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Ozet

Bu caligsmada, igerdigi kaviteden dolay1 oldukg¢a genis bir kullanim alanina sahip
olan kaliks arenlerin, p-ter-butil fenol ile formaldehitin baz katalizli kondenzasyonu
sonucunda, kullanilan bazin tiiriine gore (NaOH ile p-ter-butilkaliks[4]aren, KOH ile
p-ter-butilkaliks[6]aren) sentezi gerceklestirildi. Sentezlenen bu bilesikler daha sonra
susuz aliiminyum kloriir ile reaksiyona sokularak dealkilasyonlar1 gergeklestirilip

hedeflenen bilesikler olan kaliks[4]aren ve kaliks[6]aren sentezlendi.

Anahtar Kelimeler: p-ter-butilkaliks [4]aren, p-ter-butilkaliks [6]aren, dealkilasyon



II

Summary

In this work, calixarenes which synthesized from reaction of p-tert-buthylphenol
with formaldehyde by using convenient bases (p-tert-buthylcalix[4]arene by NaOH, p-
tert-buthylcalix[6]arene by KOH ) possess the wide synthetic application in different
areas due to their cavities. These synthesized compound dealkylated by anhydrous

AICl; for obtaining calix[4]arene and calix[6]arene.

Key Words: p-tert-buthylcalix[4]arene, p-tert-buthylcalix[6]arene, dealkylation.
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1. GIRIS

Son yillarda kimya alinanda yapilan calismalar bu bilim dalinin bir hayli
genislemesine neden olmustur. Gelisen tekniklerle birlikte atom en ince ayrintisina
kadar incelenmeye ¢alisiliyor. Atomun yapitaslari olan proton, elektron derken, simdi
bunlarin da yapitaglart iizerinde ¢alisiliyor. Bunlarla ugrasilitken bir yandan da
molekiiler diizeye ¢ikilarak bunun kimyasi inceleniyor. Kisacasi, kimya zit iki yonde
ilerliyor ve mikroskobunun ayarin kii¢liltiip molekiiller arasindaki kimyay1 inceleyenler
supramolekiiler kimyanin temelini atiyor.

Supramolekiiler kimya, molekiiller arasindaki ve molekiil i¢indeki etkilesimleri
inceleyen bilim dalidir. Bu 6zelliginden dolay:1 da son yillarda fizik, kimya ve biyoloji
alanlarinda olduk¢a 6nemli bir yere sahip olmustur. Molekiiler kimya molekiilleri bir
biitiin olarak ele alirken, supramolekiiler kimya, “molekiiler reseptor” ve ‘“‘substrat”

olarak anilan supromolekiiler tiirleri ele alir.

KIMYA

/ \ MOLEKULER
TANIMLAMA
MOLEKULER SUPRAMOLEKULER
\ / KATALIZ

RESEPTOR KONAK-KONAKCIKOMPLEKS”__ T ASIMA
SUPRAMOLEKUL

MOLEKULLER
ARASI BAGLANMA
KONUK

IYONLAR NOTR MOLEKULLER
/ \ SENSOR
GAZLAR BiYOMOLEKULLER
KUCUK MOLEKULLER

Sekil 1.1. Molekiiler ve supramolekiiler kimya



Bir reseptor tarafindan bir subratin baglanmasi supramolekiilleri olusturur ve
baglanma prosesi molekiiliin yapisin1 dogrulamay1 saglar. Substratlar, katyon, anyon,
notral organik molekiiller ve hatta gazlar bile olabilir. Reseptdr molekiil, substratlarla
kovalent olmayan baglar yapabilecek yapiya, sekle ve molekiiler boyuta sahip olmak
zorundadir. Makrosiklik bilesiklerin, kopriilii yapida olmalari ve ¢cogu kez substrat tiirii
yapilar i¢in molekiil i¢i bosluklar igermeleri reseptor olarak kullanilabilmelerini saglar.
Bu makrosiklik bilesikler arasinda crown (tag) eterler, kriptantlar, siklodekstrinler ve
kaliksarenler en fazla ilgi ¢ekenlerdir.

Birden fazla oksijen atomu igeren biiylik halkali eterlere crown eterler denir.
Crown eterler makrosiklik bilesiklerdir. Bu bilesikler 1960°in ortalarinda Charles
Pedersen tarafindan kesfedilen ve -OCH,CH;- biriminin tekrarlamasini1 temel alan ve
etilen glikolden sentezlenen bir bilesiktir. Farkli boyutlarda Crown eterler

bulunmaktadir.

S ol (7Y o
E 3¢ o G

O

oS

12-Crown-4 15-Crown-5 18-Crown-6

Sekil 1.2. Crown eterlerin yapisi

Tag eterler Li, Na, K gibi farkli metal katyonlarma karsi giiglii bir ilgi
gosterirler. Bu bilesikler faz transfer katlizorii, biyolojik iyon tasiyici olarak,
ekstraksiyon gibi pek ¢ok alanda kullanilabillir.

Makrosiklik bilesiklerin diger bir 6nemli sinifi da kriptantlardir. Bu bilesikler ii¢
boyutludur ve kiiresel bosluk icerirler. Kriptantlar iyonlarin etrafin1 sararak baglanir ve

boylece diiz yiizeyli makro molekiillerden ¢ok daha gii¢lii kompleksler olustururlar.



Bunlarla ilgili iyon ¢iflerinin ayristirilmasi, izotop ayrimi, toksik metal baglama gibi

pek cok calisma bulunmaktadir.

o) 0 0 O 0
L) LE )
O
0 EN o 0 N/ o
2.2.1 Kriptant 2.2.2 kriptant

Sekil 1.3. Kriptantlarin yapisi

Siklodekstrinler 6, 7 ya da 8 glukozun birbirine baglanmasiyla olusan nisastadan
iiretilen cember seklindeki oligo sakkaritlerdir. I¢ kisimlar1 hidrofobik dis kisimlari ise
hidrofilik 6zelliktedir. Bu 6zelliklerinden dolay1 sulu ¢ozeltilerde degisik bilesiklerle
rahatlikla kompleks olusturmaktadirlar. Enantiyomerlerin ayrilmasinda, katalitik ve

asimetrik sentezlerde, enzim ¢alismalarinda sik¢a kullanilirlar.
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Sekil 1.4. Siklodekstrinlerin yapis1



Makrosiklik ailesinin 6nemli bir liyesi olan kaliksarenler, fenol-formaldehit
reaksiyonlar1 sonucu elde edilen, hem alt hem de {ist kenardan fonksiyonlandirilabilen,
siklik yapist nedeniyle yapisal bir bosluga sahip olan, konak¢i molekiillerle kompleks
olusturabilen tac¢ sekligndeki molekiillerdir. Bu ¢alisma da kaliksaren bilesiklerinin

sentezi gerceklestirilecek ve bu bilesiklerin belli bagl reaksiyoanlari anlatilacaktir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Kaliksarenler ve Tarihcesi

Kaliksarenler, fenol ve formaldehitin bazik ortamda kondensasyonu ile
olusturulan, degisik molekiillerle kompleks yapabilme 6zelligine sahip, metilen
kopriileriyle fenolik birimlerin birbirlerine baglanmasini sagliyarak hidrofobik bir
bosluk olusturabilen makrosiklik bilesiklerdir. Bu bilesiklerden biri olan p-tert-
biitilkaliks[4]arenin {i¢ farkli model yapis1 sekil 2.1°de gosterilmistir.

()
»
I
I

» o

R= tert- biitil
Sekil 2.1. p-tert-biitilkaliks[4]arenin farkli gosterimleri

Fenolik  recinelerin  olusturulmast  olduk¢a  eskilere = dayanmaktadir.
Kaliksarenlerin sentezi, ilk olarak 1905 yilinda Alman kimyacit Adolph von Baeyer
tarafindan gergeklestirilmistir. Baeyer yapmis oldugu calismasinda sulu formaldehit ile
fenolii 1sitarak oldukca sert, regcinemsi ve kristallenmeyen bir {iriin elde etmistir
(Gutsche, 1989). Fakat o yillardaki enstriimental analiz tekniklerinin yetersiz olmasi
nedeni ile yapisini tam olarak karakterize edememistir. Daha sonra 1972 yillarinda Leo
Hendrick Baeckeland fenol formaldehit reaksiyonlarindan kati, esnek bir regine elde
etmeyi basarmistir. (Gutsche, 1989). Bu recine basta fenoplast olarak bilinmis ve ticari
olarak “bakalit” ismiyle basarili bir sekilde pazarlanmigtir. 1909 yilinda piyasaya ¢ikan

bu regineler ilk genis captaki sentetik plastik iiretiminin temelini olusturmus fakat



yapilar1 hala aydinlatilamamisti. Yine de bu ticari basar1 birgok arastirmacinin fenol
formaldehit kimyasina ilgisini artirmistir.

Bu arastirmalardan en 6nemlisi Alois Zinke ve grubu tarafindan yapilmistir.
Zinke “bakalit reaksiyonlari” tizerindeki ¢alismalara yogunlasarak p-siibstitiie fenollerle
formaldehitin vermis oldugu kondensasyon reaksiyonlarini aydinlatmayi amaglamistir.
Bu hedefe yonelik ¢alismalar1 sonucunda erime noktasi yaklasik 340 °C civarinda olan
bir {irlin elde etmeyi basarmistir. Baslangic maddesi olarak p-tert-butil fenol yerine
farkli fenoller kullandiinda, ¢ok sert ve yliksek erime noktasina sahip lirlinler elde
etmisti. Zinke elde ettigi bu iriinlerin, p-alkil fenolle formaldehitin reaksiyonu
sonucunda olusan lineer tetramerin halkalagmasiyla elde edilen siklik tetramer yapisinda
ve saf olduklarin1 savunmustur (Zinke ve ark., 1944).

