabit faz olarak kullanmislardir (Sekil 2.13). Kolon c¢aligmalarin1 bazi aromatik
karboksilik asitlerin ayrilmasi iizerinde incelemislerdir. Hazirlanan bu sentetik sabit
fazin etkisi ticari kolon yani ODS ile kiyaslamiglar ve sonuglardan p-ter-

biitilkaliks[8]aren bazli kolon dolgusunun, ODS ye gore daha etkili oldugu sonucuna

varmiglardir.
4
12 1
3 2
5 8
4
73
6
5 6
7
In 8
—4ni ,_JI
BT T T T T Tl I L D L
0 3 6 9 12 15 18 0 2 4 6 8 10
(a) zaman (dk) (b) zaman (dk)

Sekil 2.14. p-ter-biitilkaliks[8]aren bazli kolon dolgu maddesi (a) ve ODS (b) ile aromatik karboksilik
asitlerin ayrilmasi ((1). p-amino benzoik asit, (2) o-amino benzoik asit, (3) p-florobenzoik asit, (4) fatalik
asit, (5) 2,4-dihidroksi benzoik asit, (6) o-klorobenzoik asit, (7) o-bromobenzoik asit, (8) p-nitrobenzoik
asit)
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4 4 L

00 50 100 150 200 00 50 100 150 20.0 25.030.0

(a) anmun (dk) (b) emnn (dK)

Sekil 2.15. Niikleositlerin ayrilmasini gosteren kromatogramlar,kaliks[8]aren (a), ODS (b): (1) Sitidin ,
(2) Uridin, (3) Guanozin, (4) Ksantozin, (5) Timidin, (6)Adenozin

Ayni grup (2004) hazirladiklar1 bu p-ter-biitilkaliks[8]aren bazli kolon dolgu

maddesini niikleosit, primidin ve piirin bazlarinin ayrilmasinda kulanmiglar.

|
0
0-Si~CHyCH,CH,Cl cPS
O
[
|
?
&?I'CHHGHEGHQD Bu CBS
Cl)
8
|
¢ f-CD-BS
O'?I"CHECHECHQO
O

Sekil 2.16. p-ter-Biitilkaliks[8]aren (CBS), siklodekstrin (-CD-BS) ve kloropropil silika (CPS) bazl
kolon dolgu maddeleri

Liu ve ark. (2005) siklodekstrin ve p-ter-biitilkaliks[8]aren bilesiklerini
kloropropilsilikajele immobilize ederek, baz1 steroidlerin ayrilmasinda kolon dolgu

maddesi olarak kullanmiglardir. Yapilan ¢alismada, hazirlanan bu siklodekstrin ve p-ter-
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biitilkaliks[8]aren bazli sabit fazlar, ODS ve kloropropil silikajel ile karsilastirilmig ve
en iyi ayirima giicii B-CD-BS> ODS> CBS> CPS seklinde bulunmustur (Sekil 2.16).

fenol
aclenin

gitozin adenozin

toluen

benzen

1] 6 11 18 24 30
dk

Sekil 2.17. CDBAPS sabit fazin yapisi ve adenin, adenozin, sitozin, fenol, benzen ve toluen igin
kromatogram sonuglari

Gezici ve ark. (2006) 5,11,17,23-ter-biitil-25,27-bis(siyanometoksi)-26-
(kloroformil)-28-hidroksi-kaliks[4]aren’i sentezleyerek, 3-aminopropilsilikajele
immobilize etmislerdir (CDBAPS). Elde edilen polimerin yapisi FT-IR ve elemental
analiz ile karakterize edildikten sonra, bu materyal HPLC de adenin, adenozin, sitozin,
fenol, benzen ve toluen analitlerinin ayrilmasinda kolon dolgu maddesi, yani sabit faz
olarak kullanilmistir (Sekil 2.17).

Enantiyomerlerin ayrilmasinda kullanilmak iizere kiral kaliksaren bulunduran
kolon dolgu maddesi Healy ve ark. (1998) tarafindan hazirlanmistir. Bunun igin
kaliks[4]aren sentezinden sonra, kaliks[4]aren fenolik OH (lower-rim) bolgesinden L-

epedrin ile tiirevlendirilerek kiral bir yapr kazandirilmigtir. Daha sonra bu kiral
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kaliks[4]aren tiirevi p-kdsesinden (upper-rim) silikaya immobilize edilerek (R,S)-1-
fenil-2,2,2-trifloroetanol’iin ayrilmasi i¢in kolon maddesi olarak kullanilmis ve elde
edilen sonuglar hazirlanan bu kiral yapiya sahip kolon dolgu maddesinin (Sekil 2.18)
(R,S)-1-fenil-2,2,2-trifloroetanol molekiiliiniin enantiyomerlerine ayrilmasinda oldukca

etkili oldugu goriilmiustiir (Sekil 2.19).

silika

Sekil 2.18. L-epedrin ihtiva eden kaliks[4]aren bazli kolon dolgu maddesi
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Sekil 2.19. (R,S)-1-Fenil-2,2,2-trifloroetanol’tin ayrilmasina ait kromatogram ve enantiomerlerin kapasite
faktoriine hareketli faz (asetonitril) miktarmin etkisi.
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Li ve ark. (2004) benzocrown kopriilii p-ter-biitilkaliks[6]aren igeren bir kolon
dolgu maddesi (Sekil 2.20) sentezleyerek bu maddeyi sabit faz olarak sivi
kromatografisinde kullanarak poliaromatik hidrokarbonlar (PAH) ve azo-poliaromatik

hidrokarbonlarin (azo-PAH) ayrilmasini (Sekil 2.21) gerceklestirmiglerdir.

Sekil 2.20. Benzocrown kopriilii p-ter-biitilkaliks[6]aren bazli kolon dolgusu

23
1
4
5 6
1 Piridin 2 Kinolin
3 Benzen 4 Akridin
5 Naftalin 6 Antresen
_

00 50 10,0 150 200

Sekil 2.21. PAH ve azo-PAH’ larin s1v1 kromotogrofisi ile ayrilmasini gosteren kromatogram

Tian ve ark. (2006) 5,11,17,23- tetra-ter-biitil-25,27-dietoksi-26,28-dihidroksi-
kaliks[4]aren bilesigini sentezledikten sonra 3-glisidoksipropiltrimetoksisilan kullanarak
sol-jel teknigini ile silikajel yiizeyine immobilize etmislerdir (Sekil 2.22). Elde edilen
kaliks[4]aren bazli sol-jel polimer, HPLC ve kapiler elektroforez’in kombine edildigi
bir mikrokolon sisteminde kolon materyali olarak kullanildi ve baz1 aromatik
izomerlerin, 5-hidroksitriptamin, dopamin, norepinephrin, epinephrin ve 3-(3,4-
dihidroksifenil) alanin gibi bilesenlerin ayrilmasini incelemislerdir (Sekil 2.23). Elde
edilen sonuglar kaliksaren bulundurmayan sol-jel polimeri ile kiyaslandiginda,

kaliksaren bazli sol-jel polimerin etkisi daha da iyi anlagilmistir.
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Sekil 2.22. Kaliks[4]aren bazli sol-jel polimeri
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Sekil 2.23. Kaliks[4]arensiz sol-jel polimeri (A) kaliks[4]aren bazli sol-jel polimeri (B) ve ile 5-
hidroksitriptamin (1), dopamin (2), norepinephrin (3), epinephrin (4) ve 3-(3,4-dihidroksifenil)-alanin(5)
ayrilmasi

Xing ve ark. (1999) koni konformasyonunda kaliks[4]crown-5 polisiloksan ve
kismi koni konformasyonunda kaliks[4]aren dietoksi polisiloksan bilesiklerini
hazirlayip, kapiler kolon gaz kromatografisinde sabit faz olarak kullanmiglardir. Elde
edilen kromatografik verilerden sabit fazlarin bazi aromatik bilesiklerin ayrilmasinda

oldukea etkili oldugu sonucuna varmiglardir (Sekil 2.24).
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Sekil 2.24. Koni (A) ve kismi koni (B) konformasyonunda polisiloksan kaliks[4]aren tiirevleri

Sekil 2.25. p-ter-Biitilkaliks[8]aren ve kaliks[8]aren bagl silika polimeri

p-ter-Biitilkaliks[8]aren ve kaliks[8]aren bilesikleri silika ylizeyine immobilize
edilerek bazi steroidlerin ayrilmasi i¢in kolon dolgu maddesi olarak Skogsberg ve

ark.(2003) tarafindan kullanilmistir (Sekil 2.25 ve 2.26).



55

60 —
50 —

40 -

23 3

30—-
20—-
10
ol n
-10-...,.,...,.,.,.,.‘.,

0] 4 8 12 16 o] 4 8 12 16 20
zaman (dk)

Sekil 2.26. Kullanilan steroidlerin yapist ve kromatogram sonuglari

Magdalena ve ark. (2010) /,3-konformasyonunda farkli oniki tane kaliks[4]aren
iceren kolon dolgu materyalleri hazirlayarak (Sekil 2.27), yiizey yogunlugu, aromatik
secimlilik, yapr sec¢imliligi, hidrojen bag kapasitesi ve iyon degisim kapasitesi
bakimindan bu sabit fazlar1 karakterize etmislerdir. Standart test karisimlarini
kullanarak hazirlanan sabit fazlarin kromatografik performansimi ticari kolonlar ile

kiyaslamiglardir.
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Sekil 2.27. 1,3-Disiibstitute kaliks[4]aren i¢eren sabit fazlarin yapilari

Bu tez calismasinda farkli kiral ve akiral 6zellikte yeni kaliksaren bilesikleri
sentezlenerek, yapilar1 farkli teknikler kullanilarak karakterize edildi. Sentezlenen bu
kaliksaren bilesikler uygun silika bazli polimerik yapilara immobilize edilerek kolon
dolgu maddesi hazirlanmasinda kullanildi. Uygun bir prosediir ile kolon igerisine
paketlendikten sonra bazi poliaromatik hidrokarbonlarin, fenolik bilesiklerin, aromatik
aminlerin ve rasemik anti—inflamotor ila¢ maddelerin HPLC de ayrilmasi incelendi.
Hedeflenen kolon dolgu materyallerin hazirlanmasi1 ve HPLC de gostermis olduklari
kromatografik verilerin degerlendirilmesi deneysel kisim ve sonug tartisma boliimiinde

ayrintili olarak sunuldu.
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3. DENEYSEL KISIM
3.1. Kullanilan Kimyasallar ve Cihazlar

'H-NMR, "“C-NMR, APT ve DEPT spektrumlari Varian 400 MHz
spektrofotometre cihazinda alindi. NMR spektrumunda kimyasal kayma degerleri ()
ppm cinsinden belirtildi. Erime noktas1 Gallenkamp marka erime noktasi tayin cihazi
ile yapildi. FT-IR spektrumlar1 Perkin Elmer spektrum 100 spektrofotometresinden
alindi. Optik ¢evirme agilar1 A-Kriiss Optronic polarimetre ile kloroform igerisinde
6lciildii. HPLC analizleri i¢in Agilent 1200 serisi kullanildi.

Analitik ITK analizleri silika jel tabakasiyla (SiO,, Merck 60 F,s4) kaplanmis
aliminyum plakalar kullanarak yapildi. Kolon kromatografisi ¢aligmalarinda silika jel
60 (Merck, tanecik biiyiikliigii 0.040-0.063 mm, 230-240 mesh) kullanildi. Sentez
islemlerinde kullanilan tiim kimyasallar Merck, Sigma-Aldrich ve Fluka dan alindi.
Tiim sulu ¢ozeltiler, Millipore Milli-Q Plus su aritma cihaziyla saflastirilan saf su ile
hazirlandi. HPLC de kullanilan ¢oziiciiler ve analitler HPLC saflikta olup Merck,
Sigma-Aldrich ve Fluka’dan temin edildi.

3.2. Sentezler

Bu tez ¢alismasinda sentezlenen bilesiklerden bazilar literatiirdeki metotlara gore
hazirland1 digerleri ise yeni gelistirilen metotlara gore sentezlendi. Yapilan sentez
calismalar1 alti sema altinda toplandi ve elde edilen son fiiriinlerin kromatografik

Ozellikleri HPLC cihazi kullanilarak farkli analitler izerinde incelendi.
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3.2.1. p-ter-Biitilkaliks[4]aren sentezi (1)

1 L’lik bir balona, 100 g (0.67 mol) p-ter-biitilfenol, 62.30 ml (0.83 mol)
%37’lik formaldehit ve 1.20 g (0.03 mol) NaOH alinir. Reaksiyon karisimi banyonun
(yag banyosu) sicakligi 110-120°C de sabit tutularak ksilol cihazi takili bir geri
sogutucu sisteminde azot gazi altinda 1.5-2 saat 1sitilir. Bu esnada reaksiyon karisimi
viskoz bir halden once turuncu renge daha sonra kati sar1 bir kiitleye doniisiir. Bu
noktada karigim oda sicakligina kadar sogutulur ve 800-1000 mL difenil eter ile
siispanse edilip 1 saat oda sicakliginda karistirilir, azot girisi ve bir ksilol cihazi takilir,
balon 1sitilarak suyun ortamdan uzaklastirilmasi ve karisimin berraklagmasi saglanir.
Su ¢ikis1 tamamlandiginda karisim bir geri sogutucu takilarak 1.5-2 saat kaynatilir.
Daha sonra reaksiyon karistmi oda sicakligina sogutulur, 1 L etil asetat ile
etkilestirilerek 1 saat karistirilir ve sonra da ¢okmenin tamamlanmasi beklenir. Olusan
beyazimsi ¢okelek stiziiliip iki kez 100 mL etil asetatla, bir kez 200 mL asetik asitle ve
en son su ile yikanir. Kurutulan 66.5 g (%62) ham d{irlin toluenden yeniden
kristallendirilerek 61.6 g parlak, beyaz kristal yapida, erime noktasi 344°C (Lit., 344-
346°C) (Gutsche, 1990) olan baslangi¢ maddesi 1 elde edilir. '"H NMR (CDCls): & 1.20
(s, 36H, Bu), 3.45 (d, 4H, ArCH,Ar), 4.25 (d, 4H, ArCH,Ar), 7.05 (s, 8H, ArH), 10.35
(s, 4H, OH).

3.2.2. Kaliks[4]aren sentezi (2)

52.40 g (70.71 mmol) p-ter-biitilkaliks[4]aren 1, 675 mL kuru toluende ¢oziiliir
ve lizerine 32 g (340 mmol) fenol ilave edilir. 76 g (570 mmol) AICl; {i¢ kisim halinde
10 dakika ara ile ilave edilir. Son AICI; ilavesinden sonra 4 saat azot atmosferinde oda
sicakliginda karistirilir. Buz banyosu igerisindeki balona 0.2 N HCl ilave edilir. Organik

ve sulu faz ayrilir ve nétrallestirilir. Organik faz MgSOy ile kurutulur. Olusan sar1 renkli
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¢ozelti distillenir ve iizerine 500 mL metanol ilave edilir. Metanol ilavesi ile ¢oken bej
renkli madde siiziiliir, kurutulur. Kloroform— metanol karigimindan kristallendirilir ve
%78 verimle beyaz renkli kristaller olusur. En: 313 °C (lit: 314) (Gutsche, 1990) . 'H
NMR (CDCl) : 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).

3.2.3. 25,27-Dimetoksikarbonilmetoksi-26,28-dihidroksi-kaliks[4]aren (3)

5.00 g (9.43 mmol) bilesik 2 ve 2.60 g (18.86 mmol) K,CO; 200 mL kuru
asetonun ¢oziicii oldugu ortamda oda sicakliginda bir saat karigtirilir. Daha sonra 2.19
mL (18.86 mmol) metilbromasetat 30 dakika siireyle damla damla ilave edilir ve 24 saat
geri sogutucu altinda karistirilarak kaynatilir. Coziicliniin bir kismu distile edilir ve
seyreltik HCI igerisinde ¢oOktiiriiliir, su ile yikanir ve kurutulur. Elde edilen iiriin
CH,Cly/Hekzan ile kristallendirilir. Verim: 5.02 g (%75). En: 206 °C. IR: 3430 cm’
'(OH), 1755 cm™(C=0). '"H NMR (CDCls): & 3.39 (d, J = 13.3, 4H, ArCH,Ar), 3.87 (s,
6H, OCH;), 4.46 (d, J = 13.3, 4H, ArCH,Ar), 4.75 (s, 4H, OCH,CO), 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). Anal. Hesaplanan: Cs4H3,05'EtOH: C, 71.80; H, 5.70.
Bulunan: C, 72.00; H, 5.90.
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3.2.4. 25,27-Dimetoksikarbonilmetoksi-kaliks[4]crown-5 (4)

1.00 g (1.68 mmol) bilesik 3, tetraetilen glikol ditosilat (0.93 g, 1.85 mmol) ve
Cs,CO;3 (1.64 g, 5.04 mmol) 100 mL asetonitril igerisinde ve azot atmosferinde 24 saat
karigtirtlarak kaynatilir. Reaksiyon sonunda ¢oziicii vakum altinda uzaklagtirilir ve
olusan beyaz kat1 kisim tizerine % 5’lik HCI (100 mL) ve diklormetan (100 mL) ilave
edilir. Ekstraksiyon islemi 3 kez tekrarlandiktan sonra organik faz toplanir ve MgSO4
ile kurutulur. Organik kisim uzaklastirdiktan sonra elde edilen beyaz kati {iriin kolon
kromatografisi kullanarak saflagtirilir (etilasetat-hekzan;1/3). Verim; 1.08 g (% 85).
En: 170 °C. IR; 1769 cm™ (CO), 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.15-7.11 (dd, 8 H, J
= 8.2 Hz, ArHm), 6.92-6.88 (t, 2 H, J= 7.5 Hz, ArHp), 6.86-6.82 (t, 2 H, J= 7.5 Hz,
ArHp), 4.16-4.12 (d, 4 H, J=16.1 Hz, ArCH,Ar), 3.87-3.83 (d, 4 H, J=16.1 Hz,
ArCH,Ar), 3.66-3.50 (m, 18 H, OCH,CH,0, COOCH}3), 3.36 (s, 4 H, ArOCH>CO),
3.17-3.14 (t, 4H, J=6.8, OCH,CH,0). Anal. Hesaplanan: C4;H460,;: C, 69.42; H, 6.33.
Bulunan; C, 69.71; H, 6.56.

5 (CIMS-1)

3.2.5. Bilesik 4’iin APS ile etkilestirilmesi (5) (CIMS-1)

0.80 g (1.10 mmol) bilesik 4 ve 1.50 g 3-aminopropilsilikajel (APS) polimeri

50 mL toluen igerisinde 72 saat karigtirilarak kaynatilir. Reaksiyonun tamamlandigi
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FT-IR da 1769 cm™ deki ester karboniline ait bandin kaybolup, 1646 cm™ deki amit
karboniline ait yeni bir bandin ortaya ¢ikmasiyla anlagilir. Reaksiyon sonrasi karigim
stiziiliir ve toluen, metanol, asetonitril ve diklormetan ile yikanir. Elde edilen {iriin

120°C de vakum altinda kurutulur. Sentezlenen polimer elemental analiz, FT-IR ve

TG/dTG ile karakterize edildi.

