TRAKYA UNIiVERSITESI

FEN BILIMLERI ENSTITUSU

KALIKS[4]AREN BILESIGININ VE TUREVLERININ SENTEZi

Necati BEYOGLU

YUKSEK LiSANS TEZI

Danisman
Doc. Dr. Mesut KACAN

EDIRNE-2008



T.C
TRAKYA UNIVERSITESI

FEN BILIMLERI ENSTITUSU

KALIKS[4]AREN BILESIGININ VE TUREVLERININ SENTEZi

Necati BEYOGLU

YUKSEK LiSANS TEZI

KiMYA ANABILIM DALI

Tez Yoneticisi

Dog¢. Dr. Mesut KACAN

2008



Yiiksek Lisans Tezi
Trakya Universitesi
Fen Bilimleri Enstitusu

Kimya Ana Bilim Dali

OZET

Bu c¢alismada p-tert-butilfenol ve formaldehitten yola c¢ikilarak 5,11,17,23-tetra-
tersiyer-butyl-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren sentezlenmeye c¢aligilmistir. Hedeflenen
iirliniin sentezi i¢in literatiirdeki bircok metot denenmistir. Yapilan tiim denemelerden sonra
bircok metodun karigimi olarak bir metot tayin edilmis ve hedeflenen iiriin olan kaliksaren
bilesigi sentezlenmistir. Bir sonraki hedeflenen iirliniin sentezlenmesi i¢in lithokolik asidin
hidroksil grubunun asetillenmesi de literatiirdeki yontemlerle basarilmistir. Son agama olarak
hedeflenen 5,11,17,23-tetra-tersiyer-butyl-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]arene ile
asetillenmis lith okolik asidin esterlestirme ile olan reaksiyonu i¢in ancak bir iki deneme
yapilabilmis ancak olumlu sonuglar elde edilememistir. Yapilan tiim sentezler spektroskopik
yontemlerle kanitlanmaigtir.

B-peptid zincirlerinin birbiri arasindaki H bag iliskileride de computational chemistry

yontemleri ile hesaplanmistir.
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SUMMARY

In this study, it was tried to synthesis of 5,11,17,23-tetra-tert-buthyl-25,26,27,28-
tetrahidroksicalix[4]arene from p-tert-buthylphenol and formaldehid. It was tried a lot of
metod in literature to synthesis target molecule. After performed these metods it was found a
metod which was mixed of known many metods. It was achieved to synthesis the next target
molecule which was 3-o-acetyl-lithocholic acid from litohocholic acid. Final reaction of
5,11,17,23-tetra-tert-butyl-25,26,27,28-tetrahidroksicalix[4]arene and 3-o-acetyl lithocholic
acid was not achieved properly. All of syhthesized molecule were verified with spectroscopic
technics. In addition these studies, relations between B-peptide strands were calculated with
quantum chemicals metods. All calculations were performed with the Gaussian 03W software

package under the framework of ab-initio metod.
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1.GIRiS

Fenol ve formaldehitin bazik ortamdaki kondenzasyonu ile olusturulan halkali
yapidaki oligomer bilesikler kaliksarenler olarak tanimlanmaktadir. Bu bilesikler, ta¢
eterler (Pedersen 1988), dogal siklodekstrinler, kriptantlar seferantlar (Cram 1994), ve
siklofanlarda oldugu gibi halkali bir yapiya sahiptir. Bu 6zelliginden dolay1 da organik

molekiiller ve metal katyonlari ile kompleks yapma 6zelligine sahiptir (Gutsche1998).

Kaliksarenler, supramolekiiler kimyanin i¢inde yer almaktadirlar. Kimyanin bu
sahasi, molekiillerin hidrojen baglari, iyon-dipol, dipol-dipol etkilesimleri ve Van der
Waals kuvvetleri gibi zayif kuvvetlerle etkileserek, konuk-konak¢i (host-guest) tiirii
bilesikler olusturabilen bir dal olarak tanimlanmaktadir (Schneider 1991, Vogtle 1991,
1993).

Bununla birlikte son yillarda kimyasal ayirma tekniklerine, metal iyonlar1 i¢in yeni
ekstraksiyon yontemlerinin sentezine ve dizaynina ilgi biiyiik oranda artmistir. Bu ilgi
gerek cevre sorunlari, gerekse enerji depolama igin gayretler ve endiistriyel alandaki

geri kazanim ¢alismalarindan kaynaklanmaktadir.

Bu c¢alismada dort fenol halkasi igeren p-tert-butilkaliks[4]aren sentezlenmistir.
Bunu takiben, 3-o-asetil-lithokolik asit sentezlenmis ve kaliksaren ile 3-o-asetil
lithokolik asidin esterlestirilmesine c¢alisilmistir (ancak son asamada yapilan
denemelerden sonu¢ almamamistir). Uriinlerin analizinde IR, 'H ve C NMR gibi

spektroskopik yontemler kullanilmastir.

Ayrica B-peptid zincirlerinin birbiri ile olan iligkileri kuantum kimyasal yontemler

kullanilarak aralarinda ki iligki hesaplanmistir.

2. KURAMSAL TEMELLER



2.1. Kaliksarenler

Kaliks[n]arenler, asagida gosterildigi gibi formaldehit ile p-siibstitiie fenoller
arasinda, bazik ortamda kondenzasyon reaksiyonu ile meydana getirilmis ve hidroksil
gruplarina gore orto pozisyonundan metilen kopriileri ile birbirine baglanms, hakla
yapili esnek oligomer bilesiklerdir (Gutsche 1978). Kaliksaren ismi tetramerik yapi ile
anlasildig1 icin bununla 6zdeslesmistir daha sonralar1 diger merik yapilarinda varlig
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bulunmustur. Bu yapmin konformasyonu “tas” veya “genis agizli” bir kadehe

benzetilmektedir.
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Sekil 2.1: Halkali tetramerin eldesi ve degisik yapilar:



Kaliksarenlerin agsagida gosterildigi gibi kararsiz iicli ve kismen kararh
tetramerik kaliks[4]aren daha biiyiik hacimli olan bes, alt1, yedi ve sekiz fenol halkasi

igceren tiirevleri de bulunmaktadir. Ayni ¢er¢eve i¢inde 9-20 aril halkasi iiyeli ¢ok biiytik

hacimli kaliksarenlerde izole edilmis ve yapilar1 aydinlatilmistir (Levard 2000).

Sekil 2.2: p-tert-butilkaliks[n]aren ailesi



2.2. Kaliksarenlerin Tarihi Siireci

Kaliksarenler, ilk olarak fenol ve formaldehit arasindaki kondenzasyon
reaksiyonundan elde edilmistir. Fenol formaldehit kimyasi ise c¢ok eskilere
dayanmaktadir. Bunu ilk olarak Alman kimyac1 Adolph von Baeyer sulu formaldehit ile
fenolii 1sitarak oldukca sert, recinemsi ve kristallenmeyen bir madde olarak elde etmistir
(Gutsche 1989). Fakat o yillardaki enstriimental analiz tekniklerinin yetersiz olmasi
nedeni ile 70 yildan fazla bir siire karakterize edilememislerdir. Daha sonra 1905-1909
yillarinda Leo Hendrick Baeckeland fenol formaldehit reaksiyonu ile elde edilen elastiki
kat1 bir re¢inenin sentez yonteminin patentini almistir (Gutsche 1989). Bu regine ilk
fenoplast olarak bilinmis ve ticari olarak “bakalit” ismiyle bagarili bir sekilde
pazarlanmistir. Bu ticari basari1 bir¢ok arastirmacinin fenol formaldehit kimyasina

ilgisini artirmistir.

Bu arastirmalardan en 6nemlisi Avusturya Graz Universitesindeki Alois Zinke
ve grubu tarafindan yapilmistir. Zinke “bakalit reaksiyolart” iizerindeki caligmalari
yogunlastirarak p-siibstitiie fenollerle formaldehitin vermis oldugu kondensasyon

reaksiyonunu aydinlatmak igin, p-tert-butil fenolii, sulu formaldehit ve sodyumhidroksit
ile once 50-55 C‘de daha sonra 110-120 C ‘de iki saat reaksiyona sokmus siispansiyon
halindeki bu maddeyi bezir yagi igersinde 200 C de bir kag saat 1sittiginda erime noktasi

yaklasik 34OOC civarinda olan bir madde elde etmislerdir. p-Kresol, p-tert-amil fenol
gibi fenoller kullanildiginda ise, ayni islemleri takip etmek suretiyle ¢ok sert ve yliksek
erime noktasina sahip {irlinler elde etmislerdir. Zinke elde ettigi bu iirlinlerin, p-alkil
fenolle formaldehitin reaksiyonu sonucunda olusan lineer tetramerin halkalagmasiyla
elde edilen siklik tetramer yapisinda ve saf olduklarin1 savunmus (Zinke 1944), fakat
daha sonraki yillarda Gutsche ve calisma arkadaslari, elde edilmis bu {iriinlin gergekte
bir tetramer olmadigini, tetramer, hekzamer ve oktamer ve bir miktarda lineer oligomer

karisimi oldugunu ileri siirmiislerdir (Gutsche 1981, 1983).

1970’lerin sonunda Zinke’nin metoduna benzer bir yontem, Webster Groves

adinda Missouri’deki petrol sirketi tarafindan patentlenmistir (Gutsche 1989).

Bu alandaki en o©nemli c¢alismalar Gutsche tarafindan gergeklestirilmistir.

Gutsche, calismalarini siklik oligomerik bilesikler iizerine yogunlastirmis ve bu tiirden



siklik tetramerleri, biyoorganik reaksiyonlar icin sentetik enzim mimikler olarak
kullanmay1 amaglamistir (Gutsche 1989). Bu diisiincenin ilk pratik uygulamalar
1972’den beri Washington Universitesinde yapilmaktadir. Daha sonra ise kaliksarenler
metal iyonlarinin (alkali, toprak alkali, ge¢is metalleri ve lantanitler) ve anyonlarin
ekstraksiyonunda kullanilmistir. Bu anyon ve katyonlarin faz-transfer katalizorliigiinde
konuk (guest) molekiilleri olarak kullanilmasiyla kaliksarenler supramolekiiler

kimyanin en ilgi ¢eken konularindan biri olmustur.

2.3. Kaliksarenlerin Isimlendirilmeleri

Kaliksarenler iizerine calisma yapan her grup Onceleri kaliksarenleri farkli
sekilde isimlendirmis ve daha sonraki yillarda ortak bir isimlendirmeyi
benimsemislerdir. Kaliksarenleri ilk sentezleyen Zinke ve c¢aligma grubu bu bilesikleri
“Halkali ¢ok c¢ekirdekli metilen fenol bilesikleri” seklinde isimlendirmistir. Hayes ve
Hunter ise hidroksimetil gruplar1 bulunduran fenol-formaldehit oligomerlerini
aciklamak icin “Tetrahidroksi siklotetra-m- benzilen” olarak, Conforth ve grubu ise
“Siklotetra niikleer novalak™ olarak, Patrick ve Egan ise kopriilii aromatik bilesiklerin

isimlendirmesine benzeterek “Metasiklofanlar” olarak isimlendirmislerdir.