Daha sonraki yillarda David Gutsche ve ¢alisma arkadaslari, olusan bu iiriinlerin
gergekte bir tetramer yap1 olmayip tetramer, hekzamer, oktamer ve bir miktar da lineer
oligomer karisimi olduklarimi ispatladilar. Ilerki calismalarinda David Gutsche p-tert-
biitil fenol ile formaldehitin kondensasyonu sonucu olusan siklik tetramer, hekzamer ve
oktameri ayr1 ayri saf olarak elde etmeyi basarmistir (Gutsche, 1990). Bunun yaninda
Gutsche ve arkadaslan siklik pentamer ve heptameri de saf olarak fakat diisiik verimle
elde etmislerdir (Stewart ve Gutsche, 1993)

David Gutsche’nin yapmis oldugu bu ¢aligmalar, fenol-formaldehit {iriinlerinin
kimyas1 lzerindeki ilginin yenilenmesine yol a¢cmis ve bu iirlinler kaliksarenler

(calixarenes) olarak isimlendirilmistir (Gutsche, 1981).

2.2. Kaliksarenlerin isimlendirilmesi

Kaliks[n]aren terimi, Yunanca ta¢ anlamina gelen “Chalice” ve organik
kimyadaki aromatik halkay1 ifada eden “aren” kelimelerinin birlesmesinden olugmustur.
Bilesikteki “n’’ ise fenolik birimlerin sayisini yani makrosikligin biiyiikliigiinii ifade

eder.



Kaliksarenlerin bir¢ok arastirmaci tarafindan farkli isimlendirilmesi bu bilesigin
tanimlanmasi acgisindan bir ¢ok sorunun dogmasina neden olmustur. Bu bilesiklerin
adlandirilmas1 IUPAC sistemine gore ¢ok zor oldugu i¢in kisa isimlendirme sekli 1978
yilinda TUPAC kongresinde Gutsche tarafindan teklif edilmis ve benimsenmistir
(Gutsche, C.D., 1989).

Kaliks[n]arenlerin  isimlendirilmesinde ya aromatik halka {zerindeki
stibstitiientlerin  yerlerini ifade eden numaralandirma sistemi kullamilir (IUPAC
adlandirma sistemi), yada fenoliin siibstitiie kismi ile fenolik birimin sayisini ifade eden
isimlendirme sistemi kullanulir. Mesela; p-tert-biitil fenolden olusan dort iiyeli bir
kaliksaren, p-tert-biitil kaliks[4]aren adim1 alir. Ayni bilesik [UPAC isimlendirmesine
gore “5,11,17,23-tetratert- butil- 25,26,27,28- tetrahidroksikaliks[4]aren olarak
adlandirilmaktadir (Gutsche, 1989) (Sekil 2.2).

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

Sekil 2.2. Kalik[4]aren, kaliks[6]aren ve kaliks[8]arenlerin yapilar1 ve numaralandirilmasi



2.3. Kaliksarenlerin Sentezi

2.3.1. Kaliksarenlerin Cok Basamakh Sentezi

Kaliksaren sentezi i¢in yapilan ilk caligmada p-metilkaliks[4]aren sentezi p-
krezolden yola c¢ikarak gerceklestirilmeye calisilmistir. Bunun i¢in Once asagida
gosterildigi gibi bir seri reaksiyon gergeklestirilip lineer bir tetramer elde edilmis ve bu
tetramer seyreltik asit ile reaksiyona sokularak halkalasma iriini olan p-
metilkaliks[4]aren elde edilmistir.

(Cok basamakli senteze iliskin reaksiyon mekanizmasi sekil 2.3°de gosterilmistir.

Me Me Me Me M
Br, HCHO HO‘QME
Br NaOH g CH,0H H0 Br
OH OH OH

OH OH

Me Me Me Me Me
Me Me Me
A — OO0 — U0
Br Br CH,OH
Br CH,OH OH OH OH OH OH
OH OH OH
Me Me Me Me Me Me Me Me
O OO 0 — O 0 0
Br Br CH,OH
OH OH OH OH OH OH OH OH
Me \HBr

O Me Me Me Me
OH HOAc
oo = (L O
OH -H,0 CH,OH
OH OH OH OH

Me

Sekil 2.3. p-metilkaliks[4]arenin ¢ok basamakli sentezi



2.3.2. Kaliksarenlerin Tek Basamakh Sentezi

Kaliksarenler ¢ok basamakli yontemlerle sentezlendiklerinde oldukga diisiik
verimle elde ediliyor ve iirlinii sentezlemek i¢in gerekli basamak sayisi arttikga zaman
kaybinin yaganmasina neden oluyordu. Elde edilen {irinlerin karigik olmasi ve
tekrarlanabilir verimler elde edilememesi bilim adamlarinin kaliksaren sentezinde yeni
yontemler arastirmalarini zorunlu kilmistir.

Makrosiklik kaliksarenlerin yapisi ilk defa 1941 yilinda Zinke ve Ziegler
tarafindan agiklanmisti. Onlar; p-substitue fenol ile formaldehiti bir baz varliginda,
yiksek sicaklikta reaksiyona sokmus ve sonugta Sekil 2.4 ‘de gosterildigi gibi yiiksek

erime noktasina sahip siklik tetramerik yapilar elde etmislerdir.

| I /
OH OHQOH HO
R= metil, siklohekzil, t-butil, fenil, izobutil....vb

Sekil 2.4. Siklik tetramerlerin sentezi

1970’11 yillarin basinda, Gutsche, Zinke’nin siklik tetramerleriyle ilgilenmis ve
onlar i¢in kullanigh ve kolay bir sentez yontemi dnermistir. Bu yontem de p-tert-butil
fenolden yola cikilarak; ¢doziicliler, bazlar, reaktanlarin oranlar1 ve diger sartlar

degistirilerek siklik tetramer ve hekzamer yapilar1 yiiksek bir verimle elde edilmistir

(Sekil 2.5).



OH

0 0.045 eq NaOH
A
+ 4 HO
4 + 4 H H Difenil eter, Reflaks
%50
OH
o 0.34 eq KOH
6 + 6 H)I\H

Ksilen, Reflaks
%85

Sekil 2.5. Kaliksarenlerin tek basamakli1 sentezi

Gutsche kaliksarenleri tek basamakta sentezlemek icin fenollerden sadece p-tert-
biitilfenol kullanildiginda saf iirlinler izole edilebilecegini, bunun disindaki fenoller
kullanildiginda ise birden fazla iiriin veya re¢inemsi iiriinler olustugunu gozlemlemistir.
Bu fenoliin kullanilmasiin diger 6nemli bir avantaji ise tert-butil gruplarinin kolaylikla
dealkilleme yapilarak kaliksarenden uzaklastirilabilmesidir (Gutsche, 1986). Gutsche
yaptig1 ¢alismalarda p-tert-butil kaliks[4]areni %62 ve p-tert-butil kaliks[6]areni %85

verimle elde ettigini yayimnlamstir.
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2.4. Kaliksarenlerin Reaksiyon Mekanizmalar

Kaliksarenlerin reaksiyon mekanizmasinda 6nce, asidik fenol hidrojeni ile bazin
reaksiyonu sonucu olusan fenoksit iyonunun olusumuyla baglar. Daha sonra bu fenoksit
iyonunun rezonansi ile olugsan karbon niikleofili formaldehitin karbonil karbonu ile
kolaylikla reaksiyona girer. Uygun kosullar altinda reaksiyon bu basamakta
durdurulabilir. Olusan hidroksimetil fenoller izole edilip karakterize edilebilirler
(Gutsche, 1989). Daha sonra elde edilen hidroksimetil fenol bazik ortamda 0-kinonmetit
ara Uriiniine dontiserek fenolat iyonu ile tepkimeye girer ve diarilmetil bilesikleri
olusturulur. Son olarakta elde edilen bilesigin 1sitilmasiyla siklizasyon sonucu

kaliksarenlerin sentezi gerceklestirilir (Sekil 2.6).

R R R R
H
OH" N
§=O H — _
5 k/ H ( CH,O" CH,OH
OH 0. o OH

R R R
OH'
Con —
CH,OH CH, CH,
OH o) Lo o)
R R R

R R R R R
RERR——— Q)
I OH OH 0. H o)

/
OH OH QH HO

Sekil 2.6. Kaliksaren sentezinin reaksiyon mekanizmasi
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2.5. Kaliksarenlerin Konformasyonlari
a) Kaliks[4]arenin konformasyonlari

Kaliks[4]arenler, yapisinda bulunan aril halkalarinin “yukar1” ve “asag1” dogru
yonlenmeleri sonucu dort farkli konformasyonlarda bulunurlar. Bunlar koni, kismi koni,
1,3-karsilikli, 1,2-karsilikli konformasyonlardir. (Gutsche, 1989) (Sekil 2.7).

Uygun bir baz ve ¢oziicii kullanilarak kaliksarenlerin stereokimyalarini kontrol
etmek miimkiindiir. Ornegin; p-tert-butilkaliks[4]aren’in alkilasyonu baz olarak NaOH
ve ¢ozici olarak ise DMF ve THF kullanilarak gerceklestirilirse sadece koni
konformasyonu olusur. Bu reaksiyonda mono, di ya da tri alkillenmis iiriinler
gozlenmemistir (Shinkai, 1993). Asetonitril igerisinde sezyum karbonatin kullanilmasi
ile 1,3 karsilikli konformasyon elde edilirken, benzen igerisinde potasyum tert-

biitoksitin kullanilmasi ile kismi koni konformasyonlu iiriinler elde edilir.