Sema 2 ve 3
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3.2.6. 25,27-di (3-ftalimidopropoksi)-26,28-dihidroksi-kaliks[4]aren (6)

1.00 g (2.35 mmol) bilesik 2, 0.39 g (2.82 mmol) K,COs3, 1.32 g (4.94 mmol)
3-brompropilftalamit ve katalitik miktarda Nal, 100 mL kuru asetonitril igerisinde 60
saat karistirilarak kaynatilir. Reaksiyon sonrasi ¢oziiclinlin biiylik kismi1 vakum altinda
uzaklastirilir ve kalan kat1 kisim diklormetan ile ¢oziiliir. Daha sonra 1N NH4CI ile
yikanir. Organik faz ayrilarak MgSO; ile kurutulur. Stizme isleminden sonra geride
kalan kat1 kistm kurutulur. Elde edilen iirlin tekrar asetonitril ile etkilestirilirek
reaksiyona  girmeyen  3-brompropilftalamit uzaklagtirllir. Karisim  siiziiliip
kurutulduktan sonra iiriin saf olarak elde edilir. Verim; %80, En; 305 °C (lit. 302-304
°C) (Chrisstoffels, 1999). 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.95 (s, 2H, ArOH), 7.80 (m,
4H, PhtH,), 7.60 (m, 4H, PhtH,), 7.15 (d, J =7,2 Hz, 4H, ArH,,), 6.95 (d, J =7,2 Hz,
4H, ArH,,), 6.75 (t, J =7,6 Hz 2H, ArH,), 6.65 (t, J =7.6 Hz, 2H, ArH,), 4.35 (d, 4H, J
=13.1 Hz, ArCH>Ar), 4.18 (m, 8H, OCH,, NCH,), 3.60 (d, 4H, J =13.1 Hz,
ArCH,Ar), 2.50 (p, J= 6.2 Hz, 4H, OCH,CH,CH,).

o
N

{\o HO OH O\H
7 \ 6 [

3.2.7.  1,3-karsilikli-25,27-di(3-ftalimidopropoksi)-26,28-dipropoksi-kaliks[4]aren
Q)

1.00 g (1.25 mmol) bilesik 6, 1.60 g (4.90 mmol) Cs,CO; ve 1.30 g (7.50
mmol) iyodopropan 100 mL kuru asetonitril igerisinde 3 gilin karistirilarak kaynatilir.
Daha sonra ¢o6ziicii vakum altinda uzaklastirilarak, kalint1 diklormetanda ¢oziiliir ve
IN NH4CI ile ekstraksiyon yapilir. Organik faz MgSO; ile kurutulur. Coziiciiniin
uzaklagtirilmasiyla geride kalan iirlin metanolden kristallendirilir. Verim; % 60; En;

210 °C (lit. 208-211 °C) (Chrisstoffels, 1999). 'H NMR (400 MHz, CDCL3): & 7.81 (m,
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4H, PhtH,), 7.65 (m, 4H, PhtH,), 6.98-7.02 (m, 8H, ArH,,), 6.81 (t, J =7.2 Hz, 2H,
ArH,), 6.71 (t, J =7.2 Hz, 2H, ArH,), 3.69 (8H, ArCH,Ar), 3.63 (t, J =6.8 Hz, 4H,
OCH(CH,):N), 3.52 (t, J =7.0 Hz, 4H, O(CH,)CH,N), 3.43 (t, J =7.0 Hz, 4H,
OCH,C,Hs) 1.75 (p, J = 7.4 Hz, 4H, CH,CH:N) 1.44 (p, J = 7.2 Hz, 4H, CH-CH,),
0.78 (t, J = 7.4 Hz, 6H, CH,CH,).

3.2.8. 1,3-karsilikli-25,27-di(3-ftalimidopropoksi)-26,28-dioktiloksi-kaliks[4]aren
®)

1.00 g (1.25 mmol) bilesik 6, 1.60 g (4.90 mmol) Cs,CO; ve 3.60 g (7.50
mmol) 1-iyodooktan 100 mL kuru asetonitril igerisinde 3 giin karigtirilarak kaynatilir.
Daha sonra ¢oziicii vakum altinda uzaklastirilarak, kalinti diklormetanda ¢oziiliir ve
IN NH4CI ile ekstraksiyon yapilir. Organik faz MgSO, ile kurutulur. Coziicliniin
uzaklastirllmasiyla geride kalan iirlin metanolden kristallendirilir. Verim; % 65; En;
157-160 °C. '"H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.80 (m, 4H, PhtH}), 7.60 (m, 4H, PhtH,,),
6.98-7.02 (m,8H, ArH,,), 6.81 (t, J =7.4 Hz, 2H, ArH,), 6.73 (t, J =7.4 Hz, 2H, ArH,),
3.69 (8H, ArCH,Ar), 3.61 (t, J =6.7 Hz, 4H, OCH>(CH;),N), 3.51 (t, J =7.0 Hz, 4H,
OCH)N), 3.46 (t, J =7.4 Hz, 4H, OCH,C;H5) 1.74 (p, J = 7.4 Hz, 4H, CH,CH,N)
1.19-1.41 (m, 24H, OCHy(CH>)sCHs), 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 6H, CH,CH;). *C NMR
(400 MHz, CDCls) 6= 14.38, 22.96, 26.17, 29.62, 29.91, 30.02, 32.14, 35.52, 37.52,
68.89, 71.49, 122.19, 122.52, 123.33, 123.47, 129.70, 129.93, 132.41, 133.96, 133.99,
134.08, 134.15, 156.47, 156.94, 168.43. CesH7403N; icin Anal. Hesaplanan (%): C,
77.49; H, 7.24; N, 2.73 Bulunan (%): C, 77.45; H, 7.29; N,2.75.
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3.2.9. Bilesik 7 ve Bilesik 8’in hidrolizi

Genel Prosediir

Bilesik 7 veya bilesik 8’in etanoldeki ¢dzeltisine 4.50 mmol NH,NH,.H,O
(%80) ilave edilir ve 110-120 °C de 8 saat karistirilarak kaynatilir. Reaksiyon sonrasi
¢Oziicli vakum altinda uzaklagtirilir. Geride kalan kati kisim diklormetan ile ¢oziiliir ve
NH4OH ile ekstraksiyon yapilir. Organik fazin ayrilmasindan sonra ¢oziicii MgSOy ile

kurutulur ve ugurulur.

Bilesik 9

Verim: %96, En: 197 °C (lit. 195-198 °C) (Chrisstoffels, 1999). IR: 3369 cm™
(NH,); "H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.0-6.9 (m, 8 H, ArH,,), 6.78 (t, J=7.2 Hz, 2H,
ArH)), 6.71 (t, J =7.2 Hz, 2H, ArH,), 3.69 (s, 8 H, ArCHAr), 3.65, 3.45 (2x t, 8 H,
J=6.6 Hz ve J=7.0 Hz, OCH,CH,CH,N ve OCH,CH,CH3), 2.62 (m, 4 H, CH,N), 1.7-
1.55 (m, 4 H, CH,CH,N), 1.45-1.3 (m, 4 H, CH,CHj3), 0.82 (t, 6 H, J =7.4 Hz, CHs).
C NMR (400 MHz); & 156.7, 134.0, 133.7, 129.9, 129.7, 121.9, 121.7, 72.9, 70.2,
39.9, 37.1, 34.1, 23.0, 10.3. C4H46O4N; i¢in Anal. Hesaplanan (%): C, 77.66; H, 7.44;
N, 4.53 Bulunan (%): C, 77.59; H, 7.41; N,4.55.
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Bilesik 10

Verim: %95, En: 125-127 °C. IR: 3380 cm” (NH:); 'H NMR (400 MHz,
CDCls): & 7.04-6.99 (m, 8 H, ArH,,), 6.78 (t, J=7.2 Hz, 2H, ArH,), 6.72 (t, J =7.2 Hz,
2H, ArH,), 3.70 (s, 8 H, ArCH,Ar), 3.63, 3.48 (2x t, 8 H, J=6.6 Hz ve J=7.4 Hz, OCH,-
CH,CH.N ve OCH,CH,CH3), 2.67 (t, 4 H, J=6.6 Hz, CH,N), 1.7- 1.65 (m, 4 H,
CH,CH,N), 1.42-1.22 (m, 24 H, CH,CH3), 0.92 (t, 6 H, J =7.2 Hz, CH;). >C NMR
(400 MHz); & 14.34, 14.37, 22.96, 26.15, 29.64, 29.80, 29.91, 32.14, 34.15, 37.53,
40.02, 70.35, 71.44, 122.03, 122.13, 129.80, 130.00, 133.84, 134.28, 156.87, 156.97.
CsoHgsO4N, i¢in Anal. Hesaplanan (%): C, 79.15; H, 8.70; N, 3.69 Bulunan (%): C,
79.18; H, 8.68; N,3.66.
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3.2.10. Aktif silikajel’in hazirlanmasi ve fonksiyonlandirilmasi
Aktif silikajel

10 g silika (480-540m%/g-0.063-0.2 mm-Merck) 6N HCI ¢ozeltisi igerisinde 8
saat karistirilarak kaynatilir. Reaksiyon sonrasi karisim siiziiliir ve asitlik gidinceye

kadar saf su ile yikanir. Uriin vakum altinda ve 120 °C de 24 saat kurutulur.

3-kloro ve 3-aminopropil silikajelin sentezi

5 g aktif silikajel’in 150 mL kuru toluen icerisindeki suspansiyon ¢ozeltisine 5.2
mL 3-kloropropiltrimetoksisilan ya da 3-aminopropiltrimetoksisilan ilave edilir ve 12
saat karistirilarak kaynatilir. Daha sonra karisim siiziilerek toluen, metanol, asetonitril,
THF ve diklormetan ile yikanir. Elde edilen fonksiyonlandirilmis silikajel vakum
altinda 24 saat kurutulur. Aktif silikajelin fonsiyonlandirilmas: elemental ve TG/dTG

analizleri ile dogruland.

3.2.11. Bilesik 9 ve Bilesik 10’un 3-kloropropilsilikajel iizerine immobilizasyonu

1.80 g 3-kloropropil silikajel (CPS), katalitik miktarda Nal ile 30 dk 50 mL
asetonitril icerisinde etkilestirdikten sonra, karigim tizerine 0.80 g bilesik 9 veya bilesik

10 ilave edilir. Reaksiyon 96 saat karigtirillarak kaynatilir. Reaksiyon siiresi
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tamamlandiktan sonra karigim siiziiliir ve bir ka¢ kez etanol ile yikanarak fazla Nal
giderilir. Yikama islemine toluen, metanol, THF, asetonitril ve diklormetan ile devam
edilir. Elde edilen Bilesik 11 (CIMS-2) ve Bilesik 12 (CIMS-3) 24 saat vakum altinda
kurutulur. Elemental analiz, FT-IR ve TG/dTG den elde edilen veriler ile baglanmanin

oldugu dogrulanmustir.

silikajel silikajel

11 (CIMS-2) 12 (CIMS-3)



16 (CIMS-4)

Sema-4

(o)
1 \
1
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3.2.12.5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,27-dimetoksikarbonilmetoksi-26,28-dihidroksi-
kaliks[4]aren (13)

5.00 g (7.71 mmol) Bilesik 1 ve 2.66 g (19.28 mmol) K,CO3; 200 mL kuru
asetonun ¢oziicii oldugu ortamda oda sicakliginda bir saat karigtirilir. Daha sonra 1.88
mL (16.19 mmol) metilbromasetat 30 dakika siireyle damla damla ilave edilir ve 24 saat
geri sogutucu altinda karistirilarak kaynatilir. Coziiclinlin bir kismu distile edilir ve
seyreltik HCI igerisinde ¢oktiiriiliir, su ile yikanir ve kurutulur. Elde edilen kat1 iiriin
CH,Cly/hekzan karisimindan kristallendirilir. Verim: 5.50 g (%90). En: 218 °C (lit.
207°C) (Collins, 1990). IR: 3430 cm™' (OH), 1765 cm™ (C=0). '"H NMR (CDCls): & 0.97
(s, 18H, C(CHs)3), 1.27 ( ,18H, C(CH3)3), 3.35 (d, J = 13.1 Hz, 4H, ArCH,Ar), 3.85 (s,
6H, OCHj;) 4.48 (d, J = 13.1 Hz, 4H, ArCH,Ar), 4.75 (s, 4H, OCH>CO), 6.81 (s, 4H,
ArH), 6.97 (s, 2H, ArOH), 7.03 (s, 4H, ArH).

13

3.2.13. Bilesik 13 ile R-feniletilamin’in etkilestirilmesi (14)

3.17 g (4.0 mmol) bilesik 13’tin 20 mL toluendeki c¢ozeltisi iizerine, 1:2
toluen:metanoldeki 20 mmol R-feniletilamin ¢6zeltisi damla damla ilave edilir.
Reaksiyon oda sicakliginda 30 dk kanistirildiktan sonra karistirilirak kaynatilir.
Reaksiyon takibi ITK ile yapilir. TLC de baslangi¢ maddesi goriilmediginde reaksiyon
biraz daha devam ettirilir. Daha sonra reaksiyon ¢oziiclisi vakum altinda kuruluga
kadar uzaklagtirilir. Olusan iiriin soguk hekzan ile bir ka¢ kez muamale edilerek bilesik
14 elde edilir. Verim; 1.80 g (% 46), En: 251-253°C, Optik ¢evirme agis1, [a],* = +19.9°
(c 0.5, CHCL); IR: 3355 cm™'(OH), 1680 cm™ (NHCO); '"H NMR (CDCL): & 1.00 (s,
18H, C(CHs)3), 1.30 (s, 18H, C(CH3)3) 1.63 (d, 6H, J=7.0 Hz, CHCH}), 3.29 (d, 2H, J=
13.4 Hz, ArCH,Ar), 3.42 (d, 2H, J=13.5 Hz, ArCH,Ar), 4.04 (d, 2H, J=13.4 Hz,
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ArCH,Ar), 4.07 (d, 2H, J=13.6 Hz, ArCH>Ar), 4.28 ve 4.62 (d, 2H, J=15.4, OCH,CO),
5.17 (p, 2H, J=7.0 Hz, NH-CH-CH3), 6.85 (d, 4H, J=6.6 Hz, ArH), 7.06 (d, J=6.6 Hz,
4H, ArH), 7.19-7.27 (m, 10H, Ph-H), 7.44 (s, 2H, ArOH), 9.21 (d, 2H, NH). >C NMR
(400 MHz, CDCls) 6= 21.48, 31.15, 31.86, 32.35, 32.55, 34.17, 34.39, 49.71, 75.14,
125.64, 125.96, 126.14, 126.74, 126.87, 127.07, 127.55, 127.59, 128.69, 132.34,
132.46, 143.09, 143.41, 148.56, 149.43, 149.72,167.66. CgsH7306N, i¢in Anal.
Hesaplanan (%): C, 79.16; H, 7.63; N, 2.89, Bulunan (%): C, 73.75; H, 7.99; N, 2.91.

14

3.2.14. Bilesik 14 ‘iin metilbromasetat ile etkilestirilmesi (15)

2.00 g (2.06 mmol) bilesik 14 ve 0.71 g (5.15 mmol) K,CO; kuru aseton
icerisinde 1 saat karistirilarak kaynatilir. Daha sonra iizerine 1 mL (8.24 mmol)
metilbromasetat damla damla ilave edilir. Reaksiyonun 24 saat sonrasinda ¢dziiciiniin
biiyiik bir kism1 vakum atinda uzaklastirilir. Geride kalan kisim sey. HCI ¢ozeltisi ile
etkilestirilir. Olusan kat1 kisim siiziilerek bol su ile asitlik gidinceye kadar yikanir ve
etiivde kurutulur. Elde edilen iirlin CHClj/hekzan ile kristallendirilir. Verim: 2.06 g
(%90), En: 175-177°C, Optik gevirme agis1, [a]p™ =+9.7° (¢ 0.5, CHCLy); IR; 1765 cm’
' (CO), 1682 cm™ (NHCO); 'H NMR (CDCIL): 6 0.87 (s, 18H, C(CHz)3), 1.29 (s, 18H,
C(CHj3)3) 1.62 (d, 6H, J=7.0 Hz, CHCH3), 3.16 (d, 2H, J =13.4 Hz, ArCH»Ar), 3.25 (d,
2H, J=13.5 Hz, ArCH,Ar), 3.55 (s,6H, OCHj3), 4.20 (s, 4H, OCH.), 4.53 (d, 2H, J=13.1
Hz, ArCHAr), 4.59 (d, 2H, J=13.1 Hz, ArCHAr), 4.61 ve 4.79 (d, 2H, J= 154,
OCH>CO), 5.36 (p, 2H, J=7.0 Hz, NH-CH-CH3), 6.48 (m, 4H, ArH), 7.06 (m, 4H,
ArH), 7.20-7.43 (m, 10H, Ph-H), 8.02 (d, 2H, NH). *C NMR (400 MHz, CDCl;) &=
21.28, 31.36, 31.42, 31.47, 31.77, 31.82, 31.91, 33.91, 34.32, 48.27, 51.86, 71.54,
75.35, 125.40, 126.58, 127.25, 128.62, 131.10, 131.23, 134.51, 134.58, 143.07, 145.36,
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146.20, 152.73, 153.85, 169.02, 171.33. CsHgs O¢N> icin Anal.Hesaplanan (%): C,
80.00; H, 8.19; N, 2.66, Bulunan (%): C, 80.09; H, 8.17; N, 2.61.

15

3.2.15. Bilesik 4’iin APS ile etkilestirilmesi (16, CIMS-4)

0.90 g (0.81 mmol) bilesik 15 ve 1.60 g 3-aminopropilsilikajel (APS) polimeri
50 mL toluen; metanol (1:1) icerisinde 96 saat karistirilarak kaynatilir. Reaksiyonun
tamamlandigi FT-IR da 1765 cm™ deki ester karboniline ait bandin kaybolmasi ile
anlasilir. Reaksiyon sonrasi karisim siiziiliir ve toluen, metanol, asetonitril ve

diklormetan ile yikanir. Elde edilen iiriin 120°C de vakum altinda kurutulur.
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3.2.16.5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,26,27,28-tetrametoksikarbonilmetoksi-
kaliks[4]aren (17)

Bilesik 1 ve K,COj3 (%50 mol fazlas1)’in kuru aseton igerisindeki siispansiyonu
(yaklasik %35) oda sicakliginda 15 dk karigtirilir. Daha sonra iizerine metil bromoasetat
(%100 mol fazlasi) ilave edilir ve 24 saat geri sogutucu altinda kaynatilir. Reaksiyon
sonrasinda ¢oziiciiniin biiyiik bir kism1 distile edilerek alinir ve asitli su ile ¢oktiiriiliir.
Olusan c¢okelek siiziilerek alinir. Cokelek asitlik gidene kadar su ile yikanir ve
kurutulur. Elde edilen kati iiriin etanol-diklorometandan kristallendirilir. Verim: %90,
En; 215-219°C. (Lit. 216-218 °C) (Arnaud-Neu, 1989). IR: 1758 cm™ (C=0). '"H NMR
(CDCl3): 6 1.10 (s, 36H, C(CHs3)3), 3.20 (d, 4H, J=13.1 Hz, ArCH)Ar ), 3.78(s, 12H,
OCHs), 4.85 (s, 8H, OCH.,), 4.88 (d, 4H, J=13.1 Hz, ArCH,Ar). °C NMR (400 MHz,
CDCls) 6=31.59, 31.99, 34.06, 51.62, 71.36, 72.25, 76.93, 77.57, 125.62, 133.62,
145.49, 153.06, 171.20. Cs¢Hp4O12 icin Anal. Hesaplanan (%): C, 72.41; H, 6.89.
Bulunan (%): C, 72.75; H, 6.91.