Sistematik adlandirmaya gore halkali tetramer
“Pentasiklo[19.3.1.3,71.9,131.15,191]oktacosa-1-(25),3,5,7-(28),9,11,13-(27),15,17,19-
(26) 21,23-dodecaene-25,26,27,28-tetrol” olarak isimlendirmektedir (Gutsche 1989).
IUPAC kongresinde David Gutsche kaliksarenlere daha kisa olan yeni bir isimlendirme
Oonermis ve bu isimlendirme kabul edilmistir. Buna gore p-tert-butil fenol ve
formaldehitten olusmus siklik tetramer olan kaliksaren 5,11,17,23-tetra-tert-biitil-
25,26,27,28-tetrahidroksi kaliks[4]aren seklinde isimlendirilmislerdir. Ayni sekilde alti
tyeli siklik hekzamer 5,11,17,23,29,35-hekza-tert-butil-37,38,39,40,41,42-

hekzahidroksikaliks[6]aren olarak isimlendirilmistir.
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25, 26,27,28-tetrahidroksi kaliks[4] arene 37,38,39,40,41,42-hekzahidroksi kaliks[6]arene

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

Sekil 2.3: Kaliks[4]aren, kaliks[6]aren kaliks[8]arenlerin yapilari ve numaralandirimast

Yukarida ki sekile gore kaliksarenler numaralandirilmis ve bu numralara gore
isimlendirilmesine karar verilmistir ve kaliks[n]aren terimi Yunanca da “chalice” tac,
vazo yada biiylik agizli sarap kadehi anlamina gelen “kaliks” ve organik kimyadaki
aromatik halkay1 ifade eden “aren” ve fenolik birimlerin miktarin1 ifade eden “n”
sayilarinin birlesmesinden olusmaktadir. Bu nedenle son yillarda bu bilesiklerin
isimlendirilmesinde fenoliin siibstitiie kismi1 ile fenolik birimin miktarni ifade eden
daha kisa isimlendirme kullanilmaktadir. Buna gore p-tert- butilfenol ve formaldehitten

olusmus dort tiyeli bir siklik tetramer p-tert-butil kaliks[4]aren olarak isimlendirilir.



2.4. Kaliksarenlerin Sentezi

2.4.1. Kaliksarenlerin Cok Basamakl Sentezi

Kaliksarenlerin ¢cok basamakli sentezi ilk olarak 1956 yilinda Hayes ve Hunter
tarafindan gerceklestirilmistir. Daha sonra Kammerer ve Happel bu yontemi sistematik

bir sekilde genisleterek calismalarin1 yapmislardir (Gutsche 1989).

Bu metoda gore ¢ikis maddesi olan p-krezoliin orto konumlarindan biri bromla
korunur. Daha sonra hidroksimetilleme ve arilleme islemleri ile lineer tetramer elde
edilir. Olusan lineer yapidaki tetramer hidrojenleme ve debromlama islemine tabi
tutulur. Daha sonra seyreltik asit ortaminda halkalasma islemiyle p-metilkaliks[4]aren

elde edilir.
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Sekil 2.4: p-Metilkaliks[4]arenin ¢cok basamakli sentezi



Bu metodun olumsuz yonii verimin ¢ok diisilk olmasidir. Ayrica ¢ok basamakli
olmas1 sebebiyle tercih edilmemistir. Fakat yine de halojen ve nitro grubu bulunduran
fenolik bilesiklerden olusan kaliksarenlerin sentezlenmesi i¢in kullanilabilmektedir

(Gutsche 1987)

2.4.2. Kaliksarenlerin Tek Basamakl Sentezi

p-tert-biitilkaliks[4]arenin sentez yontemi Gutsche tarafindan gelistirilmistir. Bu
metoda gore p-tert-biitilfenol, formaldehit ve fenole bagli olarak 0,045 esdeger grama
karsilik gelen miktarda sodyum hidroksit karigimi once 2 saat 110-120°C de 1sitildiktan
sonra olusan iiriin daha sonra 2 saat difenil eterle geri sogutucu altinda kaynatilmistir.
Reaksiyon karigimi  sogutulmus, ham {iriin siiziilerek ayrilmis ve toluende

kristallendirilmistir.

+ HCHO ——»

i

OH OH OH QH HO

R=tert-butil R=tert-butil

Sekil 2.5: p-tert-butilkaliks[4]arenin sentezi

Gutsche kaliksarenleri tek basamakta sentezlemek i¢in p-pozisyonunda degisik
fonksiyonel grup bulunduran fenolleri 1A grubu metallerinin hidroksitleriyle
etkilestirdiginde, bu fenollerden sadece p-tert-biitilfenolden saf fdiriinler izole
edilebilecegini bunun disindaki fenoller kullanildiginda ise birden fazla iiriin veya
re¢inemsi Uriinler olugtugunu gézlemlemistir. Bu fenoliin kullanilmasinin diger énemli
bir avantaji ise tert-butil gruplarinin kolaylikla dealkilleme yapilarak kaliksarenden
kolaylikla ayrilabilmesidir (Gutsche 1986).

Gutsche kaliksarenlerin halka sayisinin, kullanilan metal hidroksitin fenole orani
ile degistigini bulmustur. Buna gore halkali oktamer ve halkali tetramerin elde edilmesi

icin katalitik miktarda baz kullanimi tercih edilir. Halkali hekzamer igin ise



stokiyometrik oranda baz kullanilir. Tetramer veriminin, baz oraninin 0,03-0,04 esdeger
gram oraninda oldugunda maksimuma ulastigin1 bunlarin disinda ise azaldigimi
gozlemlemistir. Bazin az ya da ¢ok olmasi halkali tetramerin verimini diisiiriir. Eger baz
ilavesine devam edilecek olursa siklik hekzamer olmaya baslar. Siklik oligomerizasyon
reaksiyonunda bazin miktari, lirlin verimi i¢in son derece Onemlidir (Gutsche 1981,

Dhawan 1987).

NaOH genellikle halkal1 tetramer i¢in tavsiye edilirken, diger sartlar ayn1 olmak
kaydiyla KOH, RbOH ve CsOH halkali hekzamerin daha yiiksek verimle elde
edilmesini saglar. RbOH kullanildiginda verim maksimumdur. Bu kaliplagtirma
(template) etkinin bir sonucudur. Bu sonug¢ kaliksarenler iizerindeki oksijen atomlari

arasindaki mesafenin ol¢iilmesiyle agiklanmaya ¢alisilmistir. Bu mesafe halkali tetramer

de 0,8A0, halkali hekzamer de 2,0-2,9A0, halkali oktamerde ise 4,5A0 kadardir. Bu
aciklama Tablo 2.1 ’de wverilen alkali metal katyonlarmin iyon caplar1 ile
karsilastirildiginda, siklik hekzamerin bosluguna KOH ve RbOH’in ¢ok rahat
yerlesecegi beklenmistir (Gutsche 1981).

Tablo 2.1: Alkali metal hidroksitlerinin tetramer ve hekzamer verimi iizerine etkileri

Alkali Hidroksit Katyon Cap1 (A°) | % Hekzamer % Tetramer
LiOH 1.36 - 60
NaOH 1.94 - 23
KOH 2.66 56 -
RbOH 2.94 70 -
CsOH 3.34 40 5

Kaliksaren sentezinde verim {izerine etki eden etki eden faktorler kisaca soyle

acgiklanmustir;
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Coziicii
Apolar ¢oziicliler (ksilen, difenileter, tetralin) kaliksaren olusumu i¢in tercih edilirken,

polar ¢oziicliler kaliksaren olusumunu engeller.

Sicakhk

Bir diger onemli faktor ise sicakliktir. Siklik oktamer ve siklik hekzamer i¢in diisiik
sicaklik tercih edilirken , siklik tetramer i¢in daha yiiksek sicakliklar gerekmektedir. Bu
nedenle siklik oktamer ve hekzamer ksilen i¢inde geri sogutucu altinda kaynatilirken,

siklik tetramer eldesinde difenil eter i¢cinde kaynatilir

Baz konsantrasyonu
Kaliks[4]aren ve kaliks[8] arenin sentezlenmesinde kullanilan baz katalitik miktarda

aliirken, kaliks[6]aren i¢in stokiyometrik oranda alinir.

Katyon cap1
Kaliks[4]aren ve kaliks[8]aren elde etmek icin kiiglik ¢apli (LiOH, NaOH) katyonlar
tercih edilirken, kaliks[6]aren i¢in biiylik ¢apli (KOH, RbOH, CsOH) katyonlar

kullanilir.

2.5. Kaliksarenlerin Reaksiyon Mekanizmalar

Fenol ve formaldehitin oligomerizasyonunun baz katalizli mekanizmasi yillarca
calisma konusu olmustur. Asagidaki sekilde goriildiigii gibi ilk basamak asidik fenol
hidrojeni ile bazin reaksiyonu sonucu olusan fenoksit iyonunun olusumuyla baglar.
Daha sonra bu fenoksit iyonunun rezonansi ile olusan 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).
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R R R
H
= Qi — (y ——Q
> O ehor CH,0OH
o 0

Sekil 2.6: Hidroksimetil fenol olusumu

OH

Ikinci basamak, birinci basamakta elde edilen hidroksi metil fenoliin bazik
ortamda o-kinonmetit ara iirliniine doniistimiiyle ve bu iiriine, fenoksit iyonunun
rezonansi ile olusan niikleofilin reaksiyonu sonucu diarilmetil bilesiklerinin olusmasi

seklinde devam eder.