Koni Kismi Koni

1,3-Karsilikli 1,2-Karsilikl1

Sekil 2.7. p-tert-biitilkaliks[4]arenin konformasyonlari
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Genellikle siibstitiie olmamus kaliksarenler oda sicaklifinda ve ¢ozelti icerisinde
hareketli bir konformasyona sahiptir. Ancak bu bilesik kristal yapida incelendigi zaman
hidroksil gruplar1 arasindaki molekiil i¢i hidrojen baglarindan dolay1 yap1 daha kararh
bir hal alarak koni konformasyonunu tercih eder. Burada konformasyonel hareketliligin
azaltilmast icin ya fenolik oksijenden ve p-pozisyonundan biiylik hacimli gruplar
baglamak ya da her bir aril halkasina molekiil i¢i kopriiler kurmak gerekir (Gutsche,
1989). Eger yapiya iist kenar (upper rim) veya alt kenar (lower rim) kismindan hacimli
gruplar baglanirsa konformasyon doniisiim hizi en aza indirilmis olur (Arnaud- Neu,
1992). Yine yapinin her bir aril halkasina molekiil i¢i kdpriiler kurulmasini saglayacak
crown eter gruplari baglayarak konformasyon donilisim hizt en aza indirilebilir
(Takeshita, 1995). Konformasyonlar arasindaki doniisiim hizina siibstitiientlerin yanisira
coziiciiler de etki etmektedir. Aseton ve asetonitril gibi ¢oziiciilerin 6zellikle de piridin,
molekiil i¢i hidrojen baglarint bozmasi sebebiyle konformasyon doniisiimiine etkisinin
biiytik oldugu diisiiniilmektedir (Gutsche, 1981).

Genellikle bu konformasyonlar, tablo 2.1°de gosterildigi gibi metilen kopriisii

hidrojenlerinin 'H NMR spektrumlarina bakilarak kolaylikla ayirt edilebilmektedir.

Tablo 2.1. Kaliks[4]arenin Ar-CH,Ar protonlarinin '"H NMR spektrumlart

Konformasyon 'H NMR Spektrumu

Bir ¢ift dublet

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

1,3-Karsilikh Bir singlet
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Ar-CH-Ar
C(CH,), -

—_—

VAN — T
ArCH,-Ar ﬂ M :(F:Hs)a
— ZIN
I . W)

1 NM g -ty
'H NMR Spektrumu H NMR Spektrumu

Kismi Koni

C(CH,), C(CH,),

Ar-CH,-Ar

1,3-Karsihkh 1,2-Karsihikh

Sekil 2.8. p-tert-butilkaliks[4]arenin konformasyonlari ve *H-NMR spektrumlari

b) Kaliks[6]arenin konformasyonlari

Sicakliga bagh "H-NMR 6lciimleri apolar ¢oziicli icerisindeki kaliks[6]arenin
kaliks[4]aren’den daha esnek oldugu gostermektedir. Kaliks[6]arenin diisiik
sicakliklardaki spektrumlari oldukc¢a karigik olup, tam olarak aydinlatilamamistir

(Gutsche, 1989).
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Sekil 2.9. p-tert-biitilkaliks[6]arenin konformasyonlari

2.6. Kaliksarenlerin Fiziksel Ozellikleri

2.6.1. Erime noktasi

p-tert-biitil kaliks[4]aren 342-344 °C’de, p-tert-biitil kaliks[6]aren 380-381 °C’de
ve p-tert-biitil kaliks[8]aren 411-412 °C’de erir.

Kaliksarenlerin tasidigi fonksiyonel gruplar erime noktasi iizerine etkilidir.
Ornegin; p-fenil kaliks[8]aren 450 °C‘nin iizerinde erirken ester ve eter tiirevleri kendini
olusturan kaliksarenlerden daha diisiik erime noktasina sahiptir. Mesela p-tert-biitil
kaliks[n]arenin tetrametil ve tetrabenzil eterlerinin erime noktalar: sirastyla 226-228 °C

ve 230-231 °C*dir (Gutsche, 1989, Gutsche ve ark., 1990).
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2.6.2. Coziiniirliik

Kaliksarenlerin organik ¢oziiclilerdeki ¢oziliniirliikleri sinirlidir. Bununla beraber
bir¢ok kaliksaren kloroform, piridin ve karbondisiilfiirde yeteri kadar ¢oziiniirken suda
ve bazik ortamda ¢oziinmemektedirler. Kaliksarenlerin fonksiyonlandirilmasiyla, hem
organik ¢oziiciiler icerisindeki hem de sudaki ¢dziiniirliikleri degisebilmektedir. Ornegin
ester, siilfonat ve amino gibi fonksiyonel bir grup bulunduran kaliksarenlerin sudaki
¢Oziiniirligl artmaktadir (Arduini, 1984). Coziiniirliige etkisi olan diger bir durum ise,
para kosesindeki uzun zincirli alkil gruplarinin kaliksarenin organik ¢6ziicii icerisindeki
¢Oziiniirliiglini arttirmasidir.

Yapilarinda eter, ester gibi uygun fonksiyonel gruplarin bulunmasi
kaliksarenlerin organik ¢dOziliciilerde ¢Oziintlirliikklerini  arttirir.  Bundan  dolay1
arastirmacilar, karistm halindeki kaliksarenleri ayirmada, tlirevleme veya siirekli
ekstraksiyon yolunu tercih etmektedirler. Ornegin; bir karisimda p-fenilkaliks[6]aren ile
p-fenilkaliks[8]aren siirekli ekstraksiyonla birbirinden ayrilabilir (Gutsche, 1989).

HPLC olusan {iriin karigimlarini birbirinden ayirmada kullanilan bir yontemdir.
Ornegin, p-tert-butilkaliks[n]arenlerin kloroform-heptan ile slikajel kolonda ayrilmalari;
siklik oktomer > siklik heptamer > siklik hekzamer > siklik pentamer seklinde

siralanmaktadir.

2.7. Kaliks[n]arenlerin Spektral Ozellikleri

Kaliks[n]arenlerin IR spektrumlarinda 3150 cm™ civarindaki yayvan bir OH piki
goriiliir. Biitiin kaliksarenelerin 900-1500 cm™ bolgesi, yani parmak izi bolgesi
birbirinin aymsidir. Kaliksarenler tek basma incelendiginde 762 cm™’de siklik
hekzamere, 600-500 cm™*de siklik oktamere ait pikler verir.

Halkali ve dogrusal fenol-formaldehit oligermerleri, UV de 280-288 nm’de
maksimum absorpsiyon dalga boyuna sahiptirler. Absorlanma kapasitesi halka sayisina

baglidir (Gutsche, 1989).
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Kaliksarenlerin yapi tayininde ve konformasyonlarmin tespitinde en cok 'H
NMR spektrumlar1 kullanilir. Fenolik -OH gruplaria ait hidrojenlerin piki 10 ppm
civarinda olmasi gerekirken molekiil i¢i hidrojen baglarinin perdeleme etkisinden dolay1
yukart alana kaymistir ve bir singlet pik verir. Para pozisyonundaki tersiyer biitil
gruplarma ait hidrojenler 1.20 ppm civarinda bir singlet pik vermketedir. Aril halkalari
arasindaki metilen kopriisii hidrojenlerinin pikleri ise konformasyona gore degisir ve

3.0-4.5 ppm arasinda goriilmektedir.

2.8. Kaliksarenlerin Olusumuna Etkiyen Faktorler

Kaliksaren sentezinde ¢Oziicii, baz, sicaklifin 6nemi olduk¢a biiyiiktiir ve
dogrudan verimi etkilemektedir.

Apolar ¢oziictiler ( ksilen, difenileter, tetralin ) kaliksaren olusumu i¢in daha ¢ok
tercih edilirken, polar ¢oziiciilerin cogunlugu (kinolin) ise kaliksaren olusumunu inhibe
ettigi i¢in kullanilmaz. Ayni zamanda kullanilan c¢oziiciilerin, kaliksarenlerin
konformasyonlari iizerinde etkisi bulunmaktadir.

Kaliksarenlerin sentezinde baz miktar1 iirliniin olusmasinda etkili bir rol
oynamaktadir. Kaliks[4]aren i¢in 0,03 M ile 0,04 M arasinda baz kullanilirsa {iriiniin
maksimum miktarda elde edildigi goriilmektedir. Daha fazla baz ilavesinde {irliniin
siklik tetramer degil, siklik hekzamere doniistiigli goriiliir. Bu nedenle sentezlenecek
olan oligomer i¢in baz uygun miktarda se¢ilmelidir. Siklik oktamer ve tetramerin eldesi
icin katalitik miktarda baz kullanimi tercih edilir. Siklik hekzamer i¢in ise stokiyometrik
oranda baz kullanilmalidir (Gutsche, 1981, 1984, Dhawan, 1987).

Tetramer, hekzamer ve oktamerin sentezinde kullanilan bazin miktar1 énemli
oldugu kadar bazin tirii de 6nemlidir. Bu yiizden tetramer, hekzamer ve oktamerin
sentezi icin farkli alkali metal hidroksitleri kullanilmistir. Bir siklik hekzamer olan p-
tert-biitilkaliks[6]aren’in RbOH kullanildiginda ¢ok yiiksek verimle elde edilmesi
“template etki” nin bir sonucudur. Bu, kaliksarenler {izerinde bulunan oksijen atomlar1
arasindaki mesafenin Olgiilmesi ile acgiklanmaya calisilmistir. Bu mesafe siklik
tetramerde 0,8°A, siklik hekzamerde 2,0-2,9°A, siklik oktamerde ise 4,5°A kadardir.

Alkali metal katyonlarinin iyon ¢aplarina gore siklik tetramer ve oktamer elde etmek

17



icin LiOH, NaOH, siklik hekzamer elde etmek icin ise KOH, RbOH veya CsOH
katyonlar1 tercih edilir.

Ayrica kullanilan bazin cinsi konformasyonda etkilidir. Eger baz olarak NaOH
veya Na,CO; kullanilirsa koni, CS,COs kullanilirsa 1,3-karsilikli konformasyonlarina
sahip kaliks[4]arenler elde edilir.

Sonug olarak siklik tetramer ve siklik oktamer elde temek icin kiigiik ¢aph
(LiOH, NaOH) katyonlar tercih edilirken, siklik hekzamer i¢in ise biiyiik ¢apli (KOH,
RbOH, CsOH ) katyonlar tercih edilmektedir.