3.2.17.5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,26,27-trimetoksikarbonilmetoksi-28-
karboksimetoksi-kaliks[4]aren (18)

2 g ( 2.14 mmol) bilesik 17°nin 100 mL diklormetandaki ¢6zeltisine 4 mL asetik
asit (%100) ve 6,7 mL nitrik asit (%65) ilave edilerek 45 dk hizli bir sekilde oda
sicakliginda karistirilir. Reaksiyonun tamamlanmasiyla karigim tizerine 2x50 mL distile
su ilave edilerek ekstraksiyon yapilir. Ekstraksiyon sonrasinda organik faz ayrilarak
MgSO, ile kurutulur. Organik faz vakum altinda uzaklastirilarak elde edilen iiriin
diklormetan-metanol ile kristallendirilir. Verim %91, En: 166-167 °C. IR: 3435 cm’
(OH), 1765 cm™ (CO, ester), 1740 cm™ (CO, karboksilik asit). 'H NMR (CDCl3): & 0.83
(s, 18H, C(CHas)3), 1.32 (s, 9H, C(CHas)3), 1.33 (s, 9H, C(CHs)3), 3.20 (d, 2H, J=13.1
Hz, ArCH,Ar ), 3.27(d, 2H, J=12.9 Hz, ArCHAr), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.81 (s, 6H,
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OCH;), 4.36 (d, 2H, J=15.6 Hz, OCH,), 4.56 (d, 2H, J=13.4 Hz, ArCH,Ar), 4.60 (s, 2H,
OCH,), 4.86 (d, 2H, J=15.6 Hz, OCH,), 4.94 (d, 2H, J=12.9 Hz, ArCH,Ar), 4.98 (s, 2H,
OCH,), 6.54 (d, 2H, J=2.1 Hz, ArH), 6.63 (d, 2H, J=2.1 Hz, ArH), 7.15 (s, 2H, ArH),
7.16 (s, 2H, ArH). °C NMR (400 MHz, CDCl3) 8=31.19, 31.82, 31.88, 33.94, 34.33,
34.47, 51.85, 52.26, 71.27, 72.72, 73.28, 125.34, 125.75, 126.14, 126.22, 132.32,
132.38, 134.71, 135.58, 146.09, 146.30, 147.68, 151.12, 151.32, 155.02, 170.17,
170.40, 171.99. CssHeoO12 i¢in Anal. Hesaplanan (%): C, 71.66; H, 7.49. Bulunan (%):
C,71.63; H, 7.51.

3.2.18. Bilesik 18 ile R-feniletilamin’in etkilestirilmesi (19)

3.0 g (3.25 mmol) bilesik 18’in 20 mL toluendeki ¢ozeltisi iizerine, 1:2
toluen:metanoldeki 32.5 mmol R-feniletilamin ¢6zeltisi damla damla ilave edilir ve 3
giin karistirilarak kaynatilir. Reaksiyonun tamamlandigi FT-IR da 1765 cm™ deki ester
karboniline ait bandin tamamen kaybolarak, 1685 cm™ de amit karboniline ait yeni bir
bandin ortaya cikmasiyla anlasilir. Daha sonra reaksiyon ¢dziiciisii vakum altinda
kuruluga kadar uzaklastirilir. Olusan kati {irtin diklormetanda ¢oziiliir ve 0.1 N HCI
coOzeltisi ile birkag kez ekstraksiyon yapilir. Ekstraksiyondan sonra organik faz ayrilarak
MgSO; ile kurutulur ve vakum altinda uzaklastirilir. Uriin diklormetan ile ¢oziilerek
dietileter ile yavas yavas ¢oOktiiriiliir ve bilesik 19 elde edilir. Verim; % 85, En: 140-
141°C, Optik gevirme agisi, [a],* = +9.9° (¢ 0.5, CHCls); IR: 3435 cm™'(OH), 1740cm’™
(CO, karboksilik asit), 1685 cm™ (NHCO); 'H NMR (CDCls): § 0.81 (s, 9H, C(CHz)3),
0.83 (s, 9H, C(CHj3)3), 1.20-1.40 (m, 21H, C(CH3);3, NHCHCH3), 1.65 (d, 3H, J =7.0 Hz,
NHCHCH5), 1.70 (d, 3H, J =7.0 Hz, NHCHCH3;), 3.11-3.31 (m, 4H, ArCH,Ar), 4.10-
4.29 (m, 6H, ArCH,Ar, COCH,), 4.41-4.63 (m, 6H, ArCH,Ar, COCH,), 5.01 (p, 1H, J
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=7.0 Hz, NHCHCH3), 5.20, 5.26 (2xp, 2H, J =7.0 Hz, NHCHCH3), 5.90 (d, 1H, J =7.8
Hz, CONH), 6.43-6.57 (m, 4H, ArH), 7.05-7.47 (m, 19H, ArH, Ph-H), 7.96 (d, 2H, J
=7.8 Hz, CONH). °C NMR (400 MHz, CDCls) &= 21.22, 21.59, 21.65, 31.28, 31.73,
31.79, 31.82, 33.96, 34.28, 34.41, 48.97, 49.06, 49.64, 75.35, 75.57, 75.69, 75.75,
125.76, 126.19, 126.20, 126.59, 126.63, 126.79, 126.92, 127.25, 128.61, 128.66,
128.70, 128.73, 129.03, 143.04, 143.54, 143.81, 145.87, 145.93,1 45.96, 146.02,
146.46, 147.43, 151.18, 151.33, 151.78, 153.43, 168.25, 168.42, 168.46. C76HopOoN3
icin Anal. Hesaplanan (%): C, 76.76; H, 7.57; N, 3.53. Bulunan (%): C, 76.63; H, 7.61;
N, 3.57.

3.2.19. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,26,27-feniletilaminokarbonilmetoksi-28-
kloroformil-kaliks[4]aren (20)

1.00 g (0.82 mmol) bilesik 19’un kuru THF (50 mL) deki ¢ozeltisine azot
atmosferinde 0,20 mL (2.56 mmol) okzalilkloriir ve Et;N (iki damla) ilave edilir ve
reaksiyon karigimi 3 saat geri sogutucu altinda karistirtlarak kaynatildiktan sonra fazla
okzalilkloriir ve ¢oziicii indirgenmis basing altinda distile edilir. Kalint1 5 mL kuru
THF ile seyreltildikten sonra kalan az miktardaki okzalil kloriir ve ¢6ziicii tekrar distile
edilir. Bu islem ii¢ kez tekrarlandiktan sonra, bu bilesik bir sonraki basamakta

saflastirma yapilmaksizin kullanilir.
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3.2.20. Bilesik 20’ nin APS ile etkilestirilmesi (20, CIMS-5)

i 21 (CIMS-5)

silika

0.80 g (0.64 mmol) bilesik 20 kuru toluen igerisinde (50 mL) ¢6ziinerek {izerine
1.50 g APS ve 1-2 damla Et;N ilave edilir ve azot atmosferinmde 5 saat oda
sicakliginda karistirildiktan sonra 5 saat geri sogutucu altinda karistirilarak kaynatilir.
Reaksiyon karistmi sogutularak siiziilir ve toluen, metanol, THF, asetonitril ve
diklormetan ile yikanir. Uriin 120°C de vakum altinda 12 saat kurutulduktan sonra kiral
kaliks[4]aren bagli aminopropilsilika polimeri (CIMS-5) (1.58 g) elde edilir. Elde edilen
polimer (CIMS-5) elemental analiz, FT-IR ve TG/dTG ile karakterize edilir.
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Metilbromasetat
[— .

22

CPS

25 (CIMS-6)

Sema-6

3.2.21. p-ter-biitilkaliks[6]aren sentezi (22)

2 litrelik 3 agizli bir balona p-ter-biitil fenol (100 g, 0.665 mol), %37’lik
formaldehit (135 mL 1.80 mol) ve KOH (15.0 g, 0.227 mol) eklenir. Reaksiyon karigimi
2 saat siire ile ksilol bagligi takilarak isitilir. Bu siire sonunda yaklasik 85 mL su
toplanir. Limon saris1 renkli ¢ozelti altin saris1 rengini alir. Soguduktan sonra bunun
tizerine 1 litre ksilen eklenip, 3 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatilir. Bu esnada

reaksiyon karigimi saridan turuncuya doner. Karisim oda sicakligina sogutulur ve olusan
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madde siiziiliir. Uriin 2.5 L kloroform da ¢oziiliir (hepsi ¢6ziinmez) ve 800 mL 1N HCI
ile etkilestirilir. Organik faz ayrilir, 250 mL kalincaya kadar distile edilir. Daha sonra
tizerine 1000 mL sicak aseton dokiilerek sogumaya birakilir. Olusan beyaz c¢okelek
stiziilerek alinir. Verim: 90-98 g (%88). En: 371°C (Lit., 372-374°C) (Gutsche, 1990).
'H NMR (CDCls): & 1.29 (s, 54H, C(CHs)3), 3.90 (d, 12H, ArCH,Ar), 7.16 (s, 12H,
ArH), 10.42 (s, 6H, OH).

22

3.2.22. 5,11,17,23,29,35-Hekza-ter-biitil-37,38,39,40,41,42-hekzametok-
sikarbonilmetoksikaliks[6]aren (23)

5.0 g (5.14 mmol) bilesik 22 ve 7.09 g (51.40 mmol) K,CO;3 kuru aseton
icerisindeki siispansiyonu 1 saat karigtirilarak kaynatilir. Daha sonra iizerine 41,1 mmol
metil bromoasetat ilave edilir ve 24 saat geri sogutucu altinda kaynatilir. Reaksiyon
sonrasinda ¢oziicliniin biiyiik bir kismu distile edilerek alinir ve asitli su ile ¢oktiirtiliir.
Olusan c¢okelek stiziilerek alinir. Cokelek asitlik gidene kadar su ile yikanir ve
kurutulur. Elde edilen kat1 iirlin etanol-diklorometandan kristallendirilir. Verim: %85.
En: 245-255°C (Lit., 245-260°C) (Arnaud-Neu, 1989). IR: 1766 cm™ (C=0). 'H-NMR
(CDCl3) 6 1.15 (s, 54H, C(CHs)3), 3.40 (brs, 18H, OCHs;), 4.10-4.33 (m, 24H,
ArCH,Ar, OCH,), 7.25 (s, 12H, ArH). *C NMR (400 MHz, CDCls) 8= 30.96, 31.55,
34.40, 51.65, 70.48, 126.95, 132.96, 146.70, 154.21, 169.74.
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3.2.23.5,11,17,23,29,35-Hekza-ter-biitil-37,38,39,40,41,42-
hekzahidroksietoksikaliks[6]aren (24)

2 g (1,42 mmol) 23 numaral1 bilesik dietil eterde ¢oziinerek tizerine 0,5 g LiAlH4
5 dk periyotlarla kisim kisim ilave edilir. Daha sonra karisim 16 saat geri sogutucu
altinda karistirilarak kaynatilir. Bu islemden sonra fazla LiAlH, gidermek i¢in soguk 2N
HCI (5 mL) ilave edilir. Organik faz ayrilarak 6nce HCI (2x20 mL) ile daha sonra tuzlu
su ile yikanir. Organik faz Na,SOy ile kurutulur. Coziicliniin distile edilmesiyle 1,14 g
iirtin elde edilir. Bilesik 23 icin, verim : %65, En: >200°C (bozunma) IR: 3490 cm™
(OH). 'H-NMR (CDCl;) & 1.18 (s, 54H, C(CHs)), 3.67 (brs, 36H, ArCHAr,
OCH,CH,0H), 4.56 (m, 6H, ArCH,Ar), 7.01 (s, 12H, ArH). °C NMR (400 MHz,
CDCls) 6= 30.53, 31.64, 34.39, 61.89, 75.51, 126.34, 133.26, 146.07, 152.10.
C8H103012 icin Anal. Hesaplanan (%): C, 75.73; H, 8.74. Bulunan (%): C, 75.81; H,
8.92.

3.2.24. Bilesik 24’iin CPS ile etkilestirilmesi (25, CIMS-6)

2,0 g 3-kloropropil silikajel (CPS), katalitik miktarda Nal ile 2 saat 50 mL
asetonitril icerisinde karistirilarak kaynatilir ve daha sonra karisim siiziilerek 3-
iyodopropil silikajel elde edilir. Diger taraftan 1,1 g Bilesik 24 50 mL kuru toluen
icerisinde ve azot atmosferinde 0,5 g NaH ile 1 saat etkilestirilir. Reaksiyon sonrasinda
stvi kisim 100 mL’lik balona almnarak tiizerine baslangigta hazirlanan 2,0 g 3-
iyodopropil silikajel ilave edilerek 48 saat karistirilarak kaynatilir. Reaksiyon siiresi
tamamlandiktan sonra karisim siiziilir ve kati1 kistm toluen, THF, asetonitril ve
diklormetan ile yikanir. Elde edilen Bilesik 25 (CIMS-6) 24 saat vakum altinda

kurutulur.
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Bu asamaya kadar sentezlenen biitiin kaliks[4,6]aren bilesiklerinin NMR

spektrumlar ek olarak verilmistir.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Kaliks[n]aren ve Tiirevlerinin Sentezi

Tezin amacima uygun olacak sekilde farkli bosluklara ve fonsiyonel gruplara
sahip kaliks[n]aren tiirevleri sentezlenerek silika bazli polimerik yapilara immobilize
edildi. Yapilan sentez calismalarinda elde edilen tiim monomerik kaliks[n]aren
yapilarinin karakterizasyonu FT-IR, elemental analiz ve NMR spektroskopisi ile
yapildi. Sentez asamasinda ilk olarak baslangic maddesi olan 5,11,17,23-tetra-ter-
biitilkaliks[4]aren (1) literatiire (Gutsche, 1990) gore sentezlendi.

OH
OH
+ HCHO ——
R
R = ter-Butil

Sentezlenen 5,11,17,23-tetra-ter-biitilkaliks[4]aren bilesigi toluen ortaminda
AlCls/Fenol ile etkilestirilerek dealkilasyon islemi yapildi. Boylece t-biitil gruplari
cikarilarak kaliks[4]aren bilesigi elde edildi. Dealkilasyon islemi 'H NMR da 1.20 ppm
deki C(CHs;); gruplarina ait sinyalin kaybolmasi ile dogrulandi.

AICl3/Fenol

Daha sonra kaliks[4]aren bilesigi, metilbromasetat ile K,CO; varliginda kuru
aseton icerisinde literatiire gore (Collins, 1991) etkilestirilerek diester tiirevine

donistiiriildi. Sonucta bilesik 3 %75 verimle elde edildi. FT-IR spektrumunda goriilen
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1755 cm™’deki ester karbonil bandma ait pik baglanmanin gerceklestigini gdsterdi.
Ayrica bilesik 3 'H NMR spektoskopisi ile karakterize edildi ve diester tiirevinin

olustugu dogrulandi.

metilbromasetat
—_—

Bilesik 3 asetonitril ve Cs,CO; ortaminda tetractilen glikol ditosilat ile
etkilestirierek /7,3-karsilikli konformasyonuna sahip kaliks[4]aren’in diester-crown-5
tiirevi %85 verimle elde edildi (Kim, 2004). Sentezlenen bilesik 4’tn '"H NMR
spektrumunda 3.50-3.66 ppm deki crown bdlgesine ait OCH,CH,O sinyalleri
baglanmanin oldugunu ve ArCH,Ar protonlarina ait sinyallerin bilesigin 7,3-

konformasyonunda oldugunu gosterdi.

tetraetilen glikol ditosilat
C32C03

Sentezlenen bilesik 4 daha sonra 3-aminopropil silikajel’e immobilize etmek i¢in
kullanildi (5).

Dealkilayon islemi ile elde edilen kaliks[4]aren bilesigi asetonitril ortaminda 3-
bromopropilftalamit ile literatiire gore (Chrisstoffels, 1999) etkilestirildi ve bilesik 6 %
80 verimle elde edildi. Bilesigin yapist 'H NMR kullanarak aydmlatildi. 6’nin koni
konformasyonunda oldugu 3.60 ve 4.35 ppm deki sinyallerde bir ¢ift dublet vermesiyle

anlasildi.
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3-bromopropilftalamit

0
A

N_O
2 /\ 6 [

Daha sonra elde edilen bilesik 6 asetonitril ve Cs;CO3 ortaminda ayr1 ayr1 hem
1-bromopropan hem de 1-bromooktan ile etkilestirilerek %60 ve %65 verimle /,3-
konformasyonunda bilesik 7 ve bilesik 8 sentezlendi. Bilesik 7 ve Bilesik 8’in
karakterizasyonu 'H NMR ve *C NMR spektroskopisi ile yapildi. '"H NMR da 3.69
ppm deki ArCH,Ar protonlarma ait singlet pik, bilesik 7 ve bilesik 8’in 1,3-

konformasyonunda oldugunu gosterdi.
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1,3-konformasyonunda kaliks[4]aren’in propil ve oktil tlirevleri sentezlendikten
sonra, bu bilesikler etanol ortaminda hidrazin hidrat ile etkilestirilerek ftalimit gruplar
hidroliz edildi. Hidroliz isleminden sonra %90 ve %95 verimle amino fonksiyonlu 9 ve
10 elde edildi. '"H NMR spektrumlarinda 7.80-8.00 ppm arahigindaki ftalimit
gruplarina ait sinyallerin kaybolmasi, 3.69 ve 3.70 ppm deki ArCH,Ar protonlarina ait
singlet pikin varligi hem reaksiyonun tamamlandigini hem de bilesik 9 ve bilesik

10’un /,3-konformasyonuna sahip oldugunu gdsterdi.

NH,NH,.H,0

f ° NH, H,
r J . NHNH.H,0 E Q ) .

Hazirlanan bu 1,3-konformasyonundaki amino fonksiyonlu kaliks[4]aren

bilesikleri 3-kloropropil silikajel’e immobilize etmek i¢in kullanildi (11,12)
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Sekil 4.1. Bilesik 10’un DEPT spekturumu

Sabit faz hazirlanmasinda, kiral molekiillerin enantiyomerlerine ayrilmasina
yonelik yapilacak bu calismada bazi kiral kaliks[4]aren tiirevleri sentezlendi.
Baslangicta bunun i¢in p-ter-biitilkaliks[4]aren (1) metilbromasetat kullanarak diester
tiirevine doniistiiriildii ve %90 verimle bilesik 13 elde edildi. Uriin olusumu FT-IR ve

'H NMR ile dogruland.

metilbromasetat

13

Sentezlenen diester tlirevi daha sonra literatiire gore (Abidi, 2001) toluen:
metanol ortaminda R-feniletilamin ile etkilestirilerek p-ter-biitilkaliks[4]arenin kiral
diamit tiirevi 14 elde edildi. Amit olusumu FT-IR da 1765cm™ deki ester karboniline

ait bandin kaybolup, 1680 cm” de amit karboniline ait bandin ortaya ¢ikmasiyla
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anlasildi. Ayrica '"H NMR da 9.21 ppm de amit NH grubuna ait duplet piki ve "°C
NMR daki 167.6 ppm deki karbonil karbonuna ait sinyalin varligi baglanmay1
dogruladi.