O O
] ] /
Lineer oligomerler -—
OH OH

Sekil 2.7: Lineer Oligomer olusumu

Biitiin oligomerlerin olusumunda o-kinonmetitlerin ara iiriinler olabilme ihtimali
1912 yilinda ortaya atilmis, fakat son yillarda kanitlanmistir (Gutsche 1989).
Hidroksimetil fenollerin diger bir reaksiyonuda diaril metanlarin yerine, dibenzil

eterlerin dehidratasyonla olusum reaksiyonudur (sekil 2.8).
R R R
- HyO

CH,OH CH>OCH;
OH OH OH

Sekil 2.8: Dibenzileter olusumu
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Bundan dolayr meydana gelen kaliksarenler karigimi, oligomerizasyonun farkli
asamalarinda olusan difenil metan tiirii ve dibenzil eter tiirii bilesikler igerir. I-IV (sekil
2.9) bilesiklerin (R=H ve CH,OH) hepsi, bir dizi 6zel sartlar altinda tamamen benzer
iriin karisimlarint verir (Dhawan 1987). Yani p-tert-biitilfenol ve sulu formaldehitin
karisimi, bazla muamele edilip olusan ara iiriinler yiiksek sicakliklarda 1sitildig1 zaman

kaliksarenlere doniisiirler.

t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu
CH,OH R ! ! CH,OH R ! ! g CH,0H

OH OH mn OH OH OH OH
0 (1

t-Bu tBu t-Bu t+Bu

JsUeUe Ut
OH OH OH OH
(v)

Sekil 2.9: Ara iiriin karisimlart

Olusan p-tert-biitilkaliks[8]aren veya p-tert-biitilkaliks[6]arenin % 75 kadarinin
yiiksek verimle p-tert-biitilkaliks[4]arene doniistiigii goriilmiistiir (Gutsche 1986,
Dhawan 1987). Sicaklik ve baz etkisiyle olan bu reaksiyon Gutsche tarafindan

molekiiler boliinme olarak karakterize edilmistir (sekil 2.10).
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R R
Ar'\\
/CH2 C_Ar - 5 /Ar-C CH2 CH2
Hoe o) Hz '\ ez (g “Ar
/ CHa / SHy
A{ Ar Ar\ 0 H, /
HG CL 2 A H,C C AT
\ e
2 H,
Ar-C C -Ar
R
R
R /\
i Ar Ar
Ar-C
H2 o CH2
+ (o}
H2C CH2’AI"
Ar\/Ar
R

Sekil 2.10: Kaliks[8]arenin kaliks[4]arene doniisgiimii : Molekiiler Boliinme

Molekiil i¢i hidrojen bagi, lineer oligomerlerin konformasyonunun
sabitlesmesinde dnemli bir rol oynar. Lineer tetramerin siklik tetramere doniismesi bir
konformasyonel ters doniisiim ile olur. Bunun i¢in molekiiliin merkezinden gecen eksen
etrafinda bir donme olmalidir. Hilal seklindeki bu iirlin tiirleri “yalancikaliksaren”
olarak isimlendirilmistir (Dhawan 1983) . Bu durumdaki bir ¢ift lineer tetramerlerin
molekiiller arasi etkilesme enerjisinin daha diisiik oldugu diisiiniilmektedir (Dhawan
1987). Olusan tiirler ise “yarikaliksaren” olarak isimlendirilmistir (Dhawan 1983)

(Sekil 2.11).
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H
oMo HO 0O H
H H H ] ]
0 o 0 H H
Ho ot = 0 ]
HoON Hg oM Ho OH
H H

yalancikahks[4]aren  yalaneikaliks[6]aren valancikaliks[8]aren

yarikaliks[4 ]aren varikaliks[4 |aren varikaliks[4 Jaren
Sekil 2.11: Yarikaliksaren ve yalanci kaliksarenlerin sematik gosterimi
Yarikaliks[8]arenin kararliligini artiran faktor etkili dairesel bir bigimde hidrojen

bagi olusturabilmesidir. Buna gore halkali tetramer olusumu asagidaki sekilde

tasarlanmistir.



CH,OH

| |
OH OH oH HO OH OH on Ho CH2OH HOHL

OH

I
OH OH oH HO

| /
OH OH oH HO

Kaliks[4]aren

Kaliks[8]aren

Sekil 2.12 : Lineer tetramerin kaliks[8]arene ve daha sonra kaliks[4]arene doniisiimii
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2.6. Kaliksarenlerin Ozellikleri
2.6.1. Kaliksarenlerin Fiziksel Ozellikleri
2.6.1.1. Erime Noktasi

Kaliksarenler yiiksek erime noktasina sahip molekiillerdir.  p-tert-
butilkaliks[4]arenin erime noktas1 342-344°C, p-tert-butilkaliks[6]arenin erime noktasi
380-381°C ve p-tertbutilkaliks[8]arenin erime noktas1 ise 411-412°C’dir.

Kaliksarenlerin ester ve eter tiirevlerinin erime noktasi, serbest hidroksil grubu

bulunan kaliksarenlere gore daha diisiiktiir.
2.6.1.2. Coziiniirliik

Kaliksarenlerin organik c¢oziiciilerde az ¢oziiniirken suda ve bazik ortamda
coziinmemektedirler. Spektroskopik dl¢limler yapilabilmesi i¢in kaliksarenler piridin ve

kloroform gibi organik ¢oziiciilerde ¢oziinebilmektedirler.

p-tert-butilkaliks[4]arenler ~kloroform, toluen, diklormetan gibi apolar
cOziiciilerde  ¢Oziliniirken, su, metanol, etanol gibi polar c¢oziiciilerde

¢Oziinmemektedirler.

Para pozisyonundaki alkil gruplarnt ¢Oziinlirligli etkileyen Onemli

parametrelerden biridir. Uzun zincirli p-alkil gruplari ¢oziiniirligi arttirir.
2.6.2. Spektroskopik Ozellikler

2.6.2.1. Infrared (IR) Spektrumu

Kaliksarenlerin OH gerilmeleri siklik tetramerlerde 3150 cm™, siklik

pentamerlerde ise 3300 cm™ bolgesidir. Parmakizi bdlgesinde (1500-900 cm™) ise;
siklik pentamerler 693-571 cm’! araliginda, siklik hekzamerler 762 cm’'de, siklik

heptamerler 796 cm’'de ve siklik oktamerler 500-600 cm'araliginda absorpsiyon verir.
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2.6.2.2. Niikleer Magnetik Rezonans (NMR) Spektrumu

Simetrik siibstitiie kaliksarenlerin '"H NMR spektrumunda aromatik proton, t-
butil protonu ve hidroksil protonunun rezonanslar1 singlettir, CH, protonlarinin

rezonanslari ise ¢ift dublettir.
2.7. Kaliksarenlerin Konformasyonlari

Stibstitiie olmamis kaliksarenler oda sicakliginda ve ¢ozelti icerisinde hareketli
bir konformasyona sahiptirler. Kalikasarenlerin bu ilging 6zellikleri aril halkalarinin
yukart ve asaglt yoOnlenmelerinden kaynaklanir. Kaliks[4]arende konformasyonel
izomeri ihtimaline ilk olarak Zinke tarafindan deginilmis (Zinke 1958), daha sonra
Confort tarafindan da bu sonu¢ dogrulanmistir (Conforth 1973). Gutsche ve grubu ise
bu dort konformasyonun koni, kismi koni, 1,3-karsilikli, 1,2-karsilikli konformasyonlari
oldugunu belirtmistir. Kaliks[4]arenin hangi konformasyonda oldugu bu bilesigin, Ar-
CH,-Ar protonlarni 'H-NMR sinyallerine bakilarak anlagilabilir (Tablo 2.2) (Gutsche
1989).

Tablo 2.2: Kaliks[4]aren konformasyonlarinin "TH-NMR spektrumlari

Konformasyon Ar-CH>-Ar 'H NMR spektrumu

Koni Bir ¢ift dublet

Kismi koni Iki cift dublet (1:1) veya bir ¢ift dublet ve bir singlet (1:1)
1.2-karsilikli Bir singlet ve iki dublet (1:1)

1,3-karsilikis Bir singlet
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Ar-CH.-Ar
C(CH,), —

Ar-CH, Ar f( C(CHy),
/“‘H‘\"-‘,

T JLMMAL

1 ‘\__. s -ty
'H NMR Spektrumu H NMR Spektrumu

Kismi Koni
Koni
ij{a)s C(CH,),
Ar-CH,-Ar
,/'//H‘HH‘"\-...,
Ar-H Ar-CH-Ar ArH
/\I /\| AN

'H NMR Spektrumu

1,3-Karsihikh

1,2-Karsilikh

Sekil 2.13: p-tert-butilkaliks[4]arenin konformasyonlari ve "H-NMR spektrumlari

Konformasyonlar arasindaki doniisiim hizina siibstitiientler ¢ok az etki etmesine
ragmen, c¢oziiciiler daha fazla etki etmektedir. Kloroform, toluen, brombenzen ve
karbondistilfiir gibi ¢oziiciiler konformasyon doniisiim serbest enerjisini yiikseltir. Bu da

¢cOziiciiniin  kaliksarenle kompleks olusturdugunu (endokaliks) gdosterir. Aseton,
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asetonitril gibi polar ¢oziiciiler ve ozellikle piridin molekiil i¢i hidrojen baglarim
bozmalar1  sebebiyle konformasyon doniisiimiine etkisinin  biiyilkk  oldugu
diistiniilmektedir ( Gutsche 1981).

Genellikle siibstitiie olmamis kaliks[4]arenler oda sicakliginda ve ¢ozelti
icerisinde hareketli bir konformasyona sahiptir. Fakat kristal halde ise genellikle koni
konformasyonuna sahip oldugu goriilmiistiir. Burada konformasyonel hareketliligi
azaltmak i¢in ya fenolik oksijen lizerinden ya da p-pozisyonundan biiyiik hacimli
gruplar baglanmak suretiyle engellenebilir. Konformasyonel doniisiim sicakliga da
baglidir. Kaliks[4]arenin koni konformasyonuna sahip oldugu zaman metilen protonlari

yaklasik 10°C’de bir dublet verirken , 60°C’de keskin bir singlet verir (Gutsche 1985).

2.8. Kaliksarenlerin Tiirevlendirilmesi

Kaliks[n]arenlerin koni sekilleri fenolik bir metasiklofan yapilarinda
olduklarindan, bunlarin iist kenarlar1 (upper-rim) aromatik halkanin para pozisyonlarini,
alt kenarlar1 (lower-rim) ise fenolik oksijen atomlarinin oldugu yerlerdir. Bu sinif
bilesiklerin her iki kenarma degisik fonksiyonel gruplarin baglanmasi ile

turevlendirilebilir.

OH  OH % j ]
fenolik OH

Sekil 2.14: Kaliksarenlerin fenolik oksijen ve p-pozisyonlarinin gosterimi

Kaliksarenlerin fenolik hidroksil gruplarina, ester ve eter gruplar kolaylikla
baglanabilir. Olusan yeni kaliksaren tiirevlerinin ¢ikis maddelerine gore daha diisiik

erime noktasina sahip olmasi sebebiyle lizerlerindeki ¢alisma artmigtir. Ayrica hareketli



konformasyonlar1 olan kaliksarenler, bu gruplarin takilmasiyla kolaylikla hareketsiz
yapilar haline gelir

Kaliksarenlerin eter tiirevleri genellikle NaH katalizorliigiinde THF-DMF
¢oziiclisii icerisinde alkil halojeniirler ile etkilestirilerek elde edilmektedir. Bu metotla
kaliksarenlerin metil, etil, allil ve benzil eterleri yiliksek verimle elde edilebilmektedir

(Gutsche 1983).

—b

NaH

Sekil 2.15: Kaliks[n]arenlerin eter tiirevleri
Kaliksarenlere oksijen iizerinden keton ve ester gruplarmin baglanmasida NaH

kullanilarak gerceklestirilir (Gutsche 1983, 1985, Arnaud-Neu 1989).