Bir diger onemli faktor ise sicakliktir. Siklik oktamer ve siklik hekzamer igin
disiik sicaklik tercih edilirken, siklik tetramer icin daha yiiksek sicakliklar
gerekmektedir. Bu nedenle siklik oktamer ve hekzamer ksilen i¢inde geri sogutucu
altinda kaynatilirken, siklik tetramer eldesinde difenil eter i¢inde kaynatilir. Yiiksek
sicakliklarda aromatik halka arasindaki metilen hidrojenleri singlet pik verirken (1,3-
karsilikli konformasyonu) diisiik sicakliklarda bir c¢ift dublet (koni konformasyonu)
verir. Bu durum kaliks[4]arenlerin sicaklik degismesiyle konformasyonlarinin
degistigini gostermektedir. (Gutsche, 1989).

Kaliks[n]arenlere sicaklik, katalizor ve eklenen baz miktarinin etkisi asagidaki

tabloyla gosterilmistir.

Tablo 2.2. Kaliksarenlere sicaklik, katalizor ve eklenen baz miktarinin etkisi

Kaliks[n]aren @ Sicakhk | Coziicii Katalizor Miktar Oksijen Atomlar
(°C) Aras1 Mesafe

4 256 Difenileter NaOH Katalitik 0,8 A°

6 139 Ksilen KOH Stokiyometrik 2,0-2,9 A°

8 138 Ksilen NaOH/KOH Katalitik 44 A°
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2.9. Kaliksarenlerin Fonksiyonlandirilmasi

Kaliksarenlerin halkali yapidaki crown eterlere ve siklodektrinlere gore
sentezlerde ¢ok fazla tercih edilmesinin nedeni kolaylikla tiirevlendirilebilmesidir.
Kaliksarenlerin ¢oziiniirliikklerinin simirli olmasindan dolayi, istenilen amaca yonelik
kaliksarenler elde etmek icin, kaliksarenlerin upper rim (fenil halkasinin para
konumundan) veya lower rim (fenolik oksijen) lizerinden degisik fonksiyonel gruplarin

baglanmasi ile tiirevlendirilebilirler (Sekil 2.10).

(Fenolik halkalarin para-pozisyonu)

o
S

Sekil 2.10. Kaliksarenlerin fonksiyonlandirilmasi

Ust Kenar (Upper Rim)

Alt Kenar (Lower Rim) ‘/

(Fenolik-O bolgesi)

2.9.1. Kaliksarenlerin Dealkilasyonlari

Para pozisyonuna bir grup baglamak i¢in en fazla kullanilan metot aromatik
elektrofilik stibstitiisyon reaksiyonudur. Fenil halkasinin para kdsesine bagl p-tert-biitil
gruplarinin ~ AlCIs/Toluen ortaminda tamamen giderilmesiyle (dealkilasyon),
kaliksarenlerin p-pozisyonuna (upper rim) degisik fonksiyonel gruplarin baglanmasi
miimkiin olmaktadir. tert-btil gruplarinin giderilmesi, kaliksaren kimyasi i¢in daha iyi
imkanlarin dogmas1 demektir. Ayrica o-agilli veya o-alkilli kaliksarenlerin tert-biitil
gruplari se¢imli olarak dealkilasyon islemiyle uzaklastirilabilmektedir (Dalbavie, 2000).

Daha sonra ise amaca gore siilfolama (Shinkai, 1986), nitrolama (Loon, 1992),
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bromlama (Hamada, 1990), acgilleme (Gutsche, 1986), klormetilleme (Nagasaki, 1993),
diazolama ( Shinkai, 1989, Deligoz, 2002), formiilasyon (Arduni, 1991) ve alkilleme

gibi kismi siibstitiisyon reaksiyonlar1 gerceklestirilebilir.

2.9.2. Kaliksarenlerin tiirevlendirilme yontemleri

Kaliksarenlerin tlirevlendirilmesinde bilinen pek c¢ok yontem bulunmaktadir.

Asagidaki tabloda kaliks[4]aren iizerinden birkag tiirevlendirme yontemleri

gosterilmektedir.
R= CH,0CHj; R R R=CH,CH,NH,
R= CH,CN R=CHO
R=CH,N; R= CH,CH,CN
R=CH, R= CH,CH,0H
R= CH,CH,N;
OH OH R= CH,COH

n n
P- Kinonmetit Metodu \ Ust Kenar (upper rim) / P- Claisen Cevrilmesi

R=SO0;H
R=NO,

R=CH,CH; R R=BR
R=C4H;

R=CH; H

OH
OH n
n
OH
n

Elektrofilik Substitusyon

P- Klormetilasyon Metodu

Dealkilasyon

Sekil 2.11.. Kaliksarenlerin p-konumundan (upper rim) fonksiyonlandirilmasi

20



Kaliks[n]arenlerin fenolik hidroksil iizerinden fonksiyonlandirilmalari; eter,

ester, keton, fosfin, imin ve oksim gibi gruplarin baglanmasiyla gerceklesir.

| /
OH OH ou HO

Alt Kenar (Lower Rim)
R= H/tert-biitil
Bu!
OR
n

R= CH,COONH, But R=COCH;
R= CHZCOOR R: COC6H5
R= CH,C¢H;
R=CH,COR
R=CH;
OR
n
Williamson Eter Sentezi Esterlesme

Sekil 2.12. Kaliksarenlerin fenolik-OH iizerinden (lower rim) fonksiyonlandiriimasi

2.10. Kaliksarenlerin Kullanim Alanlar

Kaliksarenlerin upper rim (iist kenar) ve lower rim (alt kenar) kisimlarindan
fonksiyonlandirilabilmeleri, sanayide kullanilabilir hale gelmesine, bu yapilarin ticari
Oonemlerinin artmasina ve bu alanda bircok patent alinmasina neden olmustur.
Kaliksarenler iiniversitelerin arastirma konusu olmasi yaninda 0zel enstiti ve
sirketlerde; agac, deri, seramik, plastik ve metal sanayisinde kullanilmaktadir. Niikleer
atiklardan Cs’un kazanildigi, deniz suyunda UO,™ un uzaklastirildig: laktik asidin geri
kazanildig1, iyon segici alan transistorlerde, sa¢ boyalarinda, metallerin ekstraksiyon ile
ayirma islemlerinde kullanildigi, kromotografide sabit faz olarak, enzimatik
tepkimelerde katalizor olarak ve sivi kristal olarak kullanildig: literatiir aragtirmalarinda

goriilmiistiir (Hayirov, 2002).

21



Kaliksarenler halkali yapida bulunduklar1 i¢in metal katyonlarim1 tasima
Ozelligine sahiptirler (Gutsche, 1989). Ayrica bosluklu yapilarinda notral organik
(toluen, kloroform, metanol, v.b.) bilesikleri tutabilmekte, metal (alkali, toprak alkali ve
gecis) katyonlar ile kompleks yapabilmektedir. Bu 6zellikleriyle de kaliksarenler genis
bir kullanim alani1 yaratmaktadirlar (Gutsche, 1990, Gutsche, 1989).

2.11. Baz1 Kaliksaren Tiirevi Bilesikler, Reaksiyonlar1 ve Ozellikleri

1970’lerde Gutsche kaliksarenlerin, uygun bir sekilde fonksiyonlandirilmasi
durumunda potansiyel enzim-mimik veya komplekslesme 6zelligi kazanabileceklerini
ileri siirmiistiir (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 igerecektir. Boylece

substratlarla etkilesim, katalitik olarak substratlarin iirlinlere donlismesini saglayacaktir

(Breslow, 1995) (Sekil 2.13).

O T

Reseptor Reseptor-Substrat

Komleksi Reseptor Uriinler

Sekil 2.13. Fonksiyonlandirlmis kaliksarenler lizerinde enzim modellerinin gematik gosterimi

Dospil ve arkadaslarinin 2001 yilinda yapmis oldugu calismada kalisk[4]aren
tiirevi trans-agiltransferaz aktivitesine sahip metal icermiyen basit enzim mimiklerin
sentezi ve karekterizasyonu gercgeklestirilmistir. Bu sentez icin ilk olarak p-tert-
biitilkaliks[4]aren (1) benzoil kloriirle reaksiyona sokularak seg¢ici olarak agilasyonu
gerceklestirilmistir.

Sentezlenen bilesik (2) uygun asit baz katalizorleriyle reaksiyona sokularak

yiiksek verimlerle imidazol tiirevi kaliks[4]arenler sentezlenmistir.
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i-iv (3,5,7)
LiiL,iv (4,6,8)

3-8

| | |
OR OR QR HO OH OR Qr HO OR OR Or HO

3 (R=H; 70 %) 5 (R=H; 90 %) 7 (R=H; 70 %)
4 (R=Bz; 712 %) 6 (R=Bz; 85 %) 8 (R=Bz; 81 %)

3-8; (i) AICl;, toluen, rt, 69-98%; (ii) EtOH/H,O, NaOH, 3 giin, 80 °C, 94-98%; (iii) CHy(NMe,),,
THF/HOALC, 48 h, t, 92-95%; (iv) 1.Mel, DMSO, 1 h, rt; 2. imidazol, 3h, 80 °C, 70-90% (R=H), 72-85%
(R=Bz).