R-feniletilamin

13 14

Bilesik 14°lin serbest fenolik-OH gruplart tekrar metilbromasetat kullanarak
esterlestirildi ve %90 verimle 15 sentezlendi. Bilesik 15’in FT-IR spektrumunda 1765
ve 1682 cm™ de ester ve amit karboniline ait bandlar goriildii. Ayrica bilesik 15°in
yapist 'H NMR, C NMR, DEPT analizleri ile dogrulandi. "H NMR spektrumunda
3.55 ppm deki OCHj; ve 4.20 ppm deki OCH; protonlarina ait sinyallerin varlig1 bilesik
15’in yapisini dogruladi. >C NMR da amit karboniline ait 167.6 ppm deki sinyalin

yanisira, 171.3 ppm de ester karboniline ait sinyal gozlendi.

)\I Kéo metilbromasetat

14 15
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Pulse Sequence: DEFT
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Sekil 4.2. Bilesik 15’in DEPT spekturumu

Sentezlenen p-ter-biitilkaliks[4]arenin kiral diester diamit tiirevi (Bilesik 15),
ester gruplarindan 3-aminopropil silikajel’e immobilize etmek i¢in kullanildi.

Kiral sabit faz hazirlanmasinda, yapilan diger bir ¢alismada oncelikle p-ter-
biitilkaliks[4]aren (1) literatiire gore (Collins, 1999) aseton ortaminda metilbromasetat
ile etkilestirilerek tetraester tiirevine 17 doniistiiriildii. Hazirlanan bilesik 17’ nin yapisi

"H NMR ve >C NMR ile karakterize edildi

3 o €
metilbromasetat 0)\| f Kg 0

K,CO3/Aseton

Bilesik 17, literatiire gére (Bohmer, 1990) HNOs/CH3;COOH ortaminda p-ter-
biitilkaliks[4]aren’in monoasit triester tiirevine doniistliriildii (18). Elde edilen bilesik
18’in FT-IR spektrumunda 1765 ve 1740 cm™ de ester ve asit karboniline ait bandlar
goriildii. Ayrica 'H NMR ve 3C NMR analizleri ile bilesik 18’in sentezi dogrulandi.
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HNO; , CH;COOH

18

Elde edilen monoasit triester tiirevi (17) daha sonra literatiire gore (Abidi,
2001) toluen: metanol ortaminda R-feniletilamin ile etkilestirilerek p-ter-
biitilkaliks[4]arenin kiral triamit monoasit tlirevi (18) elde edildi. Amit olusumu FT-IR
da 1765cm™ deki ester karboniline ait bandin kaybolup, 1685 cm™ de amit karboniline
ait bandin ortaya ¢ikmastyla anlasildi. Ayrica 'H NMR ve “C NMR analizleri ile
Bilesik 19’un yapist dogrulandi. 'H NMR spektrumunda t-biitil gruplarina ait
sinyallerin 0.81, 0.89 ve 1.20 ppm de 9, 9 ve 18 protona esdeger olarak ¢ikmasi,
feniletilamin molekiiliindeki CH protonlarinin 5.20 ve 5.26 ppm de 2 ve 1 protona

esdeger olacak sekilde pentet olarak gozlenmesi baglanmay1 dogruladi.

R-feniletilamin

Son basamakta ise sentezlenen p-fer-biitilkaliks[4]aren’in kiral monoasit triamit
tirevinde (Bilesik 19) bulunan karboksilik asit grubu okzalilkloriir ile asit kloriir
tirevine donistiiriildii. Bu asamada elde edilen bu p-ter-biitilkaliks[4]aren’in asit
kloriir tiirevi (Bilesik 20) saflastirrlmadan 3-aminopropil silikajel (APS) yiizeyine

immobilize edildi.
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okzalil klorir

20

Diger taraftan Sema 6 da verilen halka bosluk hacmi p-fer-biitilkaliks[4]arenden
daha biiylik olan p-ter-biitilkaliks[6]aren (22), bir diger baslangic maddesi olarak

literatiire (Gutsche, 1990) gore sentezlendi.

OH
+ HCHO OH

R

R = tert-Butil

22

Elde edilen p-ter-biitilkaliks[6]aren (22) metilbromasetat ile K,COs varliginda
kuru aseton igerisinde literatiire gore (Arnaud-Neu, 1989) etkilestirilerek hekzaester
tiirevine 23 doniistiiriildii. %85 verimle elde edilen bilesik 23, '"H NMR ve *C NMR
spektroskopisi ile karakterize edildi. Ayrica bilesigin FT-IR spektrumunda goriilen 1766

cm™ deki ester karboniline ait pik baglanmay1 dogrulad.

Metilbromasetat
_—

K,CO;

22
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Hazirlanan hekzaester tiirevi 23 literatiire gore (Knoblauch, 2000) LiAlHy ile
dietil eter ¢oziicii ortaminda hekzaalkol tiirevine (24) indirgendi. %65 verimle elde
edilen bilesik 24’iin karakterizasyonu FT-IR, 'H NMR ve *C NMR spektroskopisi ile
yapildi. Hekzaester tiirevinin (23) FT-IR spektrumunda 1766 cm™ de goriilen ester
bandimin kaybolmasi ve 3490 cm™ de alkol hidroksiline ait bir bandin olusmasi
baglanmay1 dogruladi. Ayrica “C NMR spektroskopisinde, hekzaester’in karbonil
karbonuna ait olan 169.7 ppm deki sinyal, hekzaalkol tiirevine donistiiriildiigiinde

kayboldu.

LiAlH,

24

Daha sonra sentezlenen Bilesik 24 uygun ortamda CPS (3-kloropropil silikajel)

polimerine immobilize edilmek i¢in kullanildi.

4.2. Kaliksaren bazh sabit fazlarin hazirlanmasi

Yukarida sentezi verilen kaliksaren tlirevleri uygun silika bazli polimerlere
immobilize edildi ve hazirlanan polimerlerin karakterizasyonu FT-IR, elemental analiz
ve TGA/DTG ile yapildi.

Sema-1 de elde edilen bilesik 4 (kaliks[4]aren’in crown-5 diester tlirevi), amino
grubu tasiyan 3-aminopropil silikaje polimerine toluen: metanol ortaminda ester
gruplarindan immobilize edildi. Sentezlenen bilesik 5 (CIMS-1)’in FT-IR, elemental
analiz ve TGA/DTG sonuglar1 baglanmay1 dogruladi.
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Sekil 4.3. APS, bilesik 4 ve 5 (CIMS-1)’in FT-IR spektrumu

Bilesik 5’in FT-IR spektrumuna bakildiginda 1761 cm™ deki ester karboniline
ait bandin kaybolup, 1646 cm™ de amit karboniline ait bandin ortaya ¢tkmasi, 1100 cm’

! civarlarinda ki Si-O-Si bagina ait bandin ve 1400-1500 cm™ deki aromatik halkadaki

C-H gerilmesine ait bandin goriilmesi baglanmanin oldugunu gosterdi.
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Sekil 4. 4. APS, bilesik 4 ve 5 (CIMS-1)’in TG ve dTG temogrami1

Sekil 4.4 de bilesik 5’in TG ve dTG verileri verilmistir. 50-900 °C de yapilan
termogravimetrik analizde, APS de meydana gelen bozunma % 5.2 iken, bilesik 4’iin
APS fizerine immobilize edilmesiyle bozunma % 17.3’e yiikselmistir. Bu artan
bozunma orani tamamen kaliksaren brimlerine ait bir artmadir. Ayrica DTG egrisine
bakildiginda, 50-100 °C deki bozunma polimerin ihtiva ettigi suyun ayrilmasi, 350-450
°C deki bozunmanin kaliksaren birimlerine ait oldugu ve 500-550 °C deki bozunmanin

ise aminopropil gruplarina ait oldugu goriilmektedir.
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Cizelge 4.1 den CIMS-1 (bilesik 5)’in elemental analiz sonuglarina

bakildiginda, baslangi¢ materyali olan APS i¢in %C, 5.68 iken, bilesik 5 de ise bu oran

% 17.89 a yiikselmigtir. Ayrica %H oran1 da 1.66 dan 2.46 ya artmistir. Yapilan

hesaplamalarda bilesik 5 i¢in baglanma miktar1 0.298 mmol/g olarak bulundu. Elde

edilen FT-IR, TG/dTG ve elemental analiz sonuglar1 Bilesik 4’iin APS iizerine

immobilizasyonunu yani CIMS-1"in olusumunu dogrulamaktadir.

Cizelge 4. 1. Silika bazli polimerlerin elemental analiz sonuglari

Polimer C,% H,% N,% mmol/g’
Si-OH 0.26 0.68 - -
CPS 6.60 1.47 - 1.100
APS 5.68 1.66 1.96 1.570
CIMS-1 (5) 17.89 2.46 1.40 0.298
CIMS-2 (11) 13.42 2.18 0.59 0.224
CIMS-3 (12) 16.92 223 0.64 0.235
CIMS-4 (16) 15.71 1.96 1.25 0.177
CIMS-5 (21) 16.01 1.72 1.35 0.169
CIMS-6 (25) 19.59 2.37 - 0.217
? Baglanma miktar1 (mmol/g) karbon igerigine gére hesaplandi.
silikajel silikajel
Sl

11 (CIMS-2)

J
.
QY

7

/A

12 (CIMS-3)
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Sabit faz olarak CIMS-2 (bilesik 11) ve CIMS-3 (bilesik 12) hazirlanmasi i¢in,
Sema 2 ve 3 de sentezlenen bilesik 9 ve bilesik 10 ayn1 prosediire goére, CPS (3-
kloropropil silikajel) iizerine asetonitril ortaminda immobilize edildi ve n-propil ve n-
oktil gruplaria sahip iki ayr1 sabit faz elde edildi.

Cizelge 4.1 de CIMS-2 ve CIMS-3 sabit fazlar1 i¢in elemental analiz sonuglar1
verilmistir. Bu materyallerin hazirlanmasinda kullanilan CPS nin elemental analizinde
% 6.60 C ve % 1.47 H bulunmustur. CPS iizerine bilesik 9 ve Bilesik 10 baglandiginda
hem karbon hem de hidrojen yiizdesinde artig gozlenmistir. Bunlarin yani sira CPS de
azot bulunmazken, immobilizasyondan sonra CIMS-2 de % 0.59, CIMS-3 de ise %
0.64 azot bulunmustur. Karbon igerigine gore yapilan hesaplamada silika yiizeyine
baglanan bilesik 9 ve bilesik 10 miktari, CIMS-2 icin 0.224 mmol/g, CIMS-3 de ise
0.235 mmol/g olarak hesaplanmistir. Bu elemental analiz sonug¢lart immobilizasyonun

gergeklestigini gostermektedir.

TG %

A ] L A L L A | L L i L L A L A L

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 00 B850 900

Sicakhk {oC)
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Sekil 4.5. CPS, bilesik 11 (CIMS-2) ve 12 (CIMS-3)’in TG ve dTG temogrami1

Sekil 4.5 de CPS, CIMS-2 ve CIMS-3 polimerlerinin TG ve dTG temogramlari
verilmigtir. Sonuglardan da gorildigi gibi, CIMS-2 ve CIMS-3’lin sentezinde
kullanilan CPS’nin bozunma orani % 9.1 olarak bulunmustur. Fakat bu materyal
tizerine bilesik 9 ve bilesik 10 immobilize edildiginde bozunma orani sirastyla % 18.8
ve %21.9’a yiikselmistir. Bu artis silika yilizeyindeki Bilesik 9 ve Bilesik 10°a ait bir
bozunmadir. Bu bozunmanin kaliksaren birimlerine ait oldugu dTG egrisinden de
anlagilmaktadir. CPS nin bozunma egrisinde, 350-500 °C aralig1 kloropropil gruplarina
ait oldugu literatiirden de bilinmektedir (Luts, 2007). CIMS-2 ve CIMS-3’iin
bozunma egrisinde ise kloropropil gruplari kaybolmus, 250-350 °C de ise bilegik 9 ve
bilesik 10’a ait bozunma gozlenmistir. Ayrica dTG egrisinde goriilen 450-600 °C deki
bozunma, silika yapisindaki hidroliz olmadan kalan metoksi gruplarina aittir. Ayrica
CIMS-2 ve CIMS-3’iin FT-IR spektrumlarina bakildiginda (Sekil 4.6 ve 4.7) 3372 cm’
' deki Si-OH, 1456-1641 cm™ deki aromatik C-H ve 1051-1053 cm™ deki Si-O-Si

bandlar1 immobilizasyonun dogrulugunu gosterir.
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Sekil 4.6. Bilesik 11 (CIMS-2)’in FT-IR spektrumu
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Sekil 4. 7. Bilesik 12 (CIMS-3)’in FT-IR spektrumu

Kiral kaliks[4]aren bazli sabit faz hazirlanmasinda, Sema 4 de verilen bilesik

15 sentezlendikten sonra toluen: metanol ortaminda APS ile etkilestirilerek bilesik 15,
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APS iizerine immobilize edildi. Daha sonra APS {izerinde reaksiyona girmemis olan
NH, gruplarmin aktifligini gidermek i¢in sabit faz olarak kullanilmadan once
asetilkloriir etkilestirildi. Elde edilen kiral sabit faz (CIMS-4) yani bilesik 16’1n yapisi
FT-IR, elemental analiz ve TGA/dTG ile karakterize edildi.

oot

16 (CIMS-4)

Cizelge 4.1 de CIMS-4 (bilesik 16)’lin elemental analiz sonuglarinda
goriildiigii gibi bilesik 15, APS {lizerine basariyla immobilize edilmistir. APS nin
elemental analizinde %C, %H ve %N igerigi sirastyla 5.68, 1.66 ve 1.96 iken, yapiya
bilesik 15 immobilize edildiginde %C ve %H igerigi 15.71, 1.96 ya yiikselirken, %N
igerigi ise 1.25’¢ diismiistiir. Yapilan hesaplamalar sonucunda yaklasik olarak APS

lizerine immobilize olan bilesik 15’in miktar1 0.177 mmol/g olarak bulundu.
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Sekil 4.8. Bilesik 16 (CIMS-4)’in FT-IR spektrumu

16’1n FT-IR spektrumu (Sekil 4.8) incelendiginde, baslangicta bilesik 15 deki
ester gruplarma karbonil bandi (1765 cm) APS ye immobilize edildiginde
kaybolmus, 1659 cm™ de amit karboniline ait band gozlenmistir. Ayrica 3317 cm’
deki Si-OH, 1480-1548 cm™ deki aromatik C-H ve 1049 cm™ deki Si-O-Si baglarina
ait bandlar baglanmay1 dogrulamistir.

FT-IR ve elemental analizlerin yan1 sira bilesik 16’ TG ve dTG
temogramlarma bakildiginda (Sekil 4.9), APS igin 40-900 °C araligindaki bozunma
orant % 5.2 dir. Bu bozunma orani yapidaki aminopropil, metil ve hidroliz olmadan
kalan metoksi gruplarina aittir. Bilesik 16 da ise yani CIMS-4 sabit fazindaki bozunma
orant % 16.3 olarak bulunmustur. Buraki bozunma oranindaki artis tamamen yapidaki
kaliksaren birimlerine aittir. dTG egrisinden de gorildigi gibi, 50-100 °C deki
bozunma polimerin ihtiva ettigi neme, 250-350 °C deki bozunma kaliksaren
birimlerine ve 400-600 °C deki bozunma ise aminopropil ve fenil halkasina ait

bozunmadir.
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Sema 5 de sematik olarak gosterilen ve kiral sabit faz hazirlanmasinda

kullanilan diger kiral kaliks[4]aren tiirevi olan bilesik 20, APS ye toluen ortaminda

immobilize edildi. Elde edilen kiral sabit faz (CIMS-5) fizerindeki reaksiyona

girmemis olan NH; gruplarinin aktifligi asetilkloriir kullanarak giderildi. APS {izerine

bilesik 20°nin baglanmasi, bagka bir ifadeyle bilesik 21 (CIMS-5)’in sentezi asagida

aciklandig gibi, FT-IR, elemental ve TGA/dTG analizleri ile dogrulandi.

TG

<
=
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Sekil 4.10. APS, bilesik 20 ve Bilesik 21 (CIMS-5) ’in TG ve dTG temogrami

Yukarida verilen temogramlar APS, bilesik 20 ve CIMS-5 polimerine aittir.
Baslangigta %5.2 lik bozunmaya sahip olan APS polimerinden, 40-900°C sicaklik
araliginda biinyesindeki nem, aminopropil ve hidroliz olmadan kalan metoksi gruplari
ayrilmistir. APS polimerine kovalent olarak bilesik 20’in baglanmasiyla polimer
CIMS-5 elde edildi. Elde edilen CIMS-5’in TGA/dTG incelendiginde bozunma orani
%]17,1’e yiikseldigi goriilmektedir. Bu bozunmanin dTG egrisinden 250-375°C
araliginda Bilesik 20’e ait oldugu goriilmektedir. Bilesik 20’nin APS yiizeyine
immobilize edilmesiyle, bozunma araligi 300-450°C den 250-375°C’ ye diismiistiir.
Baska bir ifadeyle maddenin termal kararliligi azalmistir. Yapilan termal analiz
sonucunda immobilizasyon isleminin gerceklestigi sonucuna varilmistir.

CIMS-S i¢in yapilan elemental analiz sonuglar1 Cizelge 4.1 de verilmistir. Elde
edilen sonuglar incelendiginde % C, % H ve % N degerleri sirasiyla 16.01, 1.72 ve
1.35 olarak bulunmustur. Baslangicta % C degeri 5.68 olan APS ye bilesik 20’in
immobize edilmesiyle % C degeri 16.01°e yiikselmistir. Ayrica karbon icerigine bagl
olarak, APS yiizeyine baglanan bilesik 20’nin miktar1 0.169 mmol/g olarak

hesaplanmistir.
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Sekil 4.11. Bilesik 20 (CIMS-5)’in FT-IR spektrumu

Sekil 4.11 de CIMS-5"¢ ait FT-IR spektrumu goriilmektedir. FT-IR spektrumu

incelendiginde APS yiizeyine bbilesik 20’in immobilize edilmesiyle 3321 cm™ de Si-

OH,
O-Si

1666 cm™ de amit C=0, 1512-1630 cm’ deki aromatik C-H ve 1051 cm™ deki Si-
absorbsiyon bandlar1 goriildii. Bu bandlarin varlig1 bilesik 20°nin APS yiizeyine

immobilize edildigini gosterir.

Sema 6 da p-ter-biitilkaliks[4]aren den daha biiyiik bosluk hacmine sahip olan

p-ter-biitilkaliks[6]aren’nin hekza alkol tiirevinin sentezi verildi. Hazirlanan bu hekza

alkol tiirevi toluen/ NaH ortaminda 3-kloropropilsilikajele (CPS) immobilize edildi.