CICHZCOR m
—b

CH,COR

0]

—»

L@\j\/ C|CH2CR

|
CH,CR
o}

Sekil 2.16: Kaliks[n]aren ester ve keton tiirevieri
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2.8.1. Kaliksarenlerin iist kenarlarindan (p-pozisyonundan) Tiirevlendirilmeleri

2.8.1.1. Elektrofilik Siibstitiisyon

Para Pozisyonuna bir grup baglamak i¢in en fazla kullanilan metot aromatik
elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonudur. Shinkai ve c¢alisma arkadaglar1 kaliks[6]arenin
100°C<de siilfirik asit ile reaksiyonundan % 75 verimle suda ¢oziinen p-siilfonato
kaliks[6]areni sentezlemislerdir. Daha sonra ayni metotla p-siilfonato kaliks[4] ve

kaliks[8]arenleri de sentezlemislerdir (Shinkai 1986).

Bir baska calismada kaliks[n]arenler siilfolandiktan sonra —5°C de 10 saat nitrik
asitle muamele edilerek normal verimle p-nitrokaliks[6]aren elde etmislerdir. Yiiksek
verimle p-nitrokaliks[n]aren elde etmek icin benzen, nitrik asit ve asetik asit
karisimindan olusan direk nitrolama metodu da kullanilmaktadir (Verboom 1992, Beer

1993).

H SO4H NGO,
CH CH CH
OH OH OH
4 4 4
H R
CH CH
OR OR
4 4

Sekil 2.17: Kaliksarenlerin elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlart
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Ayrica nitrolama, (Verboom 1992), bromlama, (Gutsche 1985, Hamada 1990)
iyotlama, (Arduini 1990, Timmerman 1994), siilfolama (Gutsche 1985, Shinkai 1986),
klor siilfolama, (Morzherin 1993), klor metilleme , (Almi 1989, Nagasaki 1993)
acilleme (Gutschel1986), diazolama (Morita 1992, Deligoz 2002) ve formilasyon,
(Arduini 1991), ve aminometilleme (Alam 1994) gibi kismi substitiisyon reaksiyonlari

da gergeklestirilmistir.
2.8.1.2. p-Claisen Cevrimi

Kaliksaren tiirevlerini sentezlemek i¢in kullanilan diger bir alternatif yol ise p-
Claisen cevrilmesidir. Kaliks[4]arenin bazik ortamda allil bromiir ile reaksiyonundan
kaliks[4]aren tetraallil eteri olusur. Bu bilesik N,N-dimetil anilin ile geri sogutucu
altinda 1sitilirsa, %75 verimle p-allil kaliks[4]aren elde edilir. p-allil kaliks[4]aren
siilfonilkloriir ile etkilestirilerek fenolik oksijeni  korunur. Bundan sonra
kaliks[4]arenlere ¢esitli fonksiyonel gruplar baglanabilir (Gutsche 1982, 1986) (Sekil
2.18).

H H N
Br N\ N.N dimetil anillin CH
4 - A isi 4
OH OH 0 OH
)

ArSO,CI

R= CHgCHO
R= CH,CH,OH

R= CH,CH,Br R

/(i i :CH
r

R
’: i ;CH
4
U @

Sekil 2.18: p-Claisen ¢cevrimi ile kaliksarenlerin fonksiyonlandirilmasi
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2.8.1.3. p-Kinonmetit Metodu

Kaliksaren tiirevlerini elde etmenin bir diger yolu da, fenolatlarin p-
pozisyonunun niikleofilik reaksiyon verme Ozelliginden yararlanilan p-kinonmetit
metodudur. Kaliks[n]aren THF-asetik asit ¢oziiciisii i¢erisinde ¢oziinmiis dialkil amin ve
formaldehit ile reaksiyona sokulursa, p-alkil amino kaliks[n]aren bilesikleri elde edilir.
Bu bilesigin metil iyodiirle reaksiyonundan kuaterner amonyum tuzu meydana gelir.
Daha sonra ¢esitli niikleofillerle etkilestirilerek kaliksaren tlirevleri sentezlenir (Gutsche

1985,1986,1982).

H Z= NM62
Z= NEt,
Z= N(CH,CH=CH,),
HCHO
—_—
/CH RN /CH
OH OH
CHal
CH,

Nu
CH,Nu
Nu=CN R=H
Nu= OCH; R=H
{(@CH Nu=N; R=H
OR

Sekil 2.19: p-Kinonmetit metodu ile kaliksaren tiirevi bilesiklerin eldesi
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2.8.1.4. p-Klormetilasyon Metodu

Kaliksarenlerin tiirevlendirilmesinde bilinen yontemlerden bir digeri de p-klor
metillemedir. Kaliks[4]arenin oktil klormetil eter ve SnCly ile reaksiyonundan %80

verimle p-klor metil kaliks[4]aren elde edilir.

CH,Cl CH.R
CgH47OCH,CI ;‘ EHS
5nCl, R= CgHs
OH 4 OH 4 OH 4
Sekil 2.20: p-klor metilleme reaksiyonu
Tim bu metodlar1 asagidaki gibi 6zetleyebiliriz ;
R CH,R

R = CH,CH,NH, R=H

R = CH,CH,CN R=CHs

R = CHO R = CgH5
E R = CH=NOH

4 OH

4
p-Klor Metilasyon
CH2N u

Nu=CN

Nu = OCH3

Nu = N3
/ Nu=H

p- Clalsen Cevrilmesi

k

Elektrofilik SubstltusyQ

/

R = COCH,4
R= COC5H5

t-Bu
‘ OR |4

Esterlesme

%

\ tBu

p-Kinon Metit Metodu

R = CH,COR
R = CH,COOR
R = CH,COONH,

OR 4

Williamson Eter Sentezi
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2.9. Kaliksarenlerin Kullanim Alanlar
1

Kaliksarenlerin iist kenar ve alt kenarlarindan tiirevlendirilmesi, bir ¢ok patent
alinabilmesi ve ticari Onemlerinin artmasma neden olmustur. Kaliksarenler
iniversitelerin arastirma konusu olmasi yaninda 6zel enstitii ve sirketlerde; agag, deri,
seramik, plastik ve metal sanayisinde kullanilmistir. Niikleer atiklardan Cs’un
kazamldig1, deniz suyunda UO,™’ un uzaklastirnldig: laktik asidin geri kazamldigy, iyon
secici alan transistorlerde kullanildig1i, sa¢ boyalarinda kullanildigi, metallerin
ekstraksiyon ile ayirma islemlerinde kullanildigi, kromotografide sabit faz olarak
kullanildig1, enzimatik tepkimelerde katalizor olarak kullanildigi ve siv1 kristal olarak

kullanildig1 literatiir arastirmalarinda goriilmiistiir.
2.9.1. Kaliksarenlerin Enzim Mimik Olarak Kullanilmalar

Kaliksarenler uygun bir metotla tiirevlendirilmeleri, potansiyel enzim mimik
ozelligi kazandirilabilir. Bu fikir, Gutsche tarafindan 1970’lerde ileriye siiriilmiistiir
(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 i¢erecektir. Boylece asagida goriildigli gibi
substratlarla etkilesim, katalitik olarak substratlarin iiriinlere doniismesini saglayacaktir

(Breslow 1995).

X+ Y Xy ¥
0
) NS

reseptor-substrat reseptor tirtinler
kompleksi

reseptor

Sekil 2.21: Fonksiyonlandirilmis kaliksarenler iizerinde enzim modellerinin sematik

gosterimi

Kaliksaren bazli enzim mimik reaksiyonlarindan birisi Shinkai ve calisma

arkadaslar1 (Shinkai 1986) tarafindan gergeklestirilen p-sulfonatokaliks[6]arenin
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katalizledigi N-benzil-1,4-dihidronikotinamidin hidrasyonudur (sekil 2.22). Daha sonra
Gutsche ve arkadaglart (Gutsche 1988) aym reaksiyonu, p-(karboksietil)
kaliks[n]arenleri (n = 4 - 8) katalizor olarak kullanarak incelemislerdir (sekil 2.23).

CONH> CONH3 CONH3

(J o« J Ly

N HO" N

yavas ] X hizli J

Sekil 2.22: N-benzil-1,4-dihidronikotinamidin hidrasyonu

+

pd

SO,H

SO4H
CH : i :
OH

Sekil 2.23: N-benzil-1,4-dihidronikotinamidin hidrasyonu icin kullanilan katalizorler

{n=4-8)

2.9.2. Molekiil veya Iyon Tasiyic1 Kaliksarenler

Kaliksarenler farkli konformasyonlarda ve ta¢ eterlerde oldugu gibi halkali yap1
ve ozellikle sepet gibi bosluklara sahip olduklarindan bir ¢ok organik bilesiklerle veya
iyonlarla kompleks yapabilme 6zelligine sahiptirler. Bu bilesiklerin kompleksleri endo-

ve ekzo-kompleks seklindedir (Sekil 2.24).
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R molekdl ~ Endo kompleks
| ’,"”“\‘ !

iyon

oH  OH

Ekzo kompleks

Sekil 2.24: Kaliksarenlerin kompleks olusturmasi

Kaliksarenlerden p-tert-biitilkaliks[4]aren kloroform, toluen, benzen, ksilen,
anisol veya piridin ile, p-tert-biitilkaliks[6]aren kloroform veya metanol ile, p-tert-
biitilkaliks[8]aren kloroform molekiilleri ile molekiiler kompleks vermektedir. p-tert-
biitilkaliks[8]aren kloroformu, atmosfer basincinda ve oda sicakliginda tekrar geri
birakirken kaliks[6]aren 1 mmHg basing, 257°C sicaklik ve 6 giin iginde birakmaktadir
(Gutsche 1983, Gutsche ve Bauer 1985). p-tert-biitilkaliks[4]arenin toluenle yaptigi
kompleksin x-ray kristalografik (sekil 2.25) analiz sonucunda, toluen molekiiliiniin p-
tert-butilkaliks[4]aren molekiiliiniin bosluk kisminda tutundugu goézlenmistir (Andretti
1997).

Sekil 2.25: Kaliks[4]aren ile toluen molekiiliin kompleks yapisi
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2.9.3. Kaliksarenlerin Alkali ve Gecis Metalleri ile Olan Kompleksleri

Chang ve grubu, p-tert-biitil kaliks[n]arenlerin fenolik oksijenlerinden amit,
ester ve karboksil gruplarini baglayarak 1A ve 2A grubu metal komplekslerini
incelemistir. Gutsche bir calismasinda, p-(2-aminoetil)kaliks[4]aren-p-brom benzen
siilfonat: sentezleyerek, bunun Ni**, Cu**, Co*, Pd*" ve Fe*" iyonlartyla komplekslerini

incelemistir

2.9.4. Kaliksarenlerin Anyon Kompleksleri

Katyon komplekslesmesi ile karsilastirildiginda kaliksarenlerle az sayida anyon
komplekslesme ¢alismalar1 yapilmistir (Yordanov 1999). Kaliks[4]arenin alkilamonyum
tiirevinin protonlanmig formunu kromat ve dikromat anyonlarinin sulu fazdan kloroform

fazina taginmasinda etkili oldugunu gdstermislerdir.