Sekil 2.14. Kaliks[4]aren tiirevi bilesiklerin enzim mimik olarak kullanilmasi

Notral misafirler i¢in biyomimetik reseptdr olarak davranan yeni bir
supramolekiiler bilesik Seneque ve arkadaglari tarafindan 2000 yilinda rapor edilmistir.
Bu c¢alismaya gore t-biitil-kaliks[6] aren (X¢Hg) alt kismindan metil ve 2-metilen-1-
metil-1H-imidazol (Imme) ile fonksiyonlandirilip yeni bir ligand olan X¢MesImmes
elde edilmistir. Bu da nétral tris(imidazol) iceren konik bosluga sahip yeni bir yapidir,
bu yapisindan dolay ¢inko proteinlerinin aktif merkezlerini taklit etme 6zelligine sahip
olur. Zn(ClO4),(H,0)s ile reaksiyon sonucunda havaya karsi kararli ¢inko-su kompleksi
[Zn(X¢MesImmes)-H,O0](ClO4), elde edilmistir.  Oldukga asidik Zn>" merkezi,
kaliks[6]aren yapisinin i¢ine dogru yonlenmistir. Hidrofobik alan, nétral molekiiller i¢in

secici bir molekiiler huni gibi davranir. (Seneque ve ark., 2000)
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O O [Zn(OH,)6]C104),
_ > _—
THF
| 2
CH;CH,CN OH,
XsMe;Imme; Zn(X¢Meslmme;)(OH,)]>* Zn(X¢Me;lmme;)(EtCN)]>*

Sekil 2.15. Yeni biyomimetik kaliks[6]aren tiirevi ¢inko kompleksleri

Kaliksarenler, kolay bir sekilde tiirevlendirilebilmesi, yapilarinin halkali olmas1
ve biiyiikliikleri farkli olan molekiil bosluklar1 olusturulabilmesi sebebiyle katyon,
anyon ve noétral bilesikler i¢in iyi bir tasiyicidirlar (Béhmer, 1995). Lewis asitleri i¢in
1yi bir konak molekiil olan kaliksarenler, yapilarinda bulunan fenolik hidroksi gruplari
sayesinde metal iyonlar i¢in de iyi bir tasiyicidir. Komplekslesme endo- veya ekzo

seklinde olur. Endo ve ekzo kompleks olusumu Sekil 2.16’da gosterilmistir.

Notiir ~. Endo Kompleks

Guest
(Konuk) HO 1o ou oH
R
o Q
R
HO HO OH OH O R n
iyonik \ ~
780

Host Guest

R
Ekzo Kompleks
Konak Molekiil (Konuk)
Q-

Sekil 2.16. Kaliksarenlerin kompleks olusturmasi
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Kaliksaren tiirevi bilesiklerin segici olarak katyonlarla kompleks olusturdugu
bilinmektedir. Buna 6rnek olarak asetonitril iginde Ka:1,8X102 M! 9,10-antrokinon
tirevi kaliks[4]aren ile yapilan caligmay1 verebiliriz. Bu ¢aligmada antrakinon tiirevi
kaliksaren ile 16 iyon arasindan secici olarak bakir ile kompleks olusturulmustur.

(Joseph R., ve ark., 2011).

Sekil.17. Kaliks[4]aren tiirevi bilesiklerin Cu*" katyonu ile kompleks olusturmasi

Kaliks[4]arenin alt kismindaki her iki kola da 1-amidoantrokinon baglayarak F
iyonuna kars1 Cli, Brf, If, CH3COOf, HSO47, H2P047, ve OH dan daha seg¢ici bir
kalorimetrik ve floresans sensor sentezlenmistir. Bu tiirev, 1:1 kompleksi olusarak 279
M biresme sabiti ile asetontril i¢erisinde uyarilmis halde molekiil i¢i proton transferini
engelliyerek flora hassaslasir. Baglanma esnasinda L166 molekiil i¢ci H baglan
olusturur (N-H:-F veya deprotanasyon), bu olay floroforda = elektronlarinin

delokalizasyonuna sebep olur (Joseph R., ve ark., 2011).

| |
PG
\ / x |J
[F(L166)] [F(L167)]

Sekil 2.18.Kaliks[4]aren tiirevi bilesiklerin F  anyonu ile kompleks olusturmasi
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1,3-karsilikli ve koni formunda bulunan kaliks[4]aren/ hidroksi koloniksit tiirevi
bilesikler olusturduklar1 kanalin uzunlunliklarina bagli olarak iyon tasiyici 6zellik
gostermektedirler. 1zzo ve arkadaslarimin yapmis oldugu calismada kanal boglugunun
katyon tagimasi iizerine etkisi incelenmistir. Bu amagla sterol benzeri bilesik, iki
basamakta kolayca sentezlenmistir. Bu esterlesme reaksiyonu kromotografi ile
saflagtirtlip HF ile desililasyon yapilmistir. Sonu¢ olarak olusturulan steroid tiirevi
kaliks[4]aren bilesikleri, Na katyonunun ¢ift katli yag tabakasindan ge¢cmesine yardimci
oldugu goriilmiistiir (Izzo ve ark., 2006).

OSBT

R=H
i
R=TBS

HO

(a) TBSCI, imidazol, DMF, 0 °C K,CO; MeOH, THF, H,0, 79%; (b) EDC, DMPA, CH,Cl,, 0 °C, 46%;
(c) HF, THF

Sekil 2.19. Katyon tasiyici 6zellik gosteren kaliks[4]aren tiirevi bilesik
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Sekil 2.20. 1,3-karsilikli konformasyona sahip katyon tasiyici kaliks[4]aren tiirevi bilesikler

Mevcut kaliksarenler, yiiklii ve notral tiirlere karsi etkili molekiiler reseptorlerin
dizayn1 igin oldukea ilgi ¢ekici bir alan olusturmaktadir. Ozellikle de kalils[6]arenin
hidrofobik boslugunun boyutu, organik konake¢ilar1 igine almasi icin uygundur.
Kaliks[6]tamb olarak adlandirilan kaliks[6]azakriptantlarin yeni bir sinifinin {iyesi,
etkili bir [1+1] makrosiklizasyon reaksiyonu, indirgenme reaksiyonu gerceklestirilerek

sentezlenir (Gac ve ark., 2006).

NaBH,
EtOH/CH,Cl,

Sekil 2.21. Kaliks[6]tamb bilesiginin molekiiler reseptor olarak eldesi
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Elde edilen azakriptantin karakterizasyonu i¢cin NMR teknikleri kullanilmustir.
Yapilan 'H NMR, COSY, HMQC ve HMBC analizleri sonucunda bu bilesigin
konformasyonel ozellikleri hakkinda bilgi sahibi olmuslardir. Buna gore; 293 K’de
kaydedilen spektrum metoksi (ome= 2.10 ppm) gruplarinin boslugun igine dogru
oldugu simetrik diizlemsel koni konformasyonu (d.p,= 2.10 ppm) olarak tespit
edilmistir. Normalde azakriptanlarda anisol birimi i¢e dogruyken, komplekslestiginde

anisol kisminin daha diisiik alana kayarak disa dogru yonlendirildigini géstermektedir.

ArCHy  OMe
\ ArCHj | CHgN
-\.‘. I .."

(a) r.l L\L l .lI lhh ..___;l "_ A L ___-'L

|®
tBu
VM S Al | Shift s
® Mipee |7 w
1. ” oMe I cuyn |
l : f | =2 | v

L4 f
| i |
(h) a0 .-\_.'-J-. S II*-.._.L-UL:""H_.-‘J l'"\—.-"'-: ,_._.:I'JL_—J"-_JI_

80 70 60 50 40 30 20 10 00 4.0 -20
(ppm)

Sekil.2.22. Kalik[6]azakriptandin konak molekiilii kompleks olusturmadan 6nceki ve sonraki

"H NMR spektrumu

Radyoaktif atiklar hem ¢evre hem de canli yasamimi yok edebilecek nitelikte
kimyasallardir. Baz1 radyoaktif cekirdekler yer kabugunda dogal olarak bulunurken
bazilar1 da radyoaktif tepkimeler sonucunda elde edilmekte ve dogaya karimsaktadir.
Kaliksarelerin ekstraksiyon ¢aligmalarinda kullanilmalar1 radyoaktif atiklarin ortamdan
uzaklagtirllmas1 agisindan Onem tasimaktadir. Antipin ve ark. yapmis olduklari
caligmada tetrasubstutiie kaliks[4]arenlerden yola ¢ikarak teknesyumun (Tc) asidik ve
bazik ortamdan ektraksiyonunu gergeklestirmislerdir. Bunun ig¢in iki ligand iceren

kaliks[4]arenler sentezlemislerdir (Antipin ve ark., 2004).
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Sekil 2.23. Ester ve eter tiirevi kaliks[4]aren bilesikleri

Laktanitlerden aktenitlerin ayrilmasi, hizla yapilmasi gereken ve niikleer
fabrikalarda yakitin yeniden islenmesinden kaynaklanan atiklarin yonetimi i¢in énemli
bir problemdir. Harcanan niikler yakitlar bazi fisyon iirlinlerinden biri olan lantanidlerle
beraber az miktarda uzun omiirlii olan aktinidleri (Np, Am, Cm) igerir. Kisa omiirlii
radyoaktif ¢ekirdeklere aktiniterin doniistiiriilmesi, lantanidlerden bunlarin ayrilmasini
gerektirmektedir. Bu amagla CMPO (karbamoilmetil-fosfin oksit) gibi organofosfor
ligantlar1 kaliksarenlerin alt ve iist kistmlarina baglanir. Sansone ve ark. yaptiklari
calismada kaliks[6]arene alkil eter gruplar vasitasiyla fenolik-OH bolgesinden CMPO
baglayarak yapinin daha biiyiikk ve daha esnek olmasini saglamiglardir. CMPO tiirevi
kaliksarenler kullanilarak sulu nitrik asitten ve ortonitro fenil hegzil eter iizerinden Eu
(evropiyum) ve Am (amerikyum)’un ekstraksiyonu gerceklestrilmektedir. Yapilan
denemelerde CMPO sayis1 arttik¢a kaydadeger bir sekilde ekstraksiyonun artttigi tespit
edilmistir (Sansone ve ark., 2006).