CIMS-6 i¢in immobilizasyon islemi asagida belirtildigi gibi elemental analiz, FT-IR ve
TGA/DTG ile dogrulandi.

i
=
= AN s
Si o — oA~
S

25 (CIMS-6)
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Sekil 4.12 de bilesik 25°e¢ ait FT-IR spektrumu goriilmektedir. FT-IR
spektrumu incelendiginde 3341 cm™ de Si-OH ve reaksiyona girmemis kaliks[6]aren
deki alkolik OH gruplarinin, 1458-1631 cm™ de aromatik C-H ve 1039 cm™ de Si-O-Si
adsorbsiyon bandlari goriilmektedir. Ayrica 1363 cm™ deki pik ise ter-biitil
gruplarindaki C-H gruplarma aittir. Bu veriler kaliks[6]aren’in hekzaalkol tlirevinin

silika ylizeyine immobilize edildigini gosterir.
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Sekil 4.12. Bilesik 25 (CIMS-6)’in FT-IR spektrumu
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Sekil 4.13. CPS, Bilesik 24 ve Bilesik 25 (CIMS-6) ’in TG ve dTG temogrami1

CIMS-6 polimerine ait TG/dTG temogramlart Sekil 4.13 de verildi.
Temogramlar incelendiginde baslangi¢ materyali olan 3-kloropropilsilikajel (CPS) 40-
900 °C araliginda % 9.1 oraninda bozunma gostermistir. Bu bozunma kloropropil ve
hidroliz olmadan kalan metoksi gruplarindan kaynaklanir. CPS yiizeyine p-ter-
biitilkaliks[6]aren’in hekza alkol tiirevi immobilize edilip, ayn1 sicaklik araliginda
termal gravimetrik analizi yapildiginda bozunma oraninin % 19,8’e yiikseldigi
temogramlardan anlagilmaktadir. Bu artis silika yiizeyine immobilize olan kaliksaren
birimlerinden kaynaklanir. dTG temogramindan da gorildigi gibi 275-450 °C
araligindaki bozunma kaliksaren birimlerine ve silika yapisindaki reaksiyona girmemis
kloropropil gruplarina aittir. Ayrica kaliksarenin yapisindaki baglanmadan kalan alkol
grubunun bozunmasi 450-550 °C araliginda gozlendi. Yapilan termal analiz sonuglari
silika ylizeyinde kaliksaren birimlerinin bulundugunu yani bilesik 24’in CPS yiizeyine
immobilizasyonun gerceklestigini gosterir.

Cizelge 4.1 de CIMS-6 (bilesik 25)’in elemental analiz sonuglarinda goriildigii
gibi bilesik 24, CPS iizerine basariyla immobilize edilmistir. CPS nin elemental
analizinde %C ve %H igerigi sirasiyla 6.60 ve 1.47 iken, yapiya bilesik 24 immobilize
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edildiginde %C ve %H igerigi 19.59 ve 2.37 ye yiikselmistir. Yapilan hesaplamalar
sonucunda yaklasik olarak CPS iizerine immobilize olan bilesik 24’in miktar1 0.217

mmol/g olarak bulundu.

4.3. Sentezlenen kaliksaren bazh silika polimerlerin HPLC de sabit faz olarak
kullamlmasi

Yukarida sentezleri ve karakterizasyonu verilen kaliksaren bazli silika polimerleri
bilinen prosediire gore (slurry packing) uygun boyutlardaki g¢elik kolon igerisine
¢oziicli vasitasiyla paketlenerek HPLC de bazi aromatik hidrokarbonlarin, aromatik
aminlerin, fenolik bilesiklerin ve kiral 6zellik tagiyan ilaglarin ayrilmasinda sabit faz

olarak kullanilmasi arastirildi.

HPLC pompa

BULINP[OP NINY

on kolon

ATIK

Sekil 4.14. HPLC kolon dolumu i¢in gematik gosterim

Yukarida (Sekil 4.14) HPLC kolonu i¢in uygun bir dolum prosediirii gosterildi.
Oncelikle kolon igerisine kuru doldurma ile numune sikica doldurulur. HPLC de
kolonun giris tarafina baska bir kolon icerisine ayn1 numune uygun ¢dziicii ile bulamag
seklinde doldurularak takilir. Daha sonra HPLC sisteminden siirekli ¢oziicli gegirilerek
numunenin kolon igerisine sikica doldurulmasi saglanir. Bu islem kolon igesindeki
basincin sabit olmasi ile sonlandirilir ve yaklasik bunun i¢in gereken siire 5-6 saatdir.
Dolum islemi tamamlandiktan sonra kolon uglari kapatilarak uygun bir yerde

muhafaza edilir.
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Kolon ¢alismalarinda kullanilan analitler 0.25-0.5 mg ml ' konsantrasyon
araliginda metanol igerisinde hazirlandi ve HPLC cihazina 20 pl enjekte edildi.
Hareketli faz olarak, kullanilan analite gore metanol-su, asetonitril-su ve asetonitril-
fosfat tamponu (0.02 mol L, pH 3.5-7.5) kullanildi. Tampon ¢ozeltisi KH,PO,
kullanilarak hazirland1 ve bu ¢ozeltinin pH’s1 H;PO, ve KOH kullanilarak ayarlandi.
Ayrica sulu sodyum nitrat ¢ozeltisi analitlerin alikonma faktorlerinin hesaplanmasinda

6li zaman belirleyicisi (void time marker) olarak kullanildi.

Analitlerin alikonma faktorleri (k), k=(tr —to)/ty esitliginden, segigilik fatorleri
(o) ise a = ky/k; esitliginden belirlendi.

fr, analitin alikonma zamani

to. sodyum nitratin alikonma zamani

4.3.1. CIMS-1 ile yapilan HPLC ¢alismalari

Baslangicta hazirlanan CIMS-1 (kaliks[4]aren crown-5 tiirevli silika) polimeri
150 x 4,6 mm boyutlarindaki ¢elik kolon igerisine yukarida belirtildigi gibi
doldurularak aromatik hidrokarbonlarin, aromatik aminlerin, fenolik bilesiklerin ve
bazi ila¢ maddelerinin ayrilmasindaki etkisi incelendi. Ayrica elde edilen veriler aym
sartlar altinda gergeklestirilen ticari bir kolon olan ODS (oktadesilsilan) den elde

edilen sonuglar ile kiyaslandi.

Aromatik hidrokarbonlar

CIMS-1 ile yapilan kromatografik c¢aligmalarda kullanilan aromatik

hidrokarbonlar;

o ¢ 000

1
KINOLIN TOLUEN

T
0

5 DIBENZIL ANTRESEN
9,10-FENANTREKINON

BENZOFENON NAFTALIN
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Sekil 4.15. CIMS-1 ve ODS ye ait aromatik hidrokarbonlarin kromatogramlar: (Hareketli faz: MeOH-
H,0, 40:60, v/v), 1 mL/dk, 254 nm)

Cizelge 4.2. APS, CIMS-1 ve ODS de incelenen aromatik hidrokarbonlarin alikonma zamanlari
(Hareketli faz: MeOH-H,0, 40:60, v/v)

Analit APS CIMS-1 ODS
Toluen (2) 2.01 4.54 9.51
Benzofenon (3) 2.17 8.19 18.76
9,10-fenantirokinon (5) 2.57 12.47 25.11
Dibenzil (6) 3.10 18.63 -
Antresen (7) 3.40 22.00 -2

#60 dk i¢inde kolondan ¢ikmayan analitler

Sekil 4.15 de CIMS-1 ve ODS deki aromatik hidrokarbonlarin kromatogramlari
verilmistir. Kullanilan yedi farkli aromatik hidrokarbon tiirevi CIMS-1 ile tam olarak
ayrilmamistir. Toluen, benzofenon, 9,10-fenantirokinon, dibenzil ve antrasen ile
yapilan analizde yukarida verilen hareketli faz sartlarinda iyi bir aymrm
gergeklestirilmistir. ODS ile yapilan analizde ise analitler daha iyi ayrilmis fakat
dibenzil ve antresen 45 dk igerisinde kolondan ¢ikmamustir. Elde edilen bu

kromatografik sonuglardan hazirlanan yeni kolon materyalinin hidrofobikliginin ¢ok
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diisiik oldugu ve CIMS-1 sabit fazinin ¢ok iyi ters faz oOzellige sahip oldugu
sOylenebilir.

Cizelge 4.2 de APS, CIMS-1 ve ODS de belirlenen aromatik hidrokarbonlarin
alikonma zamanlar1 verilmistir. Gortldiigii gibi kaliksaren ihtiva etmeyen APS
polimeri 1yi bir ayrim giiciine sahip degildir. Bu hem kaliks[4]aren crown-5 bilesiginin
APS fizerine immobilize oldugunu, hem de kaliksaren bilesiginin ayirmada etkili

oldugunu gosterir.

Aromatik aminler

CIMS-1 ile yapilan kromatografik ¢caligmalarda kullanilan aromatik aminler;

NH,
NH>
v CH,
Anilin
. NH,
N,N-dimetilanilin 4,4-diaminodifenilmetan 4-aminobifenil
(N,N-DMA) (4,4-DADFM) (4-ABF)

't 5%

difenilamin
(DFA)

5 4-trifenilmetil anilin
(4-TFMA)
6
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Sekil 4.16. CIMS-1 (a) ve ODS (b) ye ait aromatik aminlerin kromatogramlari. Hareketli faz: asetonitril
(A)-0.02M KH,PO,, pH 6.5 (B) (a) CIMS-1 icin: 0 dk 10% A ve 90% B; 30 dk 50% A ve 50% B; (b)
ODS i¢in : 0 dk 10% A ve 90% B; 50 dk 50% A ve 50% B akis hizi: 1 mL dk™', UV: 254 nm.; (1) anilin,
(2) N,N-dimetil anilin, (3) 4,4-diaminodifenilmetan, (4) 4-aminobifenil, (5) difenilamin, (6) 4-
trifenilmetil anilin.

CIMS-1 ve ODS sabit fazlar1 kullanilarak aromatik aminlere ait HPLC
sonuclar1 Sekil 4.16 da gosterilmistir. Kromatogramlar incelendiginde her iki sabit faz
(ODS ve CIMS-1) ile basarili bir ayirim yapildigir sdylenemez. Ancak genel olarak
kromatogramlara bakildiginda ODS de aromatik aminlerin alikonma zamanlari CIMS-
1’e gore oldukca biiyiiktiir. Bu durum ayirmada hidrofobik etkinin oldukea etkili

oldugunu gosterir.

Cizelge 4.3. CIMS-1 ve ODS de baz1 aromatik aminlerin alikonma (k) ve secicilik (o, ») faktorleri

Anilin N,N-DMA 4,4-DADFM 4-ABF DFA 4-TFMA
CIMS-1
k 3.230 5.394 10.367 14.698 16.882 24.929
o2 1.670 1.922 1.418 1.149 1.477
Anilin 4-ABP N,N-DMA 4,4-DADFM DFA 4-TFMA
ODS
k 8.261 17.841 27.661 27916 34.335 40.197
o2 2.160 1.550 1.009 1.230 1.171

Hareketli faz: asetonitril (A)-0.02M KH,PO,, pH 6.5 (B) (a) CIMS-1 i¢in: 0 dk 10% A ve 90% B; 30 dk
50% A and 50% B; (b) ODS igin : 0 dk 10% A ve 90% B; 50 dk 50% A ve 50% B akis hizt: 1 mL dk™,
UV: 254 nm.;

Diger taraftan kullanilan aromatik aminlerin CIMS-1 ve ODS den ayrilma
siralar1 farklidir ve se¢imlilik bakimindan CIMS-1 sabit faz1 ODS ye gore daha iyidir.
Ornegin N,N-dimetil anilin ve 4,4-diaminodifenilmetan ayni1 sartlar altinda ODS de
birlikte kolondan ayrilirken, bu aminler CIMS-1 de ayr1 bir sekilde kolondan

ayrilmiglardir. Bu durum ayirmada sadece hidrofobik etkinin degil ayni zamanda
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hidrojen bagi, dipol-dipol ya da =n-m etkilesmelerininde rolii oldugunu gosterir.
Aromatik aminlerin ODS ve CIMS-1 deki alikonma ve se¢igilik faktorleri Cizelge 4.3
de gosterilmistir.

Ters-faz kromatografisinde notral molekiillerin hidrofobik etkilesmeden dolay1
alikonma zamanlar1 oldukga yiiksek iken, yiiklii molekiillerin alikonma zamanlar1
diistiktiir ve hizli bir sekilde kolondan ayrilir. Bundan dolayi, aromatik aminlerin CIMS-
1 sabit fazinda ayrilmasi iizerine pH’in etkisi arastirildi. Ayirmada aminlerin pKa
degerlerinin etkili oldugu tespit edildi. Kullanilan aminlerin pKa degerleri sdyledir;
aniline (pKa=4.63), N,N-DMA (pKa=5.15), 4,4-DADFM (pKa=5.08), 4-ABF
(pKa=4.27), DFA ( pKa=0.9), 4-TFMA (pKa=4.12).

Sekil 4.17 de aromatik aminlerin CIMS-1 de ayrilmasina tampon ¢ozeltinin
pH’nin etkisi goriilmektedir. Ozellikle pKa degerleri digerlerine gére daha yiikek olan,
baska bir ifadeyle bazik 6zelligi daha fazla olan N,N-DMA (pKa=5.15) ve 4,4-DADPM
(pKa=5.08) aromatik aminlerin alikonma zamanlar1 diisiik pH larda oldukga azalmstir.
Bu durum aminlerin protonlanmasi ve de-protonlanmasi ile aciklanabilir. Diisiik pH
larda protonlanan molekiil yiiksek pH larda yapisindaki protonu birakarak noétral hale
gecer ve sabit faz ile arasindaki hidrofobik etkilesim artar. Boylece molekiiliin alikonma

zamani artmis olur.

——N,N-DMA ——4,4-DADFM —a— 4-ABF
—m—aniline —m—DFA ——4-TFMA
30 ~
25 A
P —
20 A
[ — i el -

17 -— -— —=

pH

Sekil 4.17. CIMS-1 sabit faz1 kullanilarak aromatik aminlerin alikonma faktérlerine pH’1n etkisi
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Fenolik bilesikler
OH
OH oH
p-kresol 2,5-dimetilfenol p-ter-biitilfenol
1 2 3

Hazirlanan CIMS-1 sabit faz {lizerinde bazi fenolik bilesiklerin ayrilmasi

incelendi. Bunun i¢in farkli hidrofobiklige sahip fenoller kullanildi.

a b
2 2
3
1 ’ 1
I 1 I I | N r T T T T T T
0 5 10 15 20 M 0 5 10 15 20 25 30 35 min

Sekil 4.18. CIMS-1 (a) ve ODS (b) ye ait fenolik bilesiklerin kromatogramlari. Hareketli faz; asetonitril
(A)-0.02M KH,PO,, pH 6.5; (B) (a) CIMS-1 igin: 0 dk 10% A ve 90% B; 20 dk 30% A ve 70% B; (b)
ODS i¢in: 0 dk 10% A ve 90% B; 40 ve 50% A ve 50% B, akis hizi: 1 mL dk', UV: 254 nm; (1) p-
kresol, (2) 2,5-dimetilfenol, (3) p-tert-biitilfenol.

Fenolik bilesiklere ait kromatogramlar (Sekil 4.18) incelendiginde, kullanilan
fenolik bilesiklerde alkil gruplarinin sayisi arttigi zaman molekiil daha hidrofobik
oldugu i¢in alikonma zamanlarin artti§1 gézlenmistir. Ayrica fenolik bilesikler her iki
kolonda da ayni sirayla ¢ikarken, secigiliginde 1yi oldugu goriilmektedir. CIMS-1 deki
alikonma zamanlarinin ODS ye gore c¢ok diisiik olmasi, ODS ile fenolik bilesikler
arasinda hidrofobik etkilesmenin gii¢lii oldugunu gosterir. Bu durumda CIMS-1 ‘in

hidrofobikliginin ODS’den daha diisiik oldugu sdylenebilir.
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Sekil 4.19. Hareketli faz icerisindeki asetonitril oraninin fenollerin alikonma faktorlerine etkisi

Ters faz kromatografisinde genellikle metanol/su ve asetonitril/su ¢oziicii
sistemi kullanilir. Bu tiir sistemlerde hareketli faz igerisindeki organik ¢dziicii oranini
artmasiyla analitlerin alikonma zamanlar1 azalir. Bu nedenle kolon {izerindeki
ayrilacak olan analitlerin ayrilmasina ¢oziiciiniin etkisi biyiktiir. Ters faz
kromatografisinde ¢oziicii sistemi ne kadar polar 6zellik tasirsa, bu hazirlanan sabit
fazin ters faz 6zelliginin ¢ok yliksek oldugunu gosterir. Fenollerin CIMS-1 sabit fazi
tizerindeki ayrilmasina ¢oziicliniin etkisi arastirildi. Sekil 4.19 da goriildigi gibi
asetonitril orani arttikca fenollerin alikonma zamanlar1 azalmakta ve optimum
asetonitril-su oran1 10:90 dir. Baska bir ifadeyle hazirlanan yeni CIMS-1 sabit fazi iyi

derecede ters faz 6zellik gosterir.

20 ~
i ke 4 e —h —— p-kresol
16 ~ == 5-dimetilfenol
=t p-tert-bitilfenol
12 A
K -— ——i i |
87 o * * * *
4 -
G T T T T 1
3 4 5 6 7 8
pH

Sekil 4.20. CIMS-1 sabit fazi ile fenollerin ayrilmasinda pH’1n etkisi



114

Fenollerin ayrilmasinda pH’in etkisi arastirildi ve sonuclar Sekil 4.20 de
gosterildi. CIMS-1 ile yapilan fenoller iizerindeki kromatografi caligmalarinda,

fenollerin alikonma zamanlarina tampon pH’nin ¢ok fazla etkilemedigi goriildii.

llac ozelligi tastyan maddeler

CIMS-1 ile yapilan kromatografik caligmalarda kullanilan ilag 6zelligi tasiyan

maddeler;

OH o)\coow3 —
COOCH, COOCH,
H3CO

Mandelik asit 2-Fenoksi propiyonik Tbuprofen metil ester Naproksen metil ester
metil ester asit metil ester
1 2 3 4
a b
2

0 5 10 15 20 25 30 35 ST O S =T =
nun

Sekil 4.21. CIMS-1 (a) ve ODS (b) ye ait ilag maddelerinin kromatogramlar1. Hareketli faz; asetonitril
(A)-0.02M KH,PO,, pH 6.5; (B): 0-8 dk 5% A ve 95% B; 8-35 dk A’nin orani %5 - %80, akis hizi: 0.8
mL dk™', UV: 254 nm; : (1) mandelik asit metil ester, (2) 2-fenoksipropiyonik asit metil ester, (3)
naproksen metil ester, (4) ibuprofen metil ester.