Tabak¢t ve grubunun (2003) sentezledikleri p-tert-butilkaliks[4]arenin
diasitkloriir tlirevi ile izosiyaniti etkilestirerek elde ettikleri bu bilesikle dikromat

anyonunun komplekslesmesini incelemislerdir.
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CH4CN
CHjl

t-Bu

N32CF207 / HCI

Sekil 2.25: Kaliks[4]aren tiirevinin dikromat (Cr207'2) aynonu ile olan kompleksi



30

2.9.5 Sivi-Kristal Sistemleri Olarak Kaliksarenler

Kaliksarenlerin siv1 kristal 6zelligi gosterebilen tiirevleri lizerine yapilan bir
calismada azometin tiirevli kaliksarenlerin sivi-kristal fazlar1 olusturdugu goézlenmistir
(Gutsche 2001), (sekil 2.26).

CnHan+1

Sekil 2.26: Swvi-kristal fazlari olarak kaliksarenler

2.9.6. Sensor (iyon secici elektrod, ISE) ve Membran Tekniklerinde Kullanilan

Kaliksarenler

Para Pozisyonunda veya fenolik-OH’den uygun hidrofilik siibstitiient iceren
kaliksaren tiirevleri sulu fazda yayilma (tabaka olusturma) 6zelligine sahiptir. Bu tip
bilesikler capraz-baglanma reaksiyonlariyla kararli hale getirilip (Markowitz 1988,
1989) uygun tastyicilara doniistliriilerek membranlar elde edilmektedir ve bu
membranlarin gaz gegirgenligi, molekiiler gozeneklerine gore ayarlanabilmektedir

(Brake 1993, Conner 1993, Dedek 1994).
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Sekil 2.27: Sensor ve membran tekniklerinden kullanilar kaliksaren

Liu ve c¢alisma arkadaslar1 (2000) yaptiklar1 bir c¢alismada bis-(3-
piridinkarboksilat) kaliks[4]aren esash bilesigin Ag™ ve Hg®" katyonlarma kars: segici

olan poli vinil kloriir (PVC) elektrotlarini incelemislerdir.

Q
Co
o N -
_ . HCI
N 2
4
OH 0 OH

[
c=0

=

NS

N
Sekil 2.28: Ag" ve ng " secici PVC elektrodlarinda kullamilan kaliks[4]arenler

Liu ve calisma arkadaslar1 (2001) yaptiklar1 diger bir calismada ise diamit
fonksiyonel gruplar1 tasiyan kaliks[4]aren esasli kursun secici PVC elektrotlarini
olusturmuslardir. Bu elektrotlar diger alkali, toprak alkali ve geg¢is metal iyonlara gore

Pb*"’na kars1 daha iyi bir segicilik gstermektedir.
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Sekil 2.29: ISE(iyon segici elektrod)- calismalarinda Py iyonuna karst sacicilik

gosteren kaliks[4]arenler

2.9.7. Kaliksarenin Polimerlesmesi

Monomerik kaliksarenlerin komplekslesme c¢alismalarina gosterilen ilgiye
nazaran kaliksaren igeren polimerler iizerinde yapilan ¢aligmalar oldukca azdir. Bu tip
polimerler kimyasal sensor, iyon segici elektrot, membran ve antioksidan katki

maddelerinin yapiminda kullanilabilmektedir.

Kim ve grubu (1999) kaliks[4]aren birimlerini 4,4’-oksidiftalimit ve 4,4’-
oksidifenilen diamin ile kopolimerlestirerek polimerik yapidaki iyonoforlar1 elde
etmigler ve bu polimerlerle nétral molekiillerin, metal iyonlarmin ekstraksiyonunda,

polimerik membran ve sensorlerin yapiminda kullanmay1 amaglamislardir.

g
g
7
g

- -_n=— —m

Sekil 2.30: 4,4°-oksidiftlamid, 4,4’-oksidifenilen diamin ve kaliksarenin kopolimeri
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Blanda ve Adou (1998), tereftaloil kloriir ile kaliksaren birimini para
kosesindeki  1,3-pozisyonundan etkilestirerek kaliksaren igeren kopolimerlerini

sentezleyip karakterize etmislerdir.

Sekil 2.31: Tereftaloil kloriirden elde edilen kaliksaren kopolimeri

Yilmaz (1999), yapisinda birden fazla p-tert-biitilkaliks[4]aren triketon
bulunduran bir yap1 elde edebilmek icin epiklorhidrin oligomeri ile 25,27-
diasetonitriloksi-5,11,17,23-tetra-tert-biitil-26,28-dihidroksikalis[4 ]areni etkilestirmis ve
elde ettikleri bilesigi klor ve aseton ile etkilestirerek triketo gruplari tasiyan kaliksaren
tiirevlerini elde etmislerdir. Sonugta bu polimerik kaliks[4]arenin Li", Na', K', Ag’,
Co®", Ni*", Cu*" ve Cd*" iceren sulu bir ¢ozeltiden Li" iyonunu segici olarak tasidigimni

tespit etmistir.

CHa,

@ Hy H Hy H + /O\
| %c —C—0-C ~C—0——CH,—CH—CH,
= CH, CH, U5
Cl
RO R OR
R = CH,COCH,

()

Sekil 2.32: Triketo grubu tasiyan kaliksaren esasl polimer

4
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Deligdz ve Yilmaz (1994, 1996) bir ¢alismalarinda, 25,26,27-tribenzoiloksi-28-
hidroksikaliks[4]aren ile epiklorhidrin oligomerinden ve klorometillenmis polistiren ile

25,26,27-tribenzoiloksi-28-hidroksikaliks[4]Jarenden Fe’™ iyonoforu olan polimerik

0 OR

cl l
GHa CH,

|
N GHy | N
=
5

Sekil 2.33: Fe'* iyonoforu olan kaliksaren polimeri*

kaliksarenler sentezlemislerdir.

Bir baska calismalarinda ise Deligdz ve Yilmaz (1995), Na' iyonoforu olarak

poliakriloil klortir ile destekli kaliks[4]aren tetraester bilesiklerini sentezlemislerdir.

CH2'—C|:H
C=0 In
\/@\//
OR OR
L Jm
m 3

R CH,COOC,Hs

Sekil 2.34: Na" iyonoforu olan polimerik kaliksaren

Memon ve ¢alisma arkadaslar1 (2001) yaptiklar1 bir ¢alismada vinil monomeri
5,7,11,23-tetra-tert-biitil-25-[ 2-(akriloksi)etoksi]-27-metoksikaliks[4]aren crown-4 ile
stirenin radikalik polimerizasyon reaksiyonlar1 sonucu kaliks[4]crown-4 igeren polimer

elde etmislerdir.

*iyonoforlar hiicre zarinin i¢ kisminda ¢6ziilebilen ve zarn belirli iyonlara kars1 gegirgenligini artiran kiigiik, hidrofobik

molekiillerdir. Tyonoforlar iyonlara bizzat baglanip onlar1 tagtyan hareketli molekiiller olabilecegi gibi, kanallar seklinde de olabilir.
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Sekil 2.35: Kaliks[4]crown-4 i¢ceren polimer

Burada polimerizasyonu engelleyen sterik etkilesimleri azaltmak i¢in dallanmis
kaliksaren birimi ile akrilat arasina bes atomlu bir bosluk grubu yerlestirilmistir.
Komplekslesme ¢alismalar1 sivi-sivi ve kati-sivi ekstraksiyon prosediirlerine gore
gerceklestirilmis ve elde edilen gozlemlere gore 5,7,11,23-tetra-tert-biitil-25- [2-
(akriloksi)etoksi]-27-metoksikaliks[4]aren crown-4’iin Hg2+ katyonu i¢in segici oldugu,
fakat polimerin kullanilan diger metaller i¢in secici olmamakla birlikte daha iyi
ekstraktantlar ~ olduklar1  gozlenmistir.  Ekstraksiyonda elde edilen  veriler
kaliks[4]crownun koni konformasyonundan diger yapilara konformasyonel gegcis

yaptigin1 dogrulamaktadir.

Tabake1 ve arkadaglar1 (2004) yaptiklar1 bir ¢alismada 5,11,17,23-tetra-tert-butil-
25,27-bis-(4-aminobenziloksi)kaliks[4]aren-tiyacrown-4 ’den oligomerik kaliks[4]aren-
tiyacrown-4 igeren polimer elde etmiglerdir. Daha sonra sivi-sivi ve kati-sivi
ekstraksiyon yontemlerine gore komplekslesme caligmalart yapmislardir. Sivi-sivi
ekstraksiyon calismasinda, bu polimerin Cu®’, Hg”", Pb>" katyonlarma karsi secici

davrandigi gozlenmistir.
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Sekil 2.36: Kaliks[4]aren tiyocrown polimeri

Parzuchowski ve grubu (1999), polimerlesmeye uygun gruplar tasiyan
kaliks[4]aren tetraester iyonoforlar1 sentezlemis ve iizerinde bir veya iki tane metakrilat
grubu tasiyan monomerleri metilmetakrilat ile kopolimerlestirerek bes disli kaliksaren
tiniteleri tagiyan lineer ve ¢apraz bagl polimerleri elde etmiglerdir. Bu yeni polimerik
kaliksarenler membran uygulamalarinda kullamlmis ve katyonlardan ozellikle Na"

katyonunu segici olarak tutuldugu gosterilmistir.

;)Y oy OY vyo
\

Y = CH2COOC2H5

R = tert-btil

Sekil 2.37: Membran uygulamasinda kullanilnus bir kaliksaren
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3. BILGISAYARLI KIMYA (MOLEKULER MODELLEME)

3.1 Kuamtum Kimyasal Temeller

Bilgisayarli kuantum kimyasinin ge¢misi ayrintili olarak pek cok kitapta ve
literatiirde detayli olarak anlatilmistir. Yinde de tezde kullanilan metodlar, kuantum
kimyanin uygulamalar1 ve teorisi Ozet olarak verilmistir. Ilk olarak bazi temel
karakteristikler tanimlanmis, bunu takibende onemli yaklasimlar agiklanmustir. Ikinci
olarak sik¢a kullanilan ab-initio metodu, Hartree Fock teknigi anlatilmistir.

Kuantum teorisinin gelistirilmesinden hemen sonra, kuantum mekanik kanunlari
atom ve molekiillere uygulanmaya baslanmistir. Prensip olarak, kuantum teorisi ile bir
molekiiliin biitiin kimyasal 6zellikleri hesaplanabilir. Aslinda bir bilesigin yapisi ve
kimyas1 denel yoOntemlerle belirlenebilir, ancak hesaplama yolu ile 6ngoriiniin
yapilabilmesi ¢ok yararhdir ve pek ¢ok uygulama alam bulmustur. Ornegin
farmakolojide yeni ilaglarin gelistirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Kimyacilar bilgisayar kullanarak sentezden Once ilaglarin yapilar1 hakkinda onbilgiye
sahip olurlar, ilacta istenen Ozellikleri belirlerler, sonra bu 6zelliklere uygun sentezleri
gerceklestirirler. Bu da para ve zaman kaybini 6nler.