ON

o Q ! ‘@ ‘ﬁ#

2. \
NH, 5 N 2 PH Ph P 0] P= o
- Ph Ph Ph *Ph P Ph Ph P/
PH Ph PH ppy
R=Bu' R =Bul, n = 566%
R=H R=H,n=59%

Sekil 2.24. CMPO tiirevi kaliks[6]aren bilesiklerinin sentezi
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Garriel ve ark. 2005 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada ilk enantiyo saf
kaliks[6]aza-kriptantin sentezini gergeklestirmis ve konak konak¢1 o6zelliklerini
incelemislerdir. Kiral sentetik reseplerin dizayni, biyolojik sistemlerde gerceklesen kiral
tanima proseslerinin anlasilmasi icin kullanilir. N6tral molekllere karsi kiral tanima
yetenegi gosteren yapay hostlar (konak) enantiyomerlerin analizinde, ayrilmasinda ve

enantiyo seg¢ici katalizorlerde uygulama alan1 bulmaktadir(Garrier ve ark., 2005).

NH %1 %n
( Polikatyonik aza-kap

_ .- Notr konakg1 molekiil
Hidrofobik bosluk

Kaliks[6]tren

1

Sekil 2.25. Notr molekiillere karsi kiral tanima 6zellligi gosteren kaliks[6]aren tiirevi bilesik
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

. p-tert-biitilfenol
. Formaldehit

. Sodyumhidroksit
. Difenileter

. Etilasetat

. Asetikasit

. Aseton

. Potasyumbhidroksit

O 0 I N »n B~ W N =

. Ksilen

[S—
=]

. Kloroform
. Hidroklorikasit
. Methanol

p—
W N =

. Toluen

. Fenol(Kat1)

—_
[, BN

. Aliminyum kloriir

—
[®)

. Kalsiyum klortiir

[
~

. Magnezyumsiilfat

[S—
(0]

. Potasyum

—_
\O

. Benzofenon

[\
S

. Potasyumkarbonat

\S]
[S—

. Sodyumiyodiir

N
N

. 4-pentanoilkloriir
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3.2. Kullanilan Gerecler

1. ISITICILI MANYETIK KARISTIRICI : ARE 10 kademeli karistirict 0-350 “C arast

1s1itma

2. CEKETLI ISITICI : Electrothermal maksimum 450 "C’lik termostatli 1s1tic1

3. ROTEVAPORATOR : Buchi Laboratorimus Technik AG, R-114a29 B-480

4. TERAZI : Precisa XB 220 A

5. VAKUM POMPASI : Brook Crompton iki kademeli yiiksek vakum pompasi
6. VAKUM ETUVU : Niive EV 018 (-769mmHg) Vakummetre (250 °C)

7. UV LAMBA : Desaga Sarstedt-Gruppe Min UVIS 254/366 nm

8. NMR SPEKTROFOTOMETRESI : Varian 300 MHz

9. ETUV : Niive FN 500 termostatli 0-300 "C arast

10. VAKUM DESIKATORU : Sanplatec Corp. marka vakum desikatorii

11. Isitmali Magnetik Karistirict Sepeti

12. Azot tlipu
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3.3. Calismada Kullanilan Yontemler

Bu calismada p-ter-biitilkaliks[4]aren, p-tert-biitilkaliks[6]aren bu bilesiklerin
dealkilasyonlarindan elde edilen kaliks[4]aren ve kaliks[6]aren bilesiklerinin sentezi
gergeklestirildi. Bu sentezleri gergeklestirmek icin literatiirde kullanilan prosediirler
uygulandi.

Ik olarak p-ter-biitilfenolle (1) formaldehiti (2) bazik ortamda (NaOH) 110-120
‘C’de 12 saat reaksiyona sokarak p-tert-biitilkaliks[4]areni (3) %58 verimle elde ettik
(Sekil 3.1).

NaOH

+ HCHO

I /
OH OH OH oH HO

(1 2) (3)

Sekil 3.1. p-tert-biitilkaliks[4]arenin sentezi

Sentezlenen p-tert-biitilkaliks[4]aren (3), susuz toluen igerisinde, susuz AICl; ve
kat1 fenolle oda kosullarinda 2 saat reaksiyona sokularak, dealkilasyon islemi

sonucunda kaliks[4]aren (4) bilesigini %70 verimle elde ettik (Sekil 3.2).

_ACl; Jf\IJ; //\

Toluen | ]
| / OH OH HO
OH OH OH HO OH

3) (4)

Sekil 3.2. Kaliks[4]aren sentezi
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p-tert-biitilfenol (1) ile formaldehiti (2) bazik ortamda (KOH) 110-120 ‘C’de 7
saat reaksiyona sokarak p-tert-biitilkaliks[6]areni (5) %69 verimle sentezledik (Sekil

3.3).
| X l X
(i
i - o)
OH OHO OH OH

(1) 2) ©)

+ HCHO KOH

OH

Sekil 3.3. p-tert-biitilkaliks[6]arenin sentezi

Sentezlenen p-tert-biitilkaliks[6]aren (3), susuz toluen icersinde, susuz AlCl; ve
kat1 fenolle oda kosillarinda 2 saat reaksiyona sokularak, dealkilasyon islemi sonucunda

kaliks[6]aren (6) bilesigini %69 verimle elde ettik (Sekil 3.4).

L5

®) (6)

|\ |\
o SIS
Toluen >

OH

Sekil 3.4. Kaliks[6]aren sentezi

Coziiciilerin ¢ogu kuru olarak kullanilmistir. Kloroform, metanol, etilasetat ve
hekzan gibi 6zellikteki ¢oziiciiler 6nce destillenmis sonra 4A’ molekiiler sieve iizerinden

saklanmistir. Toluen ise CaH2 (kalsiyum hidriir) tizerinden destile edilip kurutulduktan

sonra azot atmosferi altinda 4A” molecular sieve tizerinde muhafaza edilmistir. Aseton
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susuz CaCl2 (kalsiyum kloriir) iizerinden destillenip 4A" molekiiler sieve igerisinde

saklanmistir. THF (tetrahidrofuran) ¢oziicii saflastirma diizenegi kurularak potasyum
lizerinde azot atmosferinde geri sogutucu altinda refluks yapilip taze olarak

kullanilmastir.

Reaksiyonlar ince tabaka kromatografisi izlenerek sonlandirildi. Reaksiyon

sonrast ekstraksiyon islemlerinde organik fazi kurutmak i¢in susuz MgSOy

(magnezyum siilfat) kullamlnustir. Uriinler kristallendirme ile saflagtirilmistir.
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4. DENEYSEL KISIM

4.1. p-tert-biitilkaliks[4]aren Sentezi

NaOH
+ HCHO — -

| J
OH OH OH O HO

(1 2) (3)

100 mL’ lik ¢ift boyunlu bir balona p-tert-biitilfenol (1) 5 g (33.5 mmol), NaOH
0.06 g (1.5 mmol) ve %37’ lik formaldehit (2) 3.1 mL (41.5 mmol) konuldu. Reaksiyon
karisimi1 15 dakika oda sicakliginda karistirdi. Daha sonra ceketli 1siticinin sicakligi
110-120°C’ de sabitlenerek bu sicaklikta 2 saat boyunca 1sitildi. Isitmaya basladiktan
bir siire sonra karisim vizkoz halden berrak bir hale dondii. Isitmaya basladiktan yarim
saat sonra karigim limon saris1 bir renk aldi ve ikinci saatin sonunda karisimin rengi
acik saridan koyu sariya dondii. Daha sonra reaksiyon karisimi oda sicakligina
sogutuldu ve karisim re¢inemsi bir sekilde katilagti. Balona 50 mL 1lik difenil eter ilave
edildi. 1 saat oda kosulunda karistirildi ve bu siire sonunda difenil eterin re¢inemsi
maddeyi ¢6zdiigii gozlendi. Sistemin 1s1s1 110-120 ‘C’ye getirilip 15 dakika arayla
sistemden 2 saat boyunca azot gazi gegirildi. Ikinci saatin sonunda sistemin sicaklig1
150-160 “C araliginda olacak sekilde ayarlandi. Bu sicaklikta 3 saat daha reaksiyona
devam edildi. Reaksiyondan a¢iga c¢ikan suyun uzaklastirilmasiyla beraber karigimin
rengnin kahverengimsi-siyah bir hale dondigii goriildii. Karistm oda sicakligina
sogutularak tizerine 75 mL etilasetat ilave edildi ve 30 dakika karistirdiktan sonra
stizlildii. Olusan bej renkli ¢okelek 2 kez 5 mL etilasetat, 1 kez 10 mL asetik asit, 2 kez
15 mL suyla, 2 kez de 2,5 mL aseton ile yikanip kalan bakiye 1 saat vakumda
bekletilerek kurutuldu. Elde edilen kati toluenden kristallendirilerek % 58 verimle 3.2 g
beyaz renkli kristal olan p-tert-biitilkaliks[4]aren (3). EN.: 344 °C . '"H NMR (CDCl):
8 (ppm) 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).
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Figiir 4.1. p-tert-butilkaliks[4]arene ait 'H NMR spektrumu
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Figiir 4.2. p-tert-butilkaliks[4]arene ait *C spektrumu
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4.2. Kaliks[4]aren Sentezi

wos o QL0
Toluen - 1

Z | ]
| / OH OH oy HO
OH OH OH HO OH

©) (4)

100 mL’lik ¢ift boyunlu bir balona p-tert- biitilkaliks[4]aren (3), 1 g (1.6 mmol),
fenol 0.72 g (8 mmol) ve susuz AICl; 1.12 g (8.8 mmol) ilave edildi (AICl; ilavesinden
sonra karisimin rengi kahverengiye dondii) ve 9.4 mL toluen i¢inde azot atmosferinde
oda sicakliginda 2 saat karistir1ld. Ikinci saatin sonunda karisima yavas yavas 0,20 M
18.8 mL HCl ilave edilip ekstraksiyon ile organik faz ayrildi ve MgSQy ile kurutuldu,
siizildii.  Kalan ¢o6ziicli rotevaporatdrde uzaklagtirldiktan sonra toluen/metanol
karisimindan kristallendirildi. Kristaller siiziildii ve vakum etiiviinde kurutuldu. Elde
edilen ham iiriin CHCl3/ MeOH karisimindan yeniden kristallendirilerek kaliks[4]aren
(4) bilesigi elde edilir. Verim: 0.48 g (%70); E.N.: 312-313°C. 'H NMR (CDCI3): &
(ppm) 3.48 (d, 4H, ArCH»Ar), 4.27 (d, 4H, ArCH»Ar), 7.02 (s, 12H, ArH), 10.25(s, 4H,
OH).
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4.3. p-tert-biitilkaliks[6]arenin sentezi