Sekil 4.21 de goriildigli gibi her iki kolon dolgu materyali de ilaglarin
ayrilmasinda etkili olmustur. Fakat kromatogramlar incelendiginde ilaglar ayni sirayla
kolondan ayrilirken, CIMS-1 deki alikonma zamanlar1 ODS ye gore diisliktlir. Bu
durum hidrofobik etkilesimin ilaglarin ayrilmasinda da c¢ok etkili bir faktér oldugunu
gosterir. Alikonma zamanlarinin digiik olmast CIMS-1 sabit fazinin rutin yapilan

analizlerde daha uygun oldugu sdylenebilir.
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4.3.2. CIMS-2 ve CIMS-3 ile yapilan HPLC ¢alismalar

Farkli hidrofobik yapiya sahip, propil ve oktil gruplari tastyan CIMS-2 ve
CIMS-3 sabit fazlar1 hazirland1 ve bu fazlar ODS ile kiyaslanarak CIMS-1 de oldugu

gibi aromatik aminlerin, aromatik hidrokarbonlarin, fenolik bilesiklerin ve ilag

maddelerin ayrilmasinda kullanildi.
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CIMS-2 ve CIMS-3 ile yapilan kromatografik ¢aligmalarda kullanilan aromatik

hidrokarbonlar;
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Sekil 4.22 de baslangicta kullanilan CPS (3-kloropropil silikajel), CIMS-2 ve
ODS sabit fazlar1 ile aromatik hidrokarbonlara ait kromatogramlar verildi.
Kromatogramlardan goriildiigti gibi CPS sabit fazin aromatik hidrokarbonlar
ayirmamasi ve CIMS-2 nin ayirmasi sentezlenen kaliksarenlerin CPS ye immobilize
oldugunu gosterir. ODS ile kiyaslandiginda ise CIMS-2 sabit fazinin ¢ok i1yi oldugu
sOylenemez. Bu durum hidrofobik etkinin istiinliiglinii gosterir. ODS’nin fazla
hidrofobik olmasi1 yapidaki alkil grup sayismmin ve bu alkil gruplarinin silika
ylizeyindeki miktarinin fazla olmasindan kaynaklanir. CIMS-2 de ise aromatik

hidrokarbonlarin ayrilmasinda propil gruplari ve kaliksaren halkasinin etkisi vardir.

CPs CIME-2

mAU
250

200

150

mAU
80

60

40 1

100 20

mAU

60 P

40 -

oDs

20

Sekil 4.22. CPS, CIMS-2 ve ODS ye ait aromatik hidrokarbonlarin kromatogramlar1. Hareketli faz;
metanol (A)-H,O (B): 0-19 dk 60% A ve 40% B; 20-35 dk %75 A ve % 25 B, akis hizi: 0.8 mL dk™', UV:
254 nm; (1) kinolin, (2) toluen, (3) benzofenon, (4) 9,10-fenantrokinon,(5) dibenzil, (6) antresen.

Sekil 4.23 de oktil gruplarina sahip CIMS-3 ve ODS ye ait kromatogramlar
verildi. Bu kromatogramlar yine hidrofobik etkinin ¢ok etkili oldugunu gosterir.
Ozellikle CIMS-3 ile yukarida verilen CIMS-2 sabit faz1 karsilastirildiginda bu durum
acikca goriilmektedir. Yapidaki alkil grubu arttikca baska bir ifadeyle hidrofobiklik
arttikca ayirma kabiliyeti daha da iyi hale gelmistir. CIMS-3 ve ODS ile yapilan
aromatik hidrokarbonlara ait ¢alismalarda isokrotik sartlarda yani sabit ¢oziicli orani

ile caligildi. Bu sartlar altinda CIMS-3 ile ODS kiyaslandiginda CIMS-3 sabit fazinin
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daha iyi oldugu goriilmektedir. Ayrica aromatik hidrokarbonlarin kolondan ayrilma
siras1 her iki sabit fazda da farklidir. Toluen ve dibenzil’in alikonma zamanlar1 ODS ye
gore CIMS-3 de daha az iken, kinolin, benzofenon ve 9,10-fenantrokinon’un alikonma
zamanlart CIMS-3 de daha fazladir. Bu durum gosterirki CIMS-3 deki ayirma igin
sadece hidrofobik etkilesimden bahsedilemez. CIMS-3 yapisindaki fonksiyonel gruplar
ve kaliksaren halkasindan kaynaklanan n-n ve hidrojen bag etkilesmesi de ayirmada
onemli bir faktordiir. Se¢imlilik bakimindan incelendiginde CIMS-3 ve ODS arasinda
belirli farkliliklar mevcutdur. Ornegin dibenzil ve antresen CIMS-3 de farkli alikonma

zamanlarina sahip iken, bu analitler ODS de ayni zamanda kolondan ayrilmistir.

mAU CIMS-3 oDSs

56

U g

Y z I v T T T T T
g 5 10 15 20 0 5 10 15 20 min

Sekil 4.23. CIMS-3 ve ODS ye ait aromatik hidrokarbonlarin kromatogramlar1. Hareketli faz;
metanol:su (75/25), akis hizi: 0.8 mL/dk, 254 nm; (1) kinolin, (2) toluen, (3) benzofenon, (4) 9,10-
fenantrokinon,(5) dibenzil, (6) antresen.

Fenolik Bilesikler

CIMS-2 ve CIMS-3 ile yapilan kromatografik caligmalarda kullanilan fenolik
bilesikler;

OH OH OH
OH
OH
OH
Fenol 1,4-dihidroksibenzen 1,2,3-trihidroksibenzen

1 2 3
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CIMS-2 ve CIMS-3 sabit fazlarinda fenolik bilesiklerin ayrilmasi igin farkli
hidroksil sayisina sahip fenolik bilesikler secildi. Kullanilan fenolik bilesikler 1-3
arasinda hidroksil grubu igerir. Sekil 4.24 de ODS, CIMS-2 ve CIMS-3 sabit fazlari ile
fenollerin ayrilmasia ait kromatogramlar verilmistir. Kromatogramlardan, benzen
halkasina bagli hidroksil sayisi arttik¢ca, molekiiliin hidrofobikligi azalmakta, polar
ozelligi artmakta ve bundan dolay1 da ODS ye gore yiiksek alikonma zamanina sahip
oldugu goriilmektedir. Ayrica hazirlanan CIMS-2 ve CIMS-3 sabit fazlar1 ayni sartlar
altinda ODS ye gore daha iyi bir ayirim gerceklestirmislerdir. CIMS-2 ve CIMS-3 de
alikonma zamanlarinin fazla olmasi ve ayirmanin daha iyi olmas1t ODS’deki hidrofobik
etkilesmenin yami sira CIMS-2 ve CIMS-3’ilin yapisindan kaynalanan dipol-dipol,

hidrojen bag ve m-m etkilesmelerinin analitler ve sabit faz arasinda olmasindan

kaynaklanir.
mAU
80 2
2
3
60
1 1
" 3
3 2
20 1
0 S —— =
0 1 2 3 45 6min 0 051 L52 25 gun ° 1! T I
- ¥
CIMS-3 oDs CIMS-2

Sekil 4.24. CIMS-2, CIMS-3 ve ODS ye ait fenolik bilesiklerin kromatogramlari. Hareketli faz;
asetonitril-0.02M KH,PO,, pH 6.5; (55/45), akis hizi: 1 mL/dk, 254 nm; (1) fenol, (2) 1,4-
dihidroksibenzen, (3) 1,2,3-trihidroksibenzen.

Yukaridaki kromatogramlardan oktil gruplarina sahip CIMS-3 sabit fazinin
fenollerin ayrilmasinda daha iyi oldugu goriilmektedir. Bilindigi gibi hareketli fazin
pH’1 degistirildiginde, asidik ve bazik molekiillerin alikonma zamanlar degisiklik
gosterir. Bundan dolayr bu c¢alismada CIMS-2 ve CIMS-3 iizerinde fenollerin
ayrilmasina pH’imn etkisi incelendi. pH’1n etkisi her iki sabit fazda da benzer oldugu
icin, CIMS-3 sabit fazina ait pH’1n etkisi Sekil 4.25 gosterildi. Goriildiigli gibi tampon
¢Ozeltinin pH’1 degistirldiginde 1,2,3-trihidroksibenzen’in alikonma zamanlar1 az da
olsa degisirken, fenol ve 1,4-dihidroksibenzen’in alikonma zamanlar1 bu pH

degisimden etkilenmemistir.
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CIMS-1, CIMS-2 ve CIMS-3 de fenolik bilesiklerin ayrilmasina pH’in etkisi
benzerdir. Sabit fazin p-ter-biitilkalix[8]aren bazli silika jel oldugu bir ¢caligmada Li ve
ark. (2004) asitligi fazla olan fenollerin pH’dan daha fazla etkilendigini fakat fenol,
1,4-dihidroksibenzen ve 1,2,3-trihidroksibenzen gibi fenollerin ise ¢ok az etkilendigini

tespit etmislerdir.

—e—fenol
/‘\/—s\ —&—1 4-dihidroksibenzen
4 - ——1,2,3-trihidroksibenzen
x 3
a5 —8— 3
27 e + + -+ —
1 T T T T ]
3 4 5 6 7 8

pH

Sekil 4.25. CIMS-3 sabit fazi ile fenollerin ayrilmasinda pH 1 etkisi. Hareketli faz; asetonitril-0.02M
KH,PO, (55/45), akis hizi: 1 mL/dk, 254 nm; (1) fenol, (2) 1,4-dihidroksibenzen, (3) 1,2,3-
trihidroksibenzen.

Genel olarak ters faz kromatografisinde hareketli fazdaki organik ¢oziici
oraninin artmasiyla analitlerin alikonma zamanlar1 azalmaktadir. Ancak bazi 6zel
durumlarda yani sabit fazin polar Ozellik gdstermesi durumunda normal faz
kromatografisine benzeyen hidrofilik etkilesim kromatografisi (HILIC) gerceklesebilir.
Boyle bir kromatografi siteminde, hareketli faz polar sabit faz iizerinde su tabakasi
olusturur ve sivi-sivi ekstraksiyon sistemi meydana gelir. Boyle bir yapida analitler iki
faz arasinda dagilir. Cok polar olan analitler, organik ¢oziicii ortaminda bu sulu katman
ile giiclii bir sekilde etkilesir ve boylece hareketli fazdaki organik ¢oziicli oraninin
artmastyla analitlerin alikonma zamanlar1 artmig olur. Ancak hazirlamis oldugumuz
CIMS-2 ve CIMS-3 de ters faz kromatografi goriilmiis ve hareketli fazdaki organik
¢Oziicii oraninin artmasiyla fenollerin alikonma zamanlarinin azaldigi tespit edilmistir.
CIMS-3 ile yapilan fenollerin ayrilmasinda hareketli fazin etkisi Sekil 4.26 da

goriilmektedir.
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Ters-faz sisteminde hareketli fazdaki organik ¢dziicliniin artmasi ile birgok

analitin alikonma zamanlarinin azalmasi, kaynak arastirmasinda verilen calismalarin

yanisira yapilan bu caligmalarla da desteklenmektedir.

—e—fenol
—8—1,4-dihidroksibenzen

—&— 1,2 3-trihidroksibenzen

i
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40 50 60 7 80
Asetonitril (%)

o

—e—Tfenol
——1 4-dihidroksibenzen

—a— 1,2 3-trihidroksibenzen

i

30

40 50 60 7 80
Asetonitril (%)

o

Sekil 4.26. CIMS-2 ve CIMS-3 sabit fazlar ile fenollerin ayrilmasinda hareketli faz’in etkisi. Hareketli
faz; asetonitril-0.02M KH,PO, pH: 6.5, akis hizi: 1 mL/dk, 254 nm; (1) fenol, (2) 1,4-dihidroksibenzen,

(3) 1,2,3-trihidroksibenzen.

Aromatik aminler

CIMS-2 ve CIMS-3 ile yapilan kromatografik ¢aligmalarda kullanilan aromatik

aminler;
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NH, NH,
NH,
NHZ O
© S CH,
anilin
1 NH, NH,
4,4'-diaminodif enileter 4,4'-diaminodifenilmetan 4-aminobif enil
2 3 4

1-naftilamin
5

difenilamin

6
4-trifenilmetil anilin
7

Ters faz kromatografisi aromatik aminlerin ayrilmasinda ve kantitatif
analizlerinde sik¢a kullanilmaktadir. Bu ¢alismada da hazirlanan CIMS-2 ve CIMS-3
sabit fazlar1 7 farkli aromatik aminin ayrilmasinda kullanildi. Kullanilan aromatik
aminler ve pKa degerleri soOyledir; anilin (pKa=4.63), 4,4’-diaminodifenileter
(pKa=5.20), 4,4’-diaminodifenilmetan (pKa=5.08), 4-aminobifenil (pKa=4.27),1-
naftilamin (pKa=3.92), difenilamin (pKa=0.9),4-trifenilmetilanilin (pKa = 4.12). Sekil
4.27 de aromatik aminlere ait kromatogramlar verildi. Kromatogramlardan goriildigi
gibi aromatik aminlerin ayrilmasinda CIMS-2 sabit faz1 ¢ok etkili olmaz iken CIMS-3
ve ODS 1iyi bir ayrim gergeklestirmistir. Bu durum tamamen sabit fazin yapisindan
kaynaklanir. Ozellikle yapi olarak birbirine benzeyen 2, 3 ve 4 numarali aminlerin
ayrilmasinda CIMS-2 ¢ok etkili degildir. CIMS-3 ve ODS sabit fazlarina bakildiginda
her iki kolonda farkli alikonma (k) ve se¢igilik faktoriine (o) sahiptir. CIMS-3 ve ODS
deki aromatik aminler i¢in alikonma ve segigilik faktorleri Cizelge 4.4 verildi. Ayrica
aromatik aminlerin ayrilma siras1 CIMS-2, CIMS-3 ve ODS de aymdir. Fakat
alikonma zamanlar1 6zellikle CIMS-3 de daha fazladir. Bu da gdsterirki CIMS-3 i¢in
ayirmada sadece hidrofobik etkilesim degil ayn1 zamanda dipol-dipol, hidrojen bag ve

n-1 etkilesmesi etkilidir.
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Sekil 4.27. CIMS-2 , CIMS-3 ve ODS ye ait aromatik aminlerin kromatogramlari. Hareketli faz:
asetonitril (A)-0.02M KH,PO,, pH 6.5 (B) (0 dk 20% A ve 80% B; 35 dk 80% A ve 20% B; akis hizi: 1
mL min™', UV: 254 nm.; (1) anilin, (2) 4,4’-diaminodifenileter, (3) 4,4’-diaminodifenilmetan, (4) 4-

aminobifenil, (5) 1-naftilamin, (6) difenilamin, (7) 4-trifenilmetil anilin.
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Cizelge 4.4. CIMS-3 ve ODS aromatik aminlerin alikonma (k) ve se¢igilik faktorleri (o)

CIMS-3 (0)) ]
Aromatik aminler k oy k o2
anilin 9.657 5.315
1.459 1.325
4,4’-diaminodifenileter 14.090 7.044
1.150 1.354
4.4’-diaminodifenilmetan 16.210 9.541
1.184 1.358
4-aminobifenil 19.198 12.958
1.150 1.260
1- naftilamin 22.082 16.331
1.124 1.313
difenilamin 24.829 21.446
1.208 1.326
4-trifenilmetilanilin 30.003 28.444

Hareketli faz: asetonitril (A)-0.02M KH,PO,, pH 6.5 (B) ( 0 dk 20% A ve 80% B; 35 dk 80% A ve 20%
B), 1 mL dk™, 254 nm.

—&o— Anilin =4 4'-diaminodifenileter
—&—4 4'-diaminodifenilmetan —=— 4 -aminobifenil
== 1-naftilamin —@—Difenilamin

=4 -trifenilmetil anilin

* / : I +
25
-0— —8— ®
.__ +
- R ¥
15 | W—M
107 ._.____—-l/.__.
¢ $ 4 +
5 -—
0 T T T T T T T T T |
3,0 3.5 4,0 4,5 5,0 55 6,0 6,5 7,0 7.5 8,0
pH

Sekil 4.28. CIMS-2 sabit faz1 kullanilarak aromatik aminlerin alikonma fakt6rlerine pH’1n etkisi.
Hareketli faz: asetonitril (A)-0.02M KH,PO4(B) (0 dk 20% A ve 80% B; 35 dk 80% A ve 20% B; akis
hizt: 1 mL dk!, UV: 254 nm.
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Daha oncede yukarida belirtildigi gibi ters faz kromatografisinde yiikli
molekiiller nétral molekiillere gore kolondan daha hizli ayrilir. Aromatik aminler bazik
molekiiller oldugu i¢in ayirmada pH’1n etkisinin nasil oldugunu tespit etmek amaciyla
3.5-7.5 arasinda degisen pH larda aromatik aminlerin ayrilmasi CIMS-2 ve CIMS-3
sabit fazlar ile gerceklestirildi. Farkli pH larda yapilan analizlerde aromatik aminlerin
alikonma zamanlarindaki degisim CIMS-2 i¢in Sekil 4.28 de, CIMS-3 i¢in ise Sekil
4.29 da gosterildi.

——4. 4'-diaminodifenilmetan —e—4 4'-diaminodifenileter
——4-aminobifenil —t+—1-naftilamin
—<—difenilamin —e—4-trifenilmetilanilin
—s—anilin
35 4
* .__./’/ ¢ *
2 5 > >
—_—— ) :
| I I !

20 - — T

Cie ] ﬁ

10 — % +

0 T T T T .
3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0
pH

Sekil 4.29. CIMS-3 sabit faz1 kullanilarak aromatik aminlerin alikonma fakt6rlerine pH’1n etkisi.
Hareketli faz: asetonitril (A)-0.02M KH,PO4(B) (0 dk 20% A ve 80% B; 35 dk 80% A ve 20% B; akis
hizt: 1 mL dk!, UV: 254 nm

Sekil 4.28 ve Sekil 4.29 incelendiginde farkli pH larda, aromatik aminlerin
yapisina bagl olarak bazi aminlerin alikonma faktorlerinde degisiklik gozlendi. Her iki
sabit fazin uygulanan pH aralifinda benzer 6zellige sahip oldugu sdylenebilir. Genel
olarak pH’in diismesiyle tiim aromatik aminlerin alikonma faktoérlerinde azalma
goriilmiistiir. Bu durum baslangigta ifade edilen CIMS-1 sabit fazi ile aynidir. CIMS-2
ve CIMS-3 de ozellikle pKa degerleri digerlerine gore yiiksek olan 4,4’-
diaminodifenileter ve 4,4’-diaminodifenilmetan’in  alikonma  faktoérleri pH

degisiminden biiyiik oranda etkilenmistir. Bu durum daha dncede ifade edildigi gibi bu
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aminlerin bazik oOzelliginin diger aromatik aminlere gore yliksek olmasindan
kaynaklanir. Bazik 6zelligin fazla olmasi diisiik pH larda aminlerin protonlanmasini
saglar. Boylece yiikli olan aromatik aminler kolondan daha kolay ayrilir bu da
alikonma faktoriiniin azalmasina neden olur. Ayrica CIMS-2 ve CIMS-3’iin yapisinda
bulunan sekonder amin grubunun protonlanmasi durumunda aromatik aminlerin sabit

faz tarafindan itilmesi aminlerin alikonma degerlerini diisiiriir.