Molekiill Modelleme yazilimlari, kimyacilara ¢ok yardimcidir. Bu programlar
vasitastyla molekiiller, bilgisayar ekraninda dondiirerek degisik acilardan goriilebilir,
geometrileri ve izomerik yapilar belirlenebilir, enerjileri tayin edilebilir, IR, UV, NMR

spektrumlar ¢izilebilir, MO (molekiiler orbital) diyagramlari elde edilebilir

Tablo 3.1 Kuantum Kimyasinda Sikhikla Kullanilan Bazi1 Birimler ve Doniisiimler

Fiziksel Birim Adi Sembol (SI) birim Dontistim
Nicelik sistemi

Kiitle Elektron me 0.1094x107"kg

kiitlesi

Yiik Temel yiikii E 1.6022x107°C
Uzunluk 1 bohr o 5.2918x10"'m 0.52918A°
Enerji 1 hartree E, 4.3598x107"%) 2.6255x10°kJmol”

6.2751.10%kcalmol ™
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3.2. Goreli Olmayan Kuantum mekanigi

Zamandan bagimsiz Schrédinger denklemi, molekiiler quantumun temel
denklemidir ki bu da gercek etkileri yansitarak 6zel relativiteyi ihmal eder. Bunun
icerigi Ornek olarak spin-orbital eslesmesidir. Non-relativistic yaklagimi periyodik
tablonun ilk ii¢ yatay siras1 i¢cin daha dogru sonuglar verir. Agir elementlerin i¢inde her
nekadar relativistic etki daha ¢ok Oneme sahip olsa da onlar bazi yaklasim yollarinm

dikkate almak zorundadirlar (Moss 1973, Ayykii 1988).
3.3. Born-Oppenheimer (BO)Y aklasimi

Biiyiik olasilikla Born-Oppenheimer yaklasimi bilgisayarli kuantum kimyada en
onemli yaklasimdir (Born 1927). Cekirdegin etrafinda dagilmis olan elektronlarin
hareketine dayanir. Cekirdek elektronlardan 2000 defa agir oldugundan, elektronlarla
ilgili bir duragan olarak kabul edilir.

BO yaklagiminin iki énemli sonucu vardir, bunlardan birincisi; toplam i¢ enerjiyi
bulmak icin sadece elektronik Schrodinger denklemini ¢oziiliir ve buna Onemsiz
cekirdek ici itmelerin enerjileri eklenir. ikincisi ise; potensiyel enerji yiizeyinin global
minimumu i¢in bir molekiilii sekli tayin edilebilir. Karakteristik sekiller veya yap1
PES’de (Potensiyel enerji ylizeyi) aranarak bir molekiil i¢in tanimlanabilir. Bu arama
sonucu yiizeydeki duragan noktalardir, molekiiliin bazi tanimlanmis kararli yapilarini

gosterir.
3.4. Hartree Fock Metodu

Hartree Fock metodu en basit bu ylizdende en hizli ab-initio quantum kimyasal
metottur. ab-inito terimi latince de baglaginctan anlamina gelir. ab-initio metodunun bir
Ozelligini vurugulamak gerekirse; ampiric parametreler olan c, e, m ve h olan temel
fizik sabitlerini igermez. HF tekniginin basit denklemi zamandan bagimsiz non-

relativistic Schrodinger denklemidir ki bu da sistemin enerjisini bulmak i¢in kullanilir.

E = {¢|H|2) Denklem 3.1
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@, Slater determinantidir, varyasyon prensibine gore;

£ = (2|d]e) Denklem 3.2

Acik¢a RHF porsediirii ¢ift elektron sayisi iceren sistemler i¢in uygulanabilir 6rnek
olarak kapali kabuk sistemler i¢in. A¢ik kabuk sistemleri i¢in, tek numaralari elektron

sistemleri, UHF metodu onerilmistir.

3.5. Yogunluk Fonksiyonel Teori (DFT)

Konsept olarak molekiiler orbital teoriden iist olan ¢ok farkli bir yaklagim
metotudur buda Kohn-Sham (KS) metodunun popiiler olmasindan sonra olusmustur.
Gegerli DFT hesaplamalar1 iki tane olan Hohenberg-Kohn teoremine dayanir. Birinci
teorem temel haldeki bir molekiiliin 6zellikleri temel hal elektron yogunlugu fonksiyonu

tarafindan belirlenmektedir, po(x,y,z). Buna gore enerji po(X,y,z) E gibidir.

Ikinci teorem, herhangi bir elektron fonksiyonu bir yiiksek enerji olusturur,
sonra da gercek temel hal enerjisinin olusturdugunu ifade eder. Molekiiler
hesaplamalarda elektronik enerji, atomik c¢ekirdegin ¢ekirdek potensiyeli altinda

hareketli elektronlarin enerjileridir. Ikinci teorem asagidaki gibi ifade edilir;

E.[p.] = Ex[pol Denklem 3.3

p: deneme elektronik yogunlugu ve Eo[p,] ise gergcek eletron yogunlugunun
temel haldeki enerjisi. Sonugta, benzer olarak daha oOnce tanimlanan ab-initio
metodundaki Hartree-Fock metodundaki varyasyon problemi, gegerli molekiiler DFT
hesaplamalarinda da varyasyonel bir yaklasimdir. Cok iyi bilinen Kohn-Sham (KS)
denklemleri, HF denklemlerinin analogudur. KS metodu yogunluk fonksiyonel teorinin

en genel tamamlayicisidir. Bu metotta elektronlarin girisim ile ilgili bir siiri problem,
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elektron girisimi olmayan potensiyellere indirgenmistir. Bu etkili potensiyel elektronlar
arasindaki pozitif coulomb potensiyelini ve dis potensiyelleri igermektedir. Kohn-Sham
DFT metodu uzun molekiil sistemlerinin hesaplanmasi i¢in kabul edilebilir bir temel
saglamaktadir. En ¢ok bilinen DFT metodu Becke3-Lee-Yang-Parr(B3LYP) hibrid
fonsksiyonudur (Becke1993, Leel988, Spethens1994). Dikkat etmek gerekir ki DFT
metodlar1 tam olarak Ab-initio gibi degildir ¢linkii DFT metotlar1 empirik parametreler

igerir.

3.6. B- aminoasit ve B-peptidler

Gegen on yil boyunca, Gellman’in ve Seebach’in gruplarinin arka arkaya
yayinladig1 B-peptidler hakkindaki makaleler, kimyacilar ve biyologlar i¢in oldukca
onemli bir aragtima konusu haline gelmistir. Bu iki makale farkli B-peptidlerin karali
helix yapisinin ilgisi hakkindadir. Gelman ve calisma arkadaslar1 amino asitlerle ve
onlarin iskeletindeki siklik eklerle kendini sinirlarken Seebach grubu a-amino asitlerden
sentezlenmis B-amino asitlerle calismiglardir. 1996 dan bu yana toksik ve antifungal
aktiviteleri ile bir ¢ok bilgi bu ¢aligmalar sayesinde toplanmaistir.

Dogal olarak ilk sorulacak soru neden f-amino asitler dnemlidir? Buna verilecek
cevabin ardindan sorulmasi gereken soru neden proteinlerde P-amino asitleri
bulamiyoruz. Simdilik bu soruya cevap vermeyecegiz ama sonraki bolimde bunun
cevabini bulacagiz.

Her ne kadar protein ve peptidler ilag olarak kullanildiginda diistik
kararliliklarina kars1 proteaslar ve peptidazlarda olasalar dahi dogal canli sistemlerde
merkezi bir rol oynamaktadirlar. Temel biyolojik ¢evrimlerin parcast olmayan, [-
peptidler proteolitik enzimlere kars1 koyarlar. Tek bir B-amino asit bir peptide girerse bu
bir a-amino asitle olusumunu saglar. Onun kararhiligini arttirir. o-amino asitlerle
birlesen B-peptidler de peptidaz’a kars1 kararlidirlar. Buna ek olarak da glikozitlenmis
B-peptidlerin glikomidase A’ya kars1 kararli olduklar1 gosterilmistir (Disney2005).

B-peptidlerin  biyolojik potensiyeli onlarin antifungal ve antimikrobiyal
aktiviteleri sayesinde kuvvetlenmektedir. Bir diger ilging avantajida B-peptid dizayni ile

olusan hiicreye kars1 koyabilmesidir.
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Diger farmakolojik etkilerinden de 6te B-peptidler insektisit veya fungusit olarak
ta kullanilabilirler. Bitki hiicreleri test edilmis B-peptidleri olusturmazlar veya
ayristirmazlar. Buna benzer sekilde de tiitin budworm larvasinda ¢ok yavas olarak
aynistirildiklart - gézlemlenmistir. Daha Once fareler {istiinde yapilan metabolik
calismalar suda c¢oziinebilen, radyoaktif izotope olarak p-peptidler isaretlenerek
yapilmistir. Sonuglar umut verici olmustur. Ilk enjeksiyondan sonraki bir saat i¢inde
suffo katyon disinda herhangi bir toksiditeye rastlanmamistir. B-peptidlerin haemolitic
olmayan aktivitesi memelilerde ¢ok ¢ok az bir toksidite gostermistir (Porter2000).
Sonugta B-peptidler su i¢indeki mikroorganizmalar tarafindan ayristirildigi goriilmiistiir
(Schreiber2000).

Bu o6zellikler B-peptidleri biyolojik uygulamalar i¢in ¢ok umut verici oldugunu
gostermistir. Bir biyolojik bilesigin seciciligi ve artan ilgilisi kabul edilmis yapiya
oldukca yakin oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak B-peptidlerin dizayn1 ve ilaglara aday
oldugu goriilmiis ve bunlarin yapilarinin karekterizasyonun ¢ok énemli hale gelmistir.
Bunlarin deneysel olarak yapilarinin karekterizasyonu ve nasil kararli olduklarini
saptamak zor olmakla beraber bilim adamlarini simulasyon programlarint kullanmaya
yoneltmistir.

Bu amagla bizde bunlara benzer hesaplamalar yaparak bunlarin yapilarinin
cesitli varyasyonlar treterek nasil olduklarimi bulmaya c¢alistik. Ancak ilk once
kullanilan bazi terimlerin ne anlama geldigini goérelim bu daha sonraki tablolarda
isimize yarayacaktir; Asagida iki peptid zinciri {istiinde bazi terimlerin ne oldugu

agiklanmustir:
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Sekil 3.1: Bir amino asitten olusan peptid zincirinin genel yapisi
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Sekil 3.2: Amino asitlerin genel tanimi

¢ = N ile amino asitin yan zincirinde ki C atomu ile arasindaki donme agis1

y» = amino asidin yan zincirinde ki C atomu ile karbonil arasindaki donme agis1
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3.2.1. Paraler ve Anti Paralel p-peptid Zincileri

B dizi, ikincil yapidaki proteinlerde bulunan, yanyana ii¢ veya daha fazla
hidrojen bagli beta strandlarin (zincirlerin) ikincil yapisidir. Bir beta strand (zincir) tipik
olarak 5 ile 10 arasindaki amino asidin birlesimi ile olan peptid zincirinde tam olarak
uzanmistir. Beta diziler ile ilgili protein topluluklari birgok insan hastaliklarinda
gozlenmistir.