+ HCHO KOH

l\ I\
(A
' OH o)
OH  oH OH OH

@) ) ®)

OH

100 mL ¢ift boyunlu bir balonun bir tarafina azot girisi, diger tarafina Dean-
Stark tuzagi yerlestirilip balona p-ter-biitil fenol (1) 5 g (33.5 mmol), %37’lik
formaldehit (2) 6.8 mL (90.6 mmol) ve KOH 0.65 g (11 mmol) konulup 1s1 verildi. 15
dakika sonra 2 saat boyunca geri yikama yapildi ve bu siire icerisinde ara ara sistemden
hizli bir sekilde azot gecirildi. Refluks esnasinda karigim once altin sarisi bir hal aldu.
Daha sonra su c¢ikisiyla birlikte reaksiyon karigiminin koyulastigi goriildii. Bu siire
icerisinde yaklasik 1.6 mL su toplandi. Iki saat sonra karisim oda sicakligina sogutuldu.
Yar1 kati1 haldeki kiitleyi ¢6zmek icin 50 mL ksilen eklenip, 3 saat boyunca geri
sogutucu altinda refluks yapildi. Bu siire igerisinde yaklagik 0.2 mL daha su toplandi.
Bir siire sonra kristal olusumu bagliyarak reaksiyon karigiminin saridan turuncuya
dondiigii goriildii. Daha sonra karisim oda sicakligina sogutularak siiziildii. Elde edilen
kat1 125 mL kloroform da ¢oziildii ve icerisine 40 mL, 1 N HCI ile ekstraksiyon
yapilarak organik faz ayrildi. Organik faz, MgSQ, lizerinden kurutuldu ve siiziildii. Elde
edilen kat1 sicak asetondan kristallendirildi. Olusan beyaz kristaller siiziildii ve vakum
etliviinde kurutuldu. Beyaz renkli kati olan p-tert-butilkaliks[6]aren (5) bilesigi %69
verimle 3.8 g olarak elde edildi. Erime noktasi: 371°C (Organic Synthesis Lit., 372-
374°C). '"H NMR (CDCly), & (ppm): 1,29 (s, 54H, Bu'); 2,29 (d, 12H, ArCH,Ar); 7,16
(s, 12H, ArH); 10.42 (s, 6H, OH).
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4.4. Kaliks[6]aren sentezi

o

&) (6)

l ~ i ~
Toluen >

OH

100 mL’lik ¢ift boyunlu bir balona p-tert- biitilkaliks[6]aren (5), 1 g (1.03
mmol), fenol 0.58 g (6.18 mmol), susuz AICl; 1.25 g (9.36 mmol) ve 15 mL toluen
ilave edilerek azot atmosferinde oda sicakliginda 2 giin kanistirildi. Bu siire sonunda
reaksiyon karisimina 14.3 mL soguk su ve 35 mL metanol ilave edildilerek
kristallendirildi. Kristaller siizerek ayrildi, metanol ile yikandi ve daha sonra vakum
altinda kurutuldu. %69 verimle 3.8 g beyaz renkli kaliks[6]aren (6) bilesigi elde edildi.
Erime noktasi: 415 "C (Lit., 417-418 °C). "H NMR (CDCl;), & (ppm): 10.4 (s, 6H); 7.4 -
6.7 (m 18H); 4.0 (s, 6H)
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Figiir 4.10. Kaliks[6]arene ait "H NMR spektrumu
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5. SONUCLAR VE TARTISMA

Calismamizda  fenol-formaldehit reginelerinden yola ¢ikarak  p-tert-
butilkaliks[4]aren, p-tert-biitilkaliks[6]aren, kaliks[4]aren ve kaliks[6]aren bilesikleri

sentezlendi.

Ilk olarak p-tert-biitilfenol (1) ile %37’lik formaldehiti (2) bazik ortamda
(NaOH) 110-120 ‘C’de 12 saat reaksiyona sokarak p-tert-biitilkaliks[4]areni (3) elde
ettik. Ik yaptigimiz denemede verimin diisiik olmasinin kontrollii 1s1 verilememesine,
reaksiyon esnasinda evoporasyon sonucunda p-tert-biitil fenoliin balonun ¢eperlerine
yapismasina ve yikama esnasinda kullandigimiz suyun yeterince saf olmamasina bagh

oldugunu yaptigimiz denemeler sonunda gordiik.

NMR da bilesigin 'H NMR spektrumlar1 incelendiginde 1.20 ppm deki keskin
pik tersiyer biitil grubunun varligin1 gostermektedir. 3.45 ppm ve 4.25 ppm deki dublet
piklerinin varligi metilen kopriisiiniin  olustugunu bize gosterdi. Bu da bize
molekiiliimiiziin baglanip siklik bir yapiya doniistiigiinii gostermektedir. 7.05 deki
singlet pik aromatik halkadaki hidrojen atomlarina aittir. 10.35 ppm deki singlet pik
oksijene bagl hidrojen atomuna aittir. °C NMR spektrumunda 26 ppm deki tersiyer
biitil grubuna ait metil, 27 ppm de metilene ait karbon, pik metilen kopriilerinin
varligin1 gostermektedir. Ayrica DEPT spektrumunda bir tane CHs, bir tane CH, ve bir

tane CH piklerinin bulunmasi elde edilen bilesigin yapisint dogrulamistir.

NaOH

+ HCHO

| |
OH OH OH O HO

(1) (2) 3)
Sentezlenen p-tert-biitilkaliks[4]areni (3), susuz toluen igerisinde, susuz AICl; ve

kat1 fenolle oda kosullarinda reaksiyona sokularak kaliks[4]aren (4) elde edildi. Bu
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reaksiyonda karsilastigimiz sikinti, maddenin ekstraksiyon esnasinda emiilsiyona
ugramastydi. Bu sikinti ¢dziicii ilavesiyle veya 0,2 N HCI ilave edilerek giderildi. ilk
kristallendirme oncesi 4 spot olan karigim kristallendirme sonrasinda tek spota diistii.

Bu kristal metanolden tekrardan kristallendirilerek beyaz renkli saf iiriin elde edildi.

'"H NMR spektrumlari incelendiginde 1.20 ppm deki tersiyer biitile ait pikin
kaybolmasi dealkilasyon gergeklestigini gostermektedir. 6.80 ppm ve 7.02 ppm de
goriilen aromatik halkaya ait sirasiyla triplet 2H ve dublet 1H nin varhi§i aromatik
halkadaki dealkilasyonun gergeklestigini gdstermektedir. Clinkii baslangic maddesinin
'H NMR’1nda aromatik halkaya ait bir pik goriilmekteydi. Spektrumunda 26 ppm deki
pikin gitmesi yine tersiyer biitil grubunun uzaklagtiritlmasinin bir sonucudur. Ayrica
DEPT spektrumunda 1 tane CH,, 2 tane CH piklerinin bulunmasi elde edilen bilesigin

yapisini dogrulamistir.

SNy A
AICI Ji\”\ |
_ACL AL
> Toluen | ]

| / OH OH OH HO
OH OH OH HO OH

@) (4)

p-tert-biitilfenol ile formaldehiti bazik ortamda (KOH) 110-120 ‘C’de azot
altinda 7 saat reaksiyona sokarak p-tert-biitilkaliks[6]areni (6) sentezlendi. Reaksiyon
sirasinda su ¢ikisi olacagindan sistemi kurarken Dean-Stark tuzagi kullandik ve toplam

1.8 mL su topladik.

NMR da bilesigin 'H NMR spektrumlar1 incelendiginde 1.20 ppm deki keskin
pik tersiyel biitiill grubunun varligini1 gostermektedir. 3.45 ppm ve 4.25 ppm deki dublet
yarilma veren pikler yerine kaliks[6]arende 5.25 ppm de birtane singlet pik
goriilmektedir. °C spektrumunda 26 ppm deki pik iiriinin para pozisyonundaki tersiyel
biitil grubunun varligim1 27 ppm deki pik metilen kopriilerinin varligini gostermektedir.
Ayrica DEPT spektrumunda birer tane CH3, CH,, CH piklerinin bulunmas elde edilen

bilesigin yapisini dogrulamistir.
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Sentezlenen p-tert-biitilkaliks[6]aren (3), susuz toluen igersinde, susuz AICl; ve
kat1 fenolle oda kosillarinda 2 saat reaksiyona sokularak, dealkilasyon islemi sonucunda
kaliks[6]aren (6) bilesigini %69 verimle elde ettik. Inceledigimiz presediirlerde
reaksiyonun bir saat oda kosullarinda gerceklesmesinden s6z ediliyordu. Yaptigimiz
denemelerde bunun ger¢eklesmedigini gordiik. Sisteme ara ara 1s1 vermek zorunda
kaldik ve 2 giin devam ettirdikten sonta TLC kontrollii yiiriittiigiimiiz reaksiyonu
sonlandirdik. Bazi1 prosediirlerde HCI ilavesinden sozetmektedir. Coktiirme Oncesi
soguk su ilave ettikten sonra MeOH ilave edilecek olursa c¢oktiirmenin daha iyi

oldugunu goriildi.