Baz1 aminlerin p-fer-biitilkaliks[8]aren bazli kolon dolgu maddesi (Sekil 2.13)
kullanilarak HPLC de ayrilmasi Li ve ark. (2004) tarafindan yapilmistir ve kullanilan
aminlerin alikonma zamanlarma pH’in etkisi, CIMS-1,CIMS-2 ve CIMS-3 sabit

fazlarindaki etki ile benzer oldugu goriilmiistiir.

llac ézelligi tasiyan maddeler

CIMS-2 ve CIMS-3 ile yapilan kromatografik calismalarda kullanilan ilag

Ozelligi tasiyan maddeler;

, A

H
o COOCH; COOCH,
COOCH; © COOCH;
H3CO'

Mandelik asit 2-Fenoksi propiyonik Ibuprofen metil ester Naproksen metil ester
metil ester asit metil ester
1 2 3 4

Anti inflamator ilaglar birgok o6zellige sahip asidik molekiillerdir. Bundan
dolay1 ters faz kromatografisinde bu molekiillerin ayrilmasinda bazi problemlerle
karsilasilabilir. Biz de bu calismada dort fakli ila¢ maddelerinin ester tiirevini
kullandik. Yapilan ¢alismada CIMS-2 ve CIMS-3 sabit fazlarimin ilag maddelerini
ayrima etkisi arastirildi ve ticari bir kolon olan ODS ile kiyaslandi. Sekil 4.30 da ayni
sartlar altinda yapilan CIMS-2, CIMS-3 ve ODS ye ait ilaglarin kromatogramlari
verildi. Genel olarak kromatogramlardan goriildiigii gibi biitiin sabit fazlar ilag
ayiriminda basarili olmustur. Fakat ODS sabit fazinda daha iyi oldugu g6z ardi

edilemez bir gercektir. ila¢ maddelerinin alikonma zamanlariin CIMS-2 ve CIMS-3
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de daha diisiik olmas1 ve ODS de daha biiylik olmas1 ayirmada hidrofobik etkilesmenin

etkili oldugunu gosterir.

mal
80
1
60 2z
3
40
0 4
(1}
| 1 1 1 1 1
0 5 10 15 20 25 30 min
mAU CIMS-2
100
3
1
80
1
2 2
60 3
4
40 i
20
i T ! T T T T i i ; v
0 5 10 15 20 25 30 35 min 0 ] 10 15 20 28 30 R
CIMS-3 ODS

Sekil 4.30. CIMS-2, CIMS-3 ve ODS ye ait ilag maddelerinin kromatogramlari. Hareketli faz; asetonitril
(A)-0.02M KH,PO,, pH 6.5; (B): 0-10 dk 40% A ve 60% B; 10-35 dk A’nin orant %40-%60, akis hizi: 1
mL dk”, UV: 254 nm; : (1) mandelik asit metil ester, (2) 2-fenoksipropiyonik asit metil ester, (3)
naproksen metil ester, (4) ibuprofen metil ester.
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4.3.3. CIMS-4 ile yapilan HPLC ¢alismalar:
HPLC ile yapilan caligmalarin bu kisminda kiral yapiya sahip kaliks[4]aren

bazli kolon dolgu maddelerin rasemik ilag maddelerin enantiyomerlerine

ayrilmasindaki etkisi incelendi. Bu ¢alisma i¢in kullanilan rasemik ilaglar;

OH

0. COOCH3;
*
©/ \‘/ * o

R/S-2-fenoksipropiyonik asit metil ester R/S-mandelik asit metil ester
HaCO
R/S-naproksen metil ester R/S-ibuprofen metil ester
(0] (0] O
N\
S
HN NH,
CHg N/

R/S-indapamide

R/S-warfarin

Kiral gruplar iceren kolon dolgu maddelerinin HPLC de kullanilmasi literatiir
aragtirmasinda da belirtildigi gibi normal veya ters fazda miimkiin olabilir. Normal faz
da cogunlukla hareketli faz olarak hekzan/heptan ve 2-propanol kullanilir. Bu tiir
hareketli faz sisteminde enantiyoselektivitenin iyi olmamasi durumunda hareketli fazin
polaritesinin arttirilmast igin etilasetat, aseton, diklormetan gibi ¢dziiciiler kullanilir.
Normal faz sisteminde kullanilan apolar ¢oziiciiler kaliksaren molekiiliiniin hidrofobik
boslugu ile kompleks olusturabilir ve bu durumda kiral molekiiller sadece kaliksarene
bagl fonksiyonel gruplarla etkilesmek zorunda kalir. Bdylece ayirimda konuk-konak
kompleksinin etkisi azalmis olur. Ters faz da ise kullanilan hareketli faz bilesimi
cogunlukla metanol, asetonitril ve su igerir. Boyle bir sistemde ayrim i¢in konuk-

konak kompleks olusumu biiyiik oranda etkilidir. (Gubitz, 2004).
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CIMS-4 yapisinda R-feniletilamin bagli kaliks[4]aren’in diester diamit tiirevini
bulunur. CIMS-4 ile yapilan HPLC c¢aligmalarinda hem normal faz hem de ters faz

sistemi uygulandi.

Normal faz sistemi

CIMS-4 sabit fazi bulunduran kolon % 100 hekzan kullanilarak basing sabit
oluncaya kadar dengeye getirildi. Farkli bilesimdeki hareketli fazlar kullanilarak
yukarida verilen kiral ilaglarin enantiyomerlerine ayrilmasi incelendi. Normal faz

sisteminde kullanilan hareketli fazlarda ilaglar i¢in kiral ayrim gézlenmedi.

R S-ibupr of en metil ester R-S-nap1 akisen mnetil esre

I N _

0 ° 2 3 4 & 5 /wh b 4 B 12 16mm

R:f-2-metil fenoksi propivenik

asit metil ester R:S-mandelik asit menil aster
D 4 8 12 1B wn 0 3 8 12

N

Sekil 4.31. CIMS-4 sabit fazinda bazi ilaglara ait kromatogramlar. Hareketli faz; hekzan (% 100), akis
hizi: 0.8 mL dk™', UV: 254 nm.

Hareketli faz olarak %100 hekzan kullanildiginda Sekil 4.31 de goriildiigi gibi
ilaclar i¢in enantiyomerik ayrim gézlenmedi. Hareketli faz olarak %100 hekzan’in yan1

sira hekzan:2-propanol (80:20, 60:40 ve 90:10) ve hekzan:etilasetat (90:10) ¢oziiciileri

kullanildi. Bu hareketli fazlardaki ilagalara ait kromatogramlar asagida verildi.
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R:8-ibuprofen meti ester R S-mandelik asit metil ester

_ —

I 1 T
0 5 10 15 min

0 1 2 3 4 & B mn
Sekil 4.32. CIMS-4 sabit fazinda R/S-ibuprofen ve mandelik asit metil esterlerine ait kromatogramlar.
Hareketli faz; hekzan: 2-propanol (90:10), akis hizt: 0.8 mL dk™', UV: 254 nm.

R:S-naproksen metil ester

R:S-warfarin

0 2 4 6 B 10 mn ] 5 10 15
min

Sekil 4.33. CIMS-4 sabit fazinda R/S-warfarin ve naproksen metil esterine ait kromatogramlar. Hareketli
faz; hekzan:2-propanol (80:20), akis hizi: 0.8 mL dk™', UV: 254 nm.

Ters faz sistemi

CIMS-4 ile kiral ilaglarin enantiyomerlerine ayrilmasi icin ters faz sisteminde
asetonitril-su ve metanol-su bilesimindeki hareketli fazlar kullanildi. Fakat ters faz
sisteminde de kiral CIMS-4 sabit faz ile kiral ilaglarin enantiyomerlerine ayrilmadigi

gozlendi. Ters faz sisteminde elde edilen kiral ilaglara ait kromatogramlar asagida

verildi.

RS- mandelik asit metil ester R:S-indap amid

.

1] 2 4 B Bmin 0 2

0 min

.
]
o

Sekil 4.34. CIMS-4 sabit fazinda R/S- indapamid ve mandelik asit metil esterine ait kromatogramlar.
Hareketli faz; metanol-H,O (70:30), akis hizi: 0.6 mL dk™, UV: 254 nm.



130

R:S-warfarm R:S-naproksen metil ester

_
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Sekil 4.35. CIMS-4 sabit fazinda R/S- warfarin ve naproksen metil esterine ait kromatogramlar. Hareketli
faz; asetonitril-H,O (60:40), akis hizt: 0.8 mL dk', UV: 254 nm.

Hazirlanan kiral CIMS-4 sabit faz1 kiral ilaglarin ayrilmasinda etkili olmadig1
incelendi. Bu sabit fazin ayirmada etkili olup olmadigini, kaliksaren birimlerinin
konuk-kompleks sisteminde farklt maddelerin ayrilmasindaki etkisi bazi aromatik
hidrokarbonlar ve aromatik aminler kullanilarak incelendi. Bu uygulamalar ters faz
sisteminde gergeklestirildi.

CIMS-4 sabit fazinda ve uygun hareketli faz sisteminde kinolin, benzen,

naftalin ve antresen i¢in elde edilen kromatogram sdyledir;
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Sekil 4.36. CIMS-4 sabit fazinda bazi aromatik hidrokarbonlara ait kromatogramlar. Hareketli faz;
metanol-su (60:40), akis hizi: 0.5 mL dk™', UV: 254 nm.; (1) kinolin, (2) benzen, (3) naftalin, (4)
antresen.

Aromatik hidrokarbonlarin ayrilmasinda CIMS-4 sabit fazin etkisi Sekil 4.36
daki kromatogramda goriilmektedir. Farkli dort hidrokarbonda bu sabit faz ile
ayrilmistir.  Kromatogram incelendiginde analitlerin apolaritesi arttikca kolon

igerisindeki alikonma zamanlar1 da artmaktadir. CIMS-4’iin yapis1 daha ¢ok apolardir.
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Yapisinda ¢ok sayisida aromatik halka bulundurmakta ve bu durum yapinin daha ¢ok
apolar olmasii saglamaktadir. Dolayisiyla ayirmadaki en 6nemli faktor analitler ve
sabit faz arasinda hidrofobik ve n-m etkilesmesinin olmasidir. Antrasen molekiiliiniin
tic aromatik halkadan olusmasi sabit faz ile daha c¢ok etkilesmesine neden olur ve
kolonda daha ¢ok tutunmasini saglar. Kinolin molekiiliiniin azot atomu tasimasi
apolaritesini azaltmakta kolonda ¢ok fazla kalmadan en kisa siirede ayrilmaktadir.
Aromatik hidrokarbonlarin yani sira CIMS-4 sabit faz ile bazi aromatik
aminlerin ayrilmasi incelendi. Elde edilen sonuglar, CIMS-4 sabit faz1 kullanilarak ters

faz sisteminde aromatik aminlerin ayrildigini gosterdi.
NH;
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Sekil 4.37. CIMS-4 sabit fazinda bazi aromatik aminlere ait kromatogramlar. Hareketli faz: asetonitril-
0.02M KH,PO,, pH 6.5 (30:70), akis hizi: 0.5 mL dk™, UV: 254 nm.; (1) anilin, (2) 1-naftilamin, (3) 4-
aminobifenil, (4) difenilamin.

Aromatik aminlerin ayrilmasinda CIMS-4 sabit fazi iyi derecede ters faz 6zellik
gostermistir. Aromatik aminlerin ayrilmasinda hareketli fazin etkisi, tampon ¢6zeltinin
pH’1 ve sicaklik parametreleri incelendi.

Hareketli faz olarak asetonitril-0.02M KH,PO4 (30:70) kullanildi. Bu optimum
hareketli faz sartlar1 farkli oranlardaki asetonitril-0.02M KH,PO, bilesimi ile bulundu.
Bilindigi gibi ters faz 6zellik tasiyan sabit fazlar, hareketli fazdaki organik ¢oziicii
oraninin artmasiyla analitlerin alikonma zamanlarini azaltmaktadirlar. Bu durum Sekil

4.38. de gosteridigi gibidir.
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Sekil 4.38. CIMS-4 sabit fazi ile aromatik aminlerin ayrilmasinda hareketli faz’in etkisi. Hareketli faz;

asetonitril-0.02M KH,PO, pH: 6.5, akis hizi: 0.5 mL/dk, UV: 254 nm.

Hareketli faz olarak % 70 oraninda kullanilan 0.02M KH,PO, tampon

cozeltisinin pH’s1 degistirilerek aromatik aminlerin ayrilmasima pH’in etkisi incelendi

ve elde edilen sonuglar Sekil 4.39 de verildi. Genel olarak tiim pH larda aminlerin

alikonma zamanlar1 pek fazla degismezken difenilamin’in alikonma zamani pH: 5.5 da

maksimumdur. Bu durum c¢alisilan pH da sabit fazin difenilaminle kararli konuk-konak

kompleks olusturmas ile ilgili olabilir.
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Sekil 4.39. CIMS-4 sabit fazi ile aromatik aminlerin ayrilmasinda pH’m etkisi. Hareketli faz; asetonitril-

0.02M KH,PO, (70:30), akis hizi: 0.5 mL/dk, UV: 254 nm.



133

Aromatik aminlerin CIMS-4 sabit fazinda ayriimasi tizerine sicakligin etkisi

Sicakligin aromatik aminlerin alikonma zamanlarina etkisi 25, 35, 45, 55, 65 °C
ve hareketli faz olarak isokrotik yani 30:70 oraninda asetonitril: 0.02M KH,PO4
karigiminda gerceklestirildi.

Anilin

4-ABF

1-NA

25°C

Sekil 4.40. CIMS-4 sabit fazi ile aromatik aminlerin ayrilmasinda sicakligin etkisi. Hareketli faz;
asetonitril-0.02M KH,PO, (70:30), akis hizt: 0.5 mL/dk, UV: 254 nm. Anilin, 1-naftilamin (1-NA), 4-
aminobifenil (4-ABF) ve difenilamin (DFA).

Aromatik aminlerin alitkonma zamanlarina sicakligin etkisi Sekil 4.40 da
verildi. Farkli sicakliklardaki kromatogramlar incelendiginde, sicakligin artmasi ile
aminlerin alikonma zamanlari1 azalmis ve pikler daha yayvan hale gelmeye baglamigtir.
Bu durum analitlerin yiiksek sicaklikta hareketli fazdan sabit faz icerisine transferinin
azalmasiyla ilgili olabilir. Ayrica sicakligin alikonma zamanina etkisi van’t Hoff

esitligi ile ifade edilir:
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k (alikonma faktorii), T (sicaklik), R (gaz sabiti), AS® ( molar entropi), AH® ( molar

entalpi), Vs (sabit fazin hacmi) ve Vm (hareketli faz hacmi).

Bu esitlik kullanilarak aromatik aminlerin alikonma faktorlerine (Ink) ve

sicakliga (1/T) baglh olarak c¢izilen grafigin egimininden kolaylikla entalpi degerleri

hesaplanabilir.
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Sekil 4.41. Aromatik aminler i¢in Ink-1/T grafigi; Anilin (a), 1-naftilamin (b), 4-aminobifenil (c) ve

difenilamin (d).

Ayni zamanda yukarida verilen van’t Hoff esitligi, iki farkli analit arasindaki

entropi degisiminin analitlerin alikonma faktorlerine bagli olarak su sekilde ifade

edilir;
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(kz) AAS®  AAH® |
n - —
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AASO=AS?,- AS®,  AAH°=AH®, - AH®,

Bu esitlikte analitler arasindaki se¢imlilik faktorleri (ko/k;) sicakliga (1/T) karst
grafige gecirildiginde entalpi ve entropi degisimleri hesaplanabilir. Sicakliga bagl
olarak incelenen aromatik aminlerin alikonma faktorleri anilin i¢in k;, 1-naftilamin

i¢in k;, 4-aminobifenil i¢in k3, difenilamin icin ise k4 diir.
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Sekil 4.42. Aromatik aminler i¢in Ina-1/T grafigi; Anilin-1-naftilamin (a), 1-naftilamin-4-aminobifenil
(b), 4-aminobifenil-difenilamin (c).
Aromatik aminler i¢in yapilan sicaklik analizinde elde edilen Sekil 4.41 ve 4.42
deki grafiklerden ve esitlik 4.1-4.2 den hesaplanan entalpi ve entropi degerleri Cizelge
4.5 de verildi.
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Cizelge 4. 5. CIMS-4 sabit fazinda aromatik aminlerin termodinamik degerleri

Aromatik aminler

Anilin 1-NA 4-ABF DFA
k (25°C) 4,86 9,99 15,53 33,01
AH’ (kJ/mol) -1,81 -5,14 727 -10,48
AAS°(J/(mol K)) 5.1 3,55 -4,48
AAH®(kJ/(mol K)) 331 2.15 -3.20

Cizelge 4.5 de goriildiigii gibi aromatik aminlerin entalpi degerleri negatiftir.
Esitlik 4.1 de ifade edilen hareketli faz ve sabit faz hacimlerini belirlemek oldukca
giictiir. Genel olarak literatiirden de bilindigi gibi ters faz tipi sabit fazlar i¢in Vs/Vm
degeri 0.06 ile 0.47 arasindadir (Cho, 2003). Bu deger araliginda esitlik 4.1 i¢in ¢izilen
grafikten her bir aromatik amin i¢in entropi degeri negatifdir ve entalpi degerlerinden
daha yiiksektir. Entalpi ve entropi degerlerinin AH <0 ve AS <0 olmasi analitlerin
hareketli fazdan sabit faz’a transferinin entalpi ile istemli fakat entropi bakimindan
istemsiz oldugunu ve entalpi etkisinin entropiden daha fazla oldugunu gosterir.
Termodinamik model ters faz kromatografisinde alikonma prosesi ile ilgili teorik bilgi
vermede oldukca yararhidir. CIMS-4 sabit fazindaki alikonma prosesi entalpi
vasitasiyla termodinamik olarak belirlenebilir. Entalpi degisimlerinin negatif olmasi
analitlerin sabit faz ile etkilesmesinin ekzotermik oldugunu gdsterir. Ayrica entropi
degerlerindeki negatif degisim hareketli fazin ve analitlerin yapisina baglh olarak sabit
faz ile analitler arasindak hidrofobik ve m-m etkilesmesi ile ilgilidir. Entalpinin etkili
oldugu sistemlerde genel olarak hidrofobiklik 6n plandadir. Bu durum apolar sabit faz
ve su i¢eren hareketli faz ile analitlerin hidrofobik etkilesmesi ile agiklanabilir (Tang,

2006).

4.3.4. CIMS-S ile yapilan HPLC ¢alismalar:

CIMS-5 kiral kolon dolgu maddesi CIMS-4 de oldugu gibi yukarida verilen
baz1 rasemik kiral ilaclarin enantiyomerlerine ayrilmasi ic¢in kullanildi. HPLC
deneyleri ters ve normal faz sisteminde gerceklestirildi. Yapilan normal ve ters
sisteminin her ikisinde de kiral bir ayrim goriilmedi. Bu durum kiral sabit fazin

rasemik ilaglar i¢in enantiyoselektiviteye sahip olmadigini gosterir.
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silika

21 (CIMS-5)

CIMS-5 ile yapilan normal ve ters faz sisteminde farkli ¢oziicli sistemleri
kullanild1. Kullanilan ¢dziicii sistemleri daha dnceden bahsedildigi gibi normal faz igin
hareketli faz hekzan, 2-propanol ve etilasetat, ters faz i¢in metanol, asetonitril ve su
bilesenlerini icerir. Bu sistemlerde yapilan HPLC deneylerinden elde edilen
kromatogramlar asagida verildi. Kullanilan tiim ilaglar icin CIMS-5 sabit fazi

enantiyoselektivite gostermedigi i¢in bazi ilaglara ait kromatogramlar verildi.