Peptid zincirlerinin sahip oldugu N ve C terminal yonliiliigii, Beta strandlarda da
(zincirlerde de) ayni sekilde mevcuttur. Genellikle protein topolojisi diagramlarinda C
terminalinden isaret edilerek gosterilirler. Bitisik Beta zincirler paralel, anti paralel ve
karisik formlarinda hidrojen baglar1 gosterebilirler.

Bir antiparalel diziliminde, pespese yonlii olan B zincirlerde bir zincirin N
terminali ile bir sonraki zincirin C terminali bitisiktir. Bu dizilim gii¢lii ve kararli olan i¢
zinciri olusturur ¢ilinkii i¢ strandlarda karbonil ve aminler arasinda diizlemsel olarak H
baglar1 olusmaktadir. Peptid zincirinin iskeleti dihedral acilart (@, ) yaklasik
antiparalel dizilimde (—140°, 135°)’dir. Bu durumda eger iki atom Ci ve Cj iki hidrojen
baginda bitisikse, bunlar iskelette karsilikli H baglar1 olustururlar yani karsilikli peptid
zincirleri arasinda olustururlar (sekil 3.3).

Paralel dizilimde pespese olan tin N terminal dizilimler hep ayn
oryantasyondadir, bdyle oldugu i¢inde az karalidirilar. Ayrica i¢ strandlarda diizlemsel
olmadig1 icin buralarda da H baglar1 olusmaz. Dihedral agilari (o, y) yaklasik olarak (—
120°, 115°)’dir. Bes paralel strandtan daha dizili paralel peptidler bulmak oldukca
glictiir ¢linkii ¢ok kararsizdirlar.Bu durumda iki atom olan Ci ve Cj iki H baginda

bitisikse bunlar bir biri ile H bag1 yapmazlar (sekil 3.4).
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Sekil 3.3: Antiparalel dizilmis peptid zincirinde olusan H baglar
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Sekil 3.4 : Paralel dizilmis peptid zincirinde olusan H baglar:

Bu c¢alismada bazi amino asitleri ele alip ilk olarak kendilerini kullanarak
geometri optimizasyonlarin1 yaptik daha sonra cesitli varyasyonlar deneyerek yani
paralel ve anti paralel beta peptidler haline getirerek tekrar geometri optimizasyonlari
yapip single point enerjilerini hesapladik ve aralarindaki acilari, H baglarinin

Ozelliklerini inceledik.
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Amino asitleri ilk olarak tek tek hesaplamamizin nedeni paralel ve anti paralel
sistemler haline doniistiiriildiikten sonra bu tek amino asitleri referans olarak almak

zorunda oldugumuzdur.

Geometry optimizasyonu i¢in tiim hesaplamalarda GDIIS algoritmasini ve metot
olarak ta RHF/3-21G parametresini kullandik. Single Point enerji i¢inde B3LYP/6-
311++G(d,p) parametresini kullandik.

Bu amagla ilk olarak en basit 6rnek olan Glisin 6rnegini alarak bi referansin
nasil olusturuldugunu ve bunun paralel ve anti paralel sisteme nasil dontstiirildigiini,

nasil hesaplandigini ve hesaplama sonucunda nasil yorumladigini gorelim;

Glisin ve diger tiim oOrneklerle calisirken belirlenmis bir sistem olan yani
referans sistem olan, amino asitlerden peptid baglar1 olusturmak maksadi ile her iki
yanlarina birer tane daha glisin amino asidi ekledik ¢linkii glisin dogrusal ve etkisi en
diistik amino asittir. Tiim sistemlere eklendigi i¢cin de girisimleri yok sayilmistir.
Asagida ii¢ adet glisin amino asidinden olusan bir peptid zinciri bulunmaktadir. Simdi

ilk olarak bunu temel halde ¢izilmis sekli ile inceleyelim;

Sekil 3.5: Ug adet glisin amino asidinden olusmus peptid zinciri
Kullandigimiz Gaussian programinin yardimci programi olan GaussView

programi1 bu molekiilleri olustururken standart agilar kullanir ve agilar

Act Olgiisii
@ 180°
W 180°

seklindedi.



46

Sekil 3.6: Ug adet glisinden olusmus peptid zincirinin optimizasyon éncesi sekli

RHF/3-21 G parametresi ile geometri optimizasyonu yapildiktan sonra ki ac1

degerleri;
Aci Olgiisii
@ -180°
w 179.999°
gibidir.

3,/3:;93 odsb s

Sekil 3.7: U¢ adet glisinden olusan peptidin geometri optimizasyonu sonrast olusan

sekli
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Bu sonuglar da bize geometri optimizasyonundan sonra temel halde ki durusu ve

acilar1 gostermektedir.

Simdi geometri optimizasyonu yapti§imiz yapinin single point enerjisini

B3LYP/6-311++G(d,p) parametresi ile yapilan hesaplamanin sonucunu inceleyelim;

Daha once de bahsettigimiz gibi amino asidin iki yanina birer tane daha Glisin

koyarak olusturdugumuz anti paralel ve ve paralel peptid yapilarini inceleyelim;

Ilk olarak anti paralel toplam 10 atomun icerdigi iki strandli H bagl yapmnin

hesapmala oncesi temel hali;

Sekil 3.8: Anti paralel toplam 10 atom igeren iki zincirli dizi
Bu iki strand (zincir) alt alta gelmis iki tane GGG ve GGG yapisidir. Hesaplama

oncesi agilar1 agagidaki gibidi;

Act Olgiisii
Zincir I © 180°
W 180°
Zincir 11 © -180°
w -180°

gibidir.
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Yukaridaki tablodan goriildiigii lizere hesaplama oncesi agilar standart bi sekilde

gelmistir. Simdi de hesaplama sonucu olusan sekli ve agilarina bakalim;

Sekil 3.9: Antiparelel toplam 10 atom igeren iki zincirli dizi hesaplama sonrasi sekli

Act Olgiisii
Zincir [ @ -171.568°
P -176.095°
Zincir 11 @ -180°
b -180°

Yukaridaki tablodan goriildiigii lizere birinci zincirin agilar1 degismistir iste

bunun nedeni de arada olan H baglardir.

ikinci olarak paralel toplam 12 atomun igerdigi iki zincirli H bagl yapinin

hesapmala oncesi temel hali;

J
0
)’
9
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Act Olgiisii
Zincir I @ 180°
i 180°
Zincir 11 @ -180°
Y 180°

Yukaridaki tablodan goriildiigii ilizere hesaplama Oncesi agilar standart bir

sekilde gelmistir. Simdi de hesaplama sonucu olusan sekli ve agilarina bakalim;

Sekil 3.11: paralel 12 atom igeren iki zincirli dizinin hesaplama sonrasi gekli

Aci Olgiisii

Zincir | o -114.620°
i -170.738°

Zincir 11 @ -157.178°

P 154.442°
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Yukaridaki tablodan goriildiigli iizere arada olusan H baglar1 yiiziinden ag1
degerleri oldukca degismistir.
Uciincii olarak ta anti paralel toplam 14 atomun icerdigi iki zincirli H bagh

yapinin hesapmala 6ncesi temel hali:

Sekil 3.12: anti paralel 14 atom i¢ceren iki zincirli dizinin hesaplama éncesi sekli

Act Olgiisii
Zincir 1 @ 180°
180°
Zincir I1 @ -180°
W -180°
gibidir.

Yukaridaki tablodan goriildiigii iizere hesaplama 6ncesi agilar standart bi sekilde

gelmistir. Simdi de hesaplama sonucu olusan sekli ve agilarina bakalim:




Ac¢1

Zincir | @
P

Zincir 11 @
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Olgiisii
-141.158°
151.827°
-169.412°
179.037°

Yukaridaki tablodan goriildiigii lizere arada olusan H baglar1 yiiziinden aci

degerleri olduk¢a degismistir.

Paralel ve anti paralel strandlarin enerji degerleri agaidaki tabloda gosterilmistir:

Strand Ad1 Toplam Enerji (a.u) AE (kcalmol ™)
G G G 10ap -1745.7072 0
GGGI2p -1745.6952 7.5
G G G l4ap -1745.6916 9.8

Yukaridaki tablodan goriildiigii iizere en kararli strand 10ap’dir en kararsizi da

l4ap’dir gergektende referans literatiirline baktigimizda bu etkilesimlerin dogru

oldugunu gérmekteyiz.

Bu yapilan iglemler seg¢tigimiz tiim amino asitler ve onlarin varyasyonlarindan

olusan strandler i¢in yapilmistir. Bunlarin da sonuglarini bir diger sayfada bulunan

tablodan ayrintili bir sekilde inceleyebiliriz.




Bilesik ismi o}
GAG -168
[, @r10 -166
p12 155
[G_A_G], apl4  _156
[, @ar10 -166
p12 137
apl4 156
GVG -163
[, apl0 -159
pl2  .154
[G_V_G], apld  .154
[, apld -159
pl2  .128
apld 134
GSG -170
[, @10 -177
p12 137
[G_S_G], apl4  .152
[, @arl0 .158
p12 167
apld  _152
GGG -180
[, apl0 -172
pl2  .115
[G_G_G], apld 141
[, a0 171
pl2  .157
apld  _169
GIG -164
[, apl0 -158
P12 -116
[G_I_G], apl4 118
[, @10 .159
P12 126

14 118
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B3LYP/6-311++G(d,p) // RHF/3-21G

U

171

168
176
161
169
131
161

158
154
154
146
154
113
157

176
178
159
168
175
176
168

180
176
-170
158
-179
154
179

160
157
154
156
157
150
156

X1

63
62
63
55
62
53
54

67
68
61
66
66
69
66

64
63
65
-73
63
-71
-73

X,

164
165
164
163
165
164
163

E(Toplam)

-912.1611

-1824.3591
-1824.3469
-1824.3438

-990.8071

-1981.6516
-1981.6373
-1981.6404

-987.3960

-1974.8217
-1974.8144
-1974.8132

-872.8355

-1745.7072
-1745.6952
-1745.6916

-1030.1298
-2060.2966
-2060.2843
-2060.2798

AE (eneriji
farki)(kcal.mol

)

0.0
7.6
9.6

0.0
8.9
7.0

0.0
4.6
5.4

0.0
7.5
9.8

0.0
7.7
10.5
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4. MATERYAL VE METOD

4.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

p-tersiyer-butilfenol Aldrich
%37’lik formaldehid Fisher
Sodyum Hidroksit Fluka
Difenil eter Merck
Azot Gazi Teknik
Etil asetat Atabay
Asetik Asit Merck
Asetone Merck
Toluen Merck
Litokolik Asit Fluka
Piridin Merck
Asetik Anhidrid Merck
Sodyum Asetat Merck

Asetil Klorur Merck
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4.2. Kullanilan Aletler

1.