"H NMR spektrumlari incelendiginde 1.20 ppm deki pikin gittigi goriilmektedir.
Buda yapidaki tersiyel biitil grubunu uzaklastirdigimizi gostermektedir. 7.02 deki pik
dealkilasyon sonucu aromatik halka tizerinde kalan alt1 hidrojene aittir. 5.25 deki pikin
yayvanlasarak 3.89 civarina kaydig1 goriilmektedir. °C spektrumunda 26 ppm deki
pikin gitmesi yine tersiyel biitil grubunun uzaklastirilmasinin bir sonucudur. Ayrica
DEPT spektrumunda 2 tane CH,, bir tane CH piklerinin bulunmasi elde edilen bilesigin

yapisini dogrulamustir.
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Yapilan spektral analizler haricinde elde edilen iiriinlerin erime noktalari

literatiir degerleriyle kiyaslanarak sentezlenen bilesiklerin yapilar1 dogrulanmistir.

55



6. KAYNAKLAR

Arduini, A., Manfredi, G., Pochini, A., Sicuri, A.R., Ungaro, R., 1991, “Selective
Formylation of Calix[4]arenes at The 'Upper Rim' and Synthesis of New Cavitands”
J.Chem.Soc.Chem.Commun., 14, 936.

Arduini, A., Pochini, A., Reverberi, S., Ungaro, R., 1984, “Para-Tert-Butyl-
Calix[4]arene Tetracarboxylic Acid-A Water-Soluble Calixarene In A Cone Structure”,

J. Chem. Soc., Chem. Commun., 981-982.

Arnaud-Neu, F., Barrett, G., Harris, S. J., Owens, M., McKervey, M. A., Schwing-
Weill, M. J. and Schwinte, R., 1992, “Cation Complexation by Chemically Modified
Calixarenes. 5. Protonation Constants for Calixarene Carboxylates and Stability
Constants of Their Alkali and Alkaline-earth Complexes”, Inorg. Chem., 32, 2644-
2650.

Antipin, IS, Solovieva, S.E., Stoikov, I.1.., Vershinina, I.S., Pribylova, G.A., Tananaev,l.
G., Myasoedov. B.F.,2004,” Extraction of technetium(VII) by calix[4]arene tetraketones
and tetraesters from acidic and basic media” Russian Chemical Bulletin, International
Edition, Vol. 53, No. 1, pp. 127—132.

Bohmer, V., 1995, "Calixarenes, Macrocycles with (almost) unlimited possibilities"

Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 34, 713-745.

Breslow, R., 1995, “Biomimetic Chemistry and Artificial enzymes” Acc. Chem. Res.

28, 146-153.
Dalbavie, J.-O., Regnauf-de-Vains, J.-B., Lamartine, R., Lecocq, S. And Perin, M.,

2000, “Comlexation of Cobalt(Il) at the Upper Rim of Two New
Calix[4]arene/Bipyridine-Based Podands”, J. Inorg. Chem., 683

56



Deligoz, H., Ercan, N., 2002, “The Synthesis of Some New Derivatives of
Calix[4]arene Containing Azo Groups”, Tetrahedron, 58, 2881.

Dhawan, B.; Chen, S.-1.; Gutsche, C. D., 1987, “ Calixarenes .19. Studies of The
Formation of Calixarenes via Condensation of para-Alkylphenols And Formaldehyde”

Makromol. Chem., 188, 921-950.

Gac. S.L., Zeng, X., Girardot, G., Jabin. 1., 2006, “Efficient Synthesis and Host-Guest
Properties of a New Class of Calix[6]azacryptands” , J. Org. Chem., 71, 9233-9236.

Garrier,E., Gac.S.L., Jabin.I1.,2005, “First enantiopure calix[6]aza-cryptand: synthesis
and chiral recognition properties towards neutral molecules”, Tetrahedron: Asymmetry

16, 3767-3771.

Gutsche, C. D., 1983, “Calixarenes”, Acc. Chem. Res., 16, 161.

Gutsche, C.D., 1989, “Monograph in Supramolecular Chemistry: Calixarenes”; The
Royal Society of Chemistry, Cambridge, London.

Gutsche, C. D.; Igbal, M., 1990, “p-tert-Butylcalix[4]arene”, Org.Syn. 68, 234-7

Gutsche, C.D. and Pagoria, P.F., 1984, “Calixarenes. 16. Functionalized Calixarenes:
Direct Substitution Route”, J. Org. Chem., 50, 5795-5802.

Gutsche, C. D.; Dhawan, B.; No, K. H.; Muthukrishnan, R., 1981, “ Calixarenes. 4. The
Synthesis, Characterization and Properties of the Calixarenes from ptert- Butylphenol”,

J. Am. Chem. Soc., 103, 3782-92. Idem, ibid., 1984, 106, 1891.

Gutsche, C.D. and Lin, L.-G., 1986, “Calixarenes. 12. The Synthesis of Functionalized
Calixarenes”. Tetrahedron, 42 (16), 1633-40.

Gutsche, C. D.; Igbal, M.; Stewart, D., 1986, “Calixarenes. 18. Synthesis Procedures
for p-tert-Butylcalix[4]arene” J. Org. Chem. 51, 742-5.

57



Hamada, F., Bott, S.G., Orr, G.W., Coleman, A.W., Zhang, H. and Atwood, J.L., 1990,
“Thiocalix[4]arenes .1. Synthesis and Structure of Ethylthiocalix[4]arene Methyl-Ether
and The Related Structure of Bromocalix[4]arene Methyl-Ether”, J. Incl. Phenom. Mol.
Recog. Chem., 9, 195-206.

Hayirov, H., 2002, “Kaliks[4]arenlerin Turevlerinin Sentezi ve Yapisal Ozellikleri”,

Yuksek Lisans Tezi, Yildiz Teknik Universitesi, Fen Bilimleri Enstitusu, istanbul.

Izzo, 1., Maulucci.N., Martone, C., Casapullo, A., Fanfoni, L., Tecilla. P., Riccardis.
F.D., 2006., “On the importance of the pore inner cavity for the ionophoric activity of

1,3-alternate calix[4]arene/steroid conjugates”, Tetrahedron 62, 5385-5391.

Joseph. R., Rao. C. P., 2011, “Ion and Molecular Recognition by Lower Rim 1,3-Di-

conjugates of Calix[4]arene as Receptors”, Chem. Rev.

Nagasaki, T., Tajiri, Y. and Shinkai, S., 1993, “New Water-Soluble Calixarenes
Modified with Amino Acids at The Upper Rim” Recl. Trav. Chim. Pays-Bas, 112, 407.

Sansone, F., Fontanella, M., Casnati, A., Ungaro, R., Bohmer, V., Saadioui, M., Karine
Liger. K., Franc, J., Dozol.O., 2006, “CMPO-substituted calix[6]- and calix[8]arene
extractants for the separation of An3D/Ln3D from radioactive waste”, Tetrahedron 62,

6749-6753.

Seneque, O., Rager,M.N., Giorgi, V., Reinaud O., 2000, “Calix[6]arenes and Zinc:
Biomimetic Receptors for Neutral Molecules” J. Am. Chem. Soc., 122, 6183-6189

Shinkai, S.; Mori, S.; Koreishi, H.; Tsubaki, T.; :M:anabe, O., 1986, “Hexasulfonated

Calix[6]arene Derivatives: A New Class of Catalysts, Surfactants and Host Molecules”,

J. Am. Chem. Soc., 108, 2409-2416.

58



Shinkai, S., 1993, “Calixarenes — The Third Generation of Supramolecules”,

Tetrahedron, 49 (40), 8933-8968.
Shinkai, S., Araki, K., Shibata, J., Tsugawa, D., Manabe, O., 1989, “Diazo-Coupling
Reactions with Calix[4]arene - pKa Determination with Chromophoric

Azocalix[4]arenas”, Chem. Lett., 6, 931-934.

Stewart, D. R.; Gutsche, C. D., 1993, “The One-Step Synthesis of p-tert-
Butylcalix[5]arene”, Org. Prep. Proced. Int., 25, 137-139.

Zinke, A.; Ziegler, E., Berlin, 1944.,“Zur Kenntnis des Hartungs-prozesses von Phenol-
Formaldehyd-Harzen, X. Mitteilung” , Ber. Dtsch. Chem. Ges., 77 (B), 264-72.

59



7. OZGECMIS

03.09.1980 yilinda iskenderun da dogdu. Ilk Ogrenimini Istanbul da Kazim
Karabekir Ilk Ogretim Okulun da, orta dgrenimini Istanbul Yayla {lkdgretim okulunda,
Lise egitimini Antalya Gazi Lisesinde tamamladi. 1999 yilinda Mustafa Kemal
Universitesi Endiistriyel Elektronik Boliimiinii kazandi ve 2002 yilinda mezun oldu.
2003 yilinda Kafkas Universitesi Kimya Boliimiinii kazandi ve 2007 yilinda mezun
oldu. 2008 yilinda Trakya Universitesi Egitim Fakiiltesi Tezsiz Yiiksek Lisansi
kazanarak 1 yil okudu ve daha sonra 2009 yilinda Trakya Universitesi Fen Edebiyat
Fakiiltesi Organik Kimya Boliimiinde Tezli Yiiksek Lisansa bagladi. Halen egitimine

devam etmektedir.

Hakan OZTURK

60



8. TESEKKUR

Calismalarim sirasinda her tiirlii konuda yardimlarini esirgemeyen degerli
hocam Yrd. Dog. Dr. Hiiseyin Riza Ferhat KARABULUT a, yine ayn1 sekilde hicbir
fedakarliktan kaginmayan hocam Yrd. Dog. Dr. Hasan OZYILDIRIM’a, degerli hocam
Yrd. Dog. Dr. Murat TURKYIKMAZ’a, tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica, benim bugiinlere gelmemi saglayan ve lizerimde emegi olan tiim
hocalarima, beni yalniz birakmayan arkadaslarima ve herkesten c¢ok lizerimde emegi
olan bugiine kadar maddi manevi her tiirlii gereksinimim i¢in variyla yoguyla calisan

aileme de sonsuz tesekkiirler ederim.
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