R-S-ibuprofen metil ester R:S-naproksen metil ester

L )\

0 2 4 6 8 10 12 mh 0 3 10 i

Sekil 4.43. Normal faz sisteminde ve CIMS-5 sabit fazinda R/S- ibuprofen ve naproksen metil esterlerine
ait kromatogramlar. Hareketli faz; hekzan-2-propanol (80:20), akis hizi: 0.8 mL/dk, UV: 254 nm

R S-2-metil fenoksi propivonik R-5-mdap amid
asit metil ester

B i 8 PR T U 2 4 B B e
ity

Sekil 4.44. Ters faz sisteminde ve CIMS-5 sabit fazinda R/S- indapamid ve 2-metil fenoksi propiyonik
asit metil esterine ait kromatogramlar. Hareketli faz; metanol-H,O (60:40), akis hizi: 0.8 mL/dk, UV: 254
nm
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Hazirlanan CIMS-5 kiral sabit fazi, CIMS-4 de oldugu gibi kiral ilaglarin
ayrilmasinda basarili olamamistir. Sentezlenen CIMS-5’in ayrim giiciine baska bir
ifadeyle yapidaki kaliks[4]aren’in etkisi gdrmek amaciyla bazi aromatik

hidrokarbonlarin ve aromatik aminlerin ayrilmasi ters faz sisteminde incelendi.
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Sekil 4.45. CIMS-5 sabit fazinda baz1 aromatik hidrokarbonlara ait kromatogramlar. Hareketli faz;
metanol-H,O (60:40), UV: 254 nm, akis hizi: 0.8 mL/dk (a), 0.5 mL/dk (b). (1) kinolin, (2) benzen, (3)
naftalin, (4) antresen.

Aromatik hidrokarbonlarin CIMS-5 sabit fazi ile ayrildigi Sekil 4.45 de
goriilmektedir. Bu durum yapidaki kaliksaren birimlerinin aromatik hidrokarbonlarla
hidrofobik, n-n etkilesmesi veya konuk-kompleks olusturdugunu gosterir. Ayrica farkl
akis hizlarinda elde edilen kromatogramlara bakildiginda 0.5 ml/dk da analitlerin
alikonma zamanlart olduk¢a yiiksektir. Bu sartlarda yapilan HPLC analizi CIMS-4
sabit fazi ile yapilan HPLC analizi ile aynidir. Her iki kolonun ayni hareketli faz ve

akis hizinda aromatik hidrokarbonlar i¢in elde edilen alikonma zamanlar1 Cizelge 4.6

da verildi.
Cizelge 4.6. CIMS-4 ve CIMS-5 de aroamtik hidrokarbonlarin alikonma zamanlari
Aromatik Hidrokarbonlar *
Sabit faz Kinolin Benzen Naftalin Antresen
CIMS-4 245 451 7.22 14.31
CIMS-5 431 8.97 15.13 40.94

*Hareketli faz; metanol-H,O (60:40), UV: 254 nm, akis hizi: 0.5 mL/dk .
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Cizelge 4.6 da gosterildigi gibi aromatik hidrokarbonlarin ayni sartlarda
alikonma zamanlar1 CIMS-5 sabit fazinda daha yiiksektir. Bu sonuglar CIMS-5 sabit
fazinin daha apolar oldugunu gosterir. CIMS-4’iin yapisindaki kaliks[4]aren
birimlerinde iki adet feniletilamin gruplar1 baglh iken, CIMS-5 de ise ii¢ adet
feniletilamin gruplar1 vardir. Bu durum CIMS-5 deki aromatik birimlerin aromatik
hidrokarbonlarla daha fazla etkilestigini gdsterir. Dolayisiyla etkilesmenin fazla olmasi

analitlerin alikonma zamanini arttirmis olur.
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Sekil 4.46. CIMS-5 sabit fazinda bazi aromatik aminlere ait kromatogramlar. Hareketli faz; asetonitril-
0.02M KH,PO, pH: 6.5 (35:65), akis hiz1: 0.8 mL/dk, UV: 254 nm. (1) anilin, (2) 1-naftilamin, (3) 4-
aminobifenil, (4) difenilamin.

CIMS-5 sabit fazinin ayirmadaki etkisini tespit etmek amaciyla kullanilan diger
analitler aromatik aminlerdir. Sekil 4.46 da CIMS-5 sabit fazi ile elde edilen aromatik
aminlere ait kromatogram verildi. Aromatik aminler CIMS-5 sabit faz1 ile ayrildi ve
hareketli faz bilesimine bagl olarak iyi bir ters faz 6zellik gosterdigi sonucuna varildi.

CIMS-5 sabit fazinin ters faz 6zelligi hareketli faz degisimi ile tespit edildi.
Daha 6ncede bahsedildigi gibi ters faz tipi kolon dolgu materyalleri daha ¢ok apolar
yapida olup, hareketli faz bilesiminin ¢ogunlugu su dur. Bu durumun tespiti i¢in
asetonitril ve su oranlar1 degistirilerek aromatik aminlerin CIMS-5 sabit fazindaki
alikonma zamanlar incelendi. Sekil 4.47 de verilen grafikten goriildiigii gibi en iyi
ayrimda su Dbilesenin ¢ok olmasi CIMS-5 sabit fazinin apolar olmasin

dogrulamaktadir.
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Sekil 4.47. CIMS-5 sabit fazi ile aromatik aminlerin ayrilmasinda hareketli faz’in etkisi. Hareketli faz;
asetonitril-0.02M KH,PO, pH: 6.5, akis hizi: 0.8 mL/dk, UV: 254 nm.
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Sekil 4.48. CIMS-5 sabit fazi ile aromatik aminlerin ayrilmasinda pH’m etkisi. Hareketli faz; asetonitril-
0.02M KH,PO, (35:65), akis hizi: 0.8 mL/dk, UV: 254 nm.

Aromatik aminlerin CIMS-5 sabit fazinda ayrilmasi iizerine pH’1n etkisi Sekil
4.48 de gosterildi. Hareketli faz olarak kullanilan fosfat tamponunun pH’1 3.5-7.5
araliginda ayarlandi ve bu pH larda edilen aromatik aminlerin alikonma faktorlerine
kars1 grafige gecirildi. Tampon ¢ozeltinin pH’ nin degistirilmesiyle aromatik aminlerin
alikonma faktorlerinde biiyiik bir degisiklik goriilmedi. Bu durum incelenen aminlerin

pKa degerleriyle ve sabit fazin yapisiyla ilgili olabilir.
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Aromatik aminlerin alikonma zamanlarina sicakligin etkisi CIMS-4 de oldugu

gibi CIMS-5 sabit fazi i¢in de incelendi. CIMS-5 sabit fazi kullanilarak aromatik

aminlerin ayrilmasi 25, 35, 45, 55 ve 65 °C sicakliklarinda ve hareketli faz olarak

65:35 oraninda asetonitril-0.02M KH,PO, ile gerceklestirildi. Farkli sicakliklarda

aromatik aminler i¢in elde edilen alikonma zamanlar Cizelge 4.7 de verildi.

Cizelge 4.7. CIMS-5 sabit fazinda ve farkli sicakliklarda aromatik aminlerin alikonma zamanlar1

Aromatik aminler®

Sicakhk Anilin I-NA 4-ABF DFA
25°C 4.00 8.56 13.66 26.86
35°C 3.79 7.74 12.08 22.58
45°C 3.59 6.97 10.63 19.04
55°C 3.41 6.32 9.41 16.18
65 °C 3.28 5.87 8.57 14.28

*Hareketli faz; asetonitril-0.02M KH,PO,4 pH: 6.5 (35:65), akis hizi: 0.8 mL/dk, UV: 254 nm.

Aromatik aminler i¢in farkli sicakliklarda ve CIMS-5 sabit fazinda elde edilen

alikonma zamanlar1 Esitlik 4.1 ve 4.2 de kullanilarak sistem i¢in entalpi ve entropi

degerleri hesaplandi. Her iki esitlikten yararlanilarak elde edilen egriler Sekil 4.49 ve

4.50 da verildi.
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Sekil 4.50. Aromatik aminler i¢in Ina-1/T grafigi; Anilin-1-naftilamin (a), 1-naftilamin-4-aminobifenil
(b), 4-aminobifenil-difenilamin (c).

CIMS-5 sabit fazinda aromatik aminlerin sicakliga bagli olarak entalpi ve
entropi degerleri Sekil 4.49 ve 4.50 deki egrilerden yararlanilarak hesaplandi ve
Cizelge 4.8 de verildi.



143

Cizelge 4.8. CIMS-5 sabit fazinda aromatik aminlerin termodinamik degerleri

Aromatik aminler

Anilin 1-NA 4-ABF DFA
k (25°C) 4,00 8,56 13,66 26,86
AH® (kJ/mol) -421 -8,02 -9,91 -13,39
AAS°(J/(mol K)) -6.45 2,42 -6,08
AAH°(kJ/(mol K)) 3.81 -1.88 -3.48

Cizelge 4.8 de CIMS-5 sabit fazinda sicakliga bagl olarak aromatik aminlerin
entalpi ve entropi degisimleri verildi. CIMS-4 sabit fazi i¢in ifade edildigi gibi CIMS-5
sabit fazinda da entalpi ve entropi degerlerinin negatif olmasi, analitlerin hareketli
fazdan sabit faza gecisinde entalpinin hakim oldugunu bagka bir ifadeyle entropiye
gore istemli oldugunu gosterir. CIMS-4 sabit fazina gore entropi degerlerindeki negatif
degisim CIMS-5 de daha etkindir. Bu durum CIMS-5’in yapisina bagl olarak sabit faz

ve analitler arasindaki hidrofobik ve n-m etkilesmesini desteklemektedir.

4.3.5. CIMS-6 ile yapilan HPLC ¢alismalari

S
&0
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Kaliks[4]aren’in yan1 sira daha biiylik hidrofobik bosluga sahip olan
kaliks[6]aren’in hekza alkol tiirevi uygun ortamda silikaya immobilize edilerek, kolon
dolgu olarak kullanilmasi arastirildi. Yapilan HPLC caligmalarinda kaliks[6]aren
tirevinin etkisini gorebilmek icin analit olarak aromatik hidrokarbonlar, aromatik

aminler, fenoller ve bazi ila¢g maddelerin analit olarak kullanilmas1 hedeflendi.
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Sekil 4.51. CIMS-6 sabit fazinda ksilen(1), benzofenon (2) ve antresen (3) ‘e ait kromatogramlar

Hazirlanan kaliks[6]aren bazli kolon dolgu materyali celik kolon igerisine
metanol vasitastyla paketlendi. HPLC calismalarinda hareketli faz olarak metanol,
asetonitril ve su kullanildi. Analiz esnasinda kromatogramlar incelendiginde, piklerin
olduk¢a yayvan ciktigr gozlendi (Sekil 4.51). Ayrica sistem basincinin hizla artig
tespit edildi. Basincin fazla olmasi sistem i¢in oldukg¢a zararli oldugu i¢in cihaz
otomatik olarak kapanmaktadir. Yapilan incelemeler sonucunda kolon igerisindeki
sabit fazin ¢oziicii ile etkilestikten sonra hacim arttis1 oldugu tespit edildi. Kolon dolgu
maddelerindeki hacim arttis1 nedeniyle piklerin yayvan ¢ikmasi ve basincin artmasi
bir¢cok kaynakta belirtilmektedir. Sonu¢ olarak sentezlenen kaliks[6]aren bazli silika
polimerinin bu sartlarda HPLC de sabit faz olarak kullanilmasinin uygun olmadigi

tespit edildi.

o\\Si’O\\Si/\/\o o ; T ’
/ 7/ oH 6

Sekil 4. 52 Kaliks[6]aren igeren bazi sabit fazlar
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Kaliks[6]aren tiirevleri kullanarak hazirlanan sabit fazlarda buna benzer
sonuclarin goriilmemesi, kaliks[6]arenin yapisinda bulunan fonksiyonel gruplarla ilgili
olabilir. Yapilan sabit faz calismalarinda kullanilan kaliks[6]aren tiirevleri sinirh
sayidadir. Sekil 4.52 de Li ve ark. (2004), Ding ve ark. (2007) ve Xiao ve ark. (2002)
tarafindan hazirlanan bazi kaliks[6]aren igeren sabit fazlar verildi. Bu sabit fazlar,
hazirlanan CIMS-6 sabit fazi ile kiyaslandiginda fonksiyonel gruplarin farkli oldugu
goriilmektedir. CIMS-6’nin tasidigr ¢ok sayida hidroksil grubunun hareketli fazdaki

¢oziicli ile etkilesmesi ile sabit faz’in hacminde arttis oldugu diisiiniilmektedir.
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.SONUCLAR VE ONERILER

Sonu¢ olarak bu calismada, farkli fonksiyonel gruplar tasiyan kiral ve akiral

Ozellikte kaliks[n]aren (n=4 ve 6) tiirevleri hazirlandi.

Sentezlenen kaliks[4,6]aren tiirevleri uygun fonksiyonel grup bulunduran silika

polimerlerine immobilize edildi.

Hazirlanan tiim bilesiklerin karakterizasyonu FT-IR, NMR, elementel analiz ve

TG/dTG gibi yap1 analiz teknikleri kullanilarak yapildi.

Kaliks[4,6]aren bazli silika polimerleri daha sonra bilinen bir prosediire (slurry
packing) gére HPLC kolonu igerisine paketlenerek bazi aromatik hidrokarbonlarin,
aromatik aminlerin, fenolik bilesiklerin ve ilag 0Ozelligi tasiyan maddelerin

ayrilmasindaki etkileri incelendi.

Sabit faz olarak hazirlanan ve akiral 6zellikte olan CIMS-1, CIMS-2 ve CIMS-3
materyalleri ters faz sisteminde bazi analitlerin ayrilmasinda basarili olurken, bazi

analitlerde ticari bir kolon olan ODS’ye gore daha az etkili oldugu goriildii.

CIMS-1, CIMS-2 ve CIMS-3 sabit fazlarimin analitleri ayirmada ODS ye gore
farkliliklar gostermesi, yapidaki kaliksaren birimlerine bagli olarak ayirmada
hidrofobik etkilesmenin yanisira, konuk-konak, n-m, hidrojen bag veya dipol-dipol

etkilesiminin etkili olmasidir.

CIMS-1, CIMS-2 ve CIMS-3 kolon dolgu maddeleri ile yapilan analizlerde
aromatik aminler ve fenolik bilesiklerin ayrilmasina pH’in etkisi farkli pH larda
fosfat tampon ¢ozeltisi kullanilarak tespit edildi. Sonuglar gosterdi ki hazirlanan bu
sabit fazlarda fenolik bilesiklerin alikonma zamanlarma pH etki etmez iken,

aromatik aminlerin alikonma zamanlar1 pH ile oldukca degisiklik gosterdi.

Hareketli fazin analitlerin alikonma zamanlar1 {izerindeki etkisi, hareketli fazdaki
organik ¢oziiciiniin oraninin degistirilmesi ile incelendi. Elde edilen sonuglardan
CIMS-1, CIMS-2 ve CIMS-3 materyallerinin ters faz tipi sabit faz olduklari

sonucuna varildi.

Hazirlanan akiral oOzellikte ve kalik[6]aren igeren CIMS-6 sabit fazi HPLC

calismalarinda kolon dolgu maddesi olarak kullanilamamistir. Bu sonuca sabit fazin
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kolon igerisinde ¢oziicli ile etkilestikten sonra azda olsa sisme gosterdigi icin

piklerin yayvan olarak ¢ikmasi ve sistem basincinin siirekli artmasiyla varildi.

Diger taraftan hazirlanan kiral kaliks[4]aren tiirevli sabit fazlar (CIMS-4 ve CIMS-

5), bazi kiral ilaglarin enantiyomerlerine ayrilmasinda kullanildi.

Kiral sabit fazlar HPLC kolonu igerisine paketlendikten sonra hem normal hem de
ters faz sisteminde kiral maddelerin enantiyomerlerine ayrilmasi gesitli hareketli
fazlarda incelendi. Fakat sonuglar gosterdi ki her iki sistemde de CIMS-4 ve CIMS-
5 sabit fazlarinin kiral ilaglarin enantiyomerlerine ayrilmasinda etkili olmadigi

goriildil.

Hazirlanan kiral sabit fazlarin ayrim etkisini arastirmak amaciyla, baz1 aromatik
hidrokarbonlar ve aromatik aminler analit olarak kullanildi. Elde edilen
kromatogramlardan hem CIMS-4 hem de CIMS-5 sabit fazinin aromatik

hidrokarbonlar ve aromatik aminleri ayirmada etkili oldugu tespit edildi.

Her iki kiral kolon dolgu maddelerinin aromatik aminleri ayirmadaki performansina
bazi parametrelerin etkisi incelendi. Hareketli fazdaki organik ¢oziicli oraninin
arttirtlmasi ile aromatik aminlerin alikonma zamanlarinin azalmasi ile CIMS-4 ve

CIMS-5 sabit fazlarin ters faz tipi kolon olduklari tespit edildi.

Hareketli faz etkisinin yanmisira CIMS-4 ve CIMS-5 sabit fazlarinda aromatik
aminlerin alikonma zamanlarina sicakligin etkisi kolon sicakliginin degistirilmesi

ile incelendi.

Sicakligin degistirilmesi ile elde edilen veriler van’t Hoff esitligine uyarlanarak
sistem i¢in entalpi ve entropi degerleri hesaplandi. Entalpi ve entropi degerlerinin
negatif ¢ikmasi ile analitler ve sabit faz arasindaki etkilesmenin entalpi kontrollii
oldugu sonucuna varildi. Ayrica entropi degerlerinin de negatif olmasi ayirmada

hidrofobik etkilesmenin 6n planda oldugunu gosterdi.

CIMS-4 ve CIMS-5 sabit fazlar i¢in ayirmada hidrofobik etkilesmenin 6n planda
oldugu entropi degerleri ile anlasildi. CIMS-4 i¢in entropi degerleri negatifdir ve
CIMS-5’in entropi degerlerinden daha diisiiktiir. Bu da CIMS-5 ‘in daha hidrofobik
yapida oldugunu gosterir. Bu veriler ayn1 zamanda elde edilen kromatogramlarla

uyumlu olarak bulundu.
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e Sonug¢ olarak bu calismada farkli yapilarda kaliks[4,6]aren tlirevleri igeren silika
bazli polimerler sentezlenerek HPLC de kolon dolgu maddesi olarak kullanildi.
Hazirlanan sabit fazlarin performansi secilen bazi analitler kullanilarak belirlendi.
Kiral molekiillerin enantiyomerlerine ayrilmasinda negatif sonuclar elde edilmesine
ragmen, hemen hemen biitlin sabit fazlarin akiral yapiya sahip molekiillerin
ayrilmasinda etkili oldugu goriildii. Kaliksaren igeren sabit fazlar hazirlanarak
sistemin en 1yi sekilde optimize edilmesi durumunda daha basarili sonuglar elde
edilebilir. Elde edilen bu sonuclar yapilacak olan bilimsel calismalara katkida

bulunacaktir.
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