ETUV : Mido /2/ Al marka 0-240°C arast, termostatlt

ISITICILI MANYETIK KARISTIRICI : Chittern Scientific firmasi yapimi, 4

kademeli sicaklik, 10 kademeli hiz ayar1

IR SPEKTROFOTOMETRESI : Shimatzu IR-470 Infrared Spectrometer

ROTEVAPORATOR : Buchi Laboratorimus technik AGCH 9200

SU BANYOSU : Clifton marka over temperature termostatli su banyosu

CEKETLI ISITICI : Electrothermal marka maksimum 450 °C’lik termostatl

1s1t1C1

TERAZI : Gec Avery virgiilden sonra 4 haneli maksimum 330 gramlik hassas

terazi

VAKUM POMPASI : Edwards E2M2 iki kademeli yiiksek vakum pompasi, BS
2212

VAKUM DESIKATORU : Sanplatec Corp. marka vakum desikatorii

10. UV LAMBA : Min UVIS 254/366nm

11. VAKUM ETUVU : Niive EV 018 (-769mmHg) Vakummetre (250 °C)

12. ISITMALI MANYETIK KARISTIRICI SEPETI

13. NMR SPEKTROFOTOMETRESI : 300 Mhz
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4.3. Calismalarda Kullamilan Yontemler

Yapilan c¢alismalar, literatiirdeki deneyler 6zellikle Gutsche’nin metodu baz
alimarak, kendi maddelerimize uyarlanarak yapilmistir. p-tert-butilkaliks[4]arenin
sentezi caligmalarinda literatiirdeki bir basamak metodunun prosediirii denenerek
yapilmistir (Gutsche, C. D 1981). Bu prosediir ¢esitli olarak degistirilerek optimize
edilmistir ve en sonunda Organic Syntheses’in vol.8, 75. sayfasindaki prosediirle

sentezlenmesi sonuncunda en iyi verim alinmustir.

I
OH OH OH oH HO

R=tert-buti R=tert-buti 2

Denklem 4.1: 5,11,17,23-tetra-tersiyer-butyl-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]arene

sentezi

Bir sonraki adimda olan lithokolik asidin asetillenmesi deneyinde kullanilmak

tizere asetik anhidrid sentezi yapilmistir.

o) o)

1] 1l I 1}
H;C—C-ONa + HzC—C-ClI — = H;C—C-0O-C-CH,

3 4 5

Denklem 4.2 : Asetik anhidrit sentezi

Asetik anhidritin sentezi bagarildiktan sonra lithokolik asidin hidroksil grubunun
esterlesmesi i¢in literatiirdeki bir ¢ok calisma denenmis (T. Fujiwara ve digerleri

Bioorg. Med. Chem. 2001) ve sonunda basarilmistir. Bunun ardindan sentezledigimiz
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kaliksarenle lithokolik asidin esterlesmis hali olan asetil lithokolik asit ile bir ka¢ kez

reaksiyona sokulmus fakat dnemli bir sonug elde edilememistir.

Ll 1]
H;C—C-O-C—CHy
X

Z

N

Denklem 4.3: 3-o0-asetil-lithokolik asid sentezi
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5. BULGULAR

5.1 Deneysel Boliim

Deney 1 : 5,11,17,23-tetra-tersiyer-butyl-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]arene

sentezi

Onciiniin hazirlanmasi: Ug boyunlu balonun i¢ine 5g (0,0332 mol) p-tersiyer-
butilfenol, 12,4 mL %37’lik formaldehid ¢ozeltisi (0,166 mol) ve 0,24g (0,001mol)
sodyum hiroksit (bu deger p-tert-butilfenolun 0,045 ekivalentine esit olmalidir) ilave
edildi ve manyetik karistirici ile 30 dk oda sicakliginda ii¢ boyunlu balonun agizlar1 agik
sekilde karistirildi. Daha sonra 1 saat 100-120°C’de 1sitld1 (yine balonun boyunlart agik
sekilde). Reaksiyon karisimi ilk basta renksiz olmasina ragmen 30 dk. Sonunda agik bir
renk gozlendi, 1 saat sonunda acik sari1 olan renk daha da koyulasti ve reaksiyon
karigiminin  kopiirdiigi goézlendi. Kopiiren kahverengi sar1 olan reaksiyon karisimi
manyetik 1siticidan ¢ekildi ve oda sicakligina kadar sogutuldu. Daha sonra {izerine 170
mL 1lik difenil eter konularak ¢6ziinmesi i¢in 1.30 saat karistirildi.

Reaksiyon karigiminin bulundugu ii¢ boyunlu balona azot inleti ve bir geri
sogutucu takildi. Yine 110-120 °C’de 1sitilmaya ve karistirilmaya baslandi. Karisimdaki
su, azot inleti yardimi ile tamamen ugtuktan sonra kati olustugu goriildii. Kat1 olustuktan
sonra azot atmosferinde 150-160°C’de 4 saat geri sogutucu altinda. Reaksiyon karigimi
kahverengi siyah renge dondiikten sonra oda sicakligina sogutuldu ve iizerine 300 mL
etil asetat ilave edildi ve 30 dk karistirildi. Daha sonra siiziildii. Filtre edilen materyal iki
kere 20 mL etil asetatla, bir kere 40 mL asetik asitle, iki kere 20 mL suyla ve iki kere 10
mL asetonla yikandi. Ham {irtin %60 verimle (3g) elde edildi. Ham {iriin 350 mL kaynar
toluenin i¢ine atildi ve 140 mL ye kadar konsantre edildi. Sonugta ana iirtin %50
verimle (4,8g) elde edildi. Erime noktas: 345-346,5°C 'H NMR (CDClLs): & 1.20 (s,
36H, Bu'), 3.45 (d, 4H, ArCH,Ar), 4.25 (d, 4H, ArCH,Ar), 7.09 (s, 8H, ArH), 9.6 (s 4H,
OH), *C NMR (CDCls) 146.6 (Ar), 144.4 (Ar), 127.7 (Ar), 31.4 (C(CH3)3)
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Deney 2 : 3-o0-asetil Litokolik Asit

50mL’lik tek boyunlu balonun i¢ine 1g (2,66mmol) lithokolik asit, SmL asetic
anhidrid ve 5 mL piridin konularak oda sicakliginda 72 saat karistilirildi. Reaksiyon
TLC ile takip edilerek 72 sonunda sonlandirildi. Ardindan reaksiyon karigimina 100 mL
su dokiiliip hafifce galkalandi. Bunu iizerine de 100 mL doymus sodyum bi karbonat
ilave edildi. Ardindan karisim ii¢ defa 30 mL kloroform ile ekstrakte edildi. Buradan
alinan organiz faz 1 N’lik HCI ve su ile yikandi ve sodyum sulfat ile kurutuldu. Organik
¢oziicli evapore edildi elde edilen {iriin etanolden kristallendirildi ve renksiz iiriin %90
verimle 0,90g olarak elde edildi. Erime noktasi 51-52°C. '"H NMR (CDCls) 4.720
(1H,m), 2.031 (3H,s), 0.927 (3H,s), 0.926 (3H,d, J=5.50Hz), 0.649 (3H,s), 2.401-0.966
(toplam 32H, m).
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5.2 IR ve NMR Spektrumlarimin Degerlendirilmesi

Sekil 5.1: 3-0-asetil-litokolik asidin (7)’in IR spektrumu
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Ppm

OH OH QH HO

11

13

Sekil 5.2: 5,11,17,23-tetra-tersiyer-butyl-25,26,27,28-etrahidroksikaliks[4]arene’in(2)
"H NMR Spektrumu
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Sekil 5.4: 3-o-asetil-litokolik asidin(7) TH NMR Spektrumu

ppm

12 1 1aq
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Sekil 5.5: 3-o-asetil-litokolik asidin (7) Bc NMR Spektrumu
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a0

|
OH OH oH HO

| T e

l
40
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T A S idlataia]
180 160 140 120 100 80

200
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Sekil 5.6: 5,11,17,23-tetra-tersiyer-butil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren’in (2)
Bc NMR Spektrumu
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6. SONUCLAR VE TARTISMA

Yapilan literatiir incelemelerinde  p-tert-butilkaliks[4]arenin  sentezinde
gecmisten giliniimiize gelen bir ¢ok metod denenmistir. Bu metodlarin yaklasik olarak
hepsi birer birer denenerek sonunda optimizasyon yapilabilmistir. En cok dikkat
edilmesi gereken p-tert-butilfenole karsi kullanilan sodyum hidroksit bazinin en iyi
olarak 0,045 ekilvalente denk gelen miktarinin kullanilmasidir. Dort {iyeli halkali
yapinin en iyi verimle olustugu sonugtur. Ayrica baz se¢ciminde de sodyum hiroksidin
secilmesi en iyi verimle dort iiyeli oligomerin olusumu saglanmistir. Ayrica Deney 1°de
anlatilan ilk asamanin gerceklesmesi zamanlar1 literatiir baz alinarak denenmis ve
degistirilmistir. Oda sicakligindaki karistirma 15 dk degil 30 dakika olarak degistirilmis,
ilk 1sitma 2 saat degil 1 saat 1sitildiginda gerekli olan degismeler saglanmistir. Difenil
eterle olan geri sogutucu altinda isitmanin 160°C’nin {stiinde oldugu gozlenmistir.
Bunun saglanmasi i¢in silikon yagi banyosu kullanilmis ve sicaklik yaklasik 220°C ye
ylkseltilerek basar1 saglanmistir. Yikama sirasinda kullanilan su bidestile su olmasi
gerektigi goriilmiistiir. Clinkii dort halkali kaliksaren yapisinda sudan gelen herhangi bir

katyon bu dort iiyeli oligomerik yapinin kavitesine tutunarak renk degistirebilmektedir.

Yapilan ikinci deneyde yani lithokolik asidin ii¢ pozisyonundaki hirdoksidin
esterlestirilmesi literatiirde anlatildig1 gibi sorunsuz bi sekilde uygulanmistir ve iyi bir

verimle uygulanmaistir.

Yapilan iigiincii deney olan asit anhidritin sentezinde de yine literatlirdeki

kurallara uyulup sorunsuz bir sekilde sentezlenmistir.

Bu asamalardan sonra yani p-tert-butilkaliks[4]arenin sentezi ve 3-o-asetil-
litokolik asidin sentezinden sonra, kaliksarenin OH gruplar1 ile 3-o-asetil-litokolik
asidin asit grubundan birbirine esterlesmesi i¢in yapilan bir iki deneme sonucunda net

bir sonug¢ alinamamastir.